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OZET
Tiiberkiiloz diinyada ve gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Son yillarda olgularda artis goriilmektedir. Tedavisinde en az 6 ay siireyle isoniazid,
rifampisin, pirazinamid ve ethambutol gibi 1. basamak ilaglarin kullanilmasi temeldir. Tedavide

ilag direnci dnemli bir sorun olusturdugu icin ¢oklu ilag¢ tedavisi uygulanmaktadir. Tiiberkiiloz



tedavisinde kullanilan ilaglar yan etki potansiyeline sahiptirler. En sik goriilen yan etki
hepatotoksisitedir. Bu durumda, ilag¢ tedavisine ara verilmesi ve karaciger etkilenmesi gegtikten
sonra tedaviye tekrar baslanmasi onerilmektedir. Burada deri tliberkiilozu tanist alan olgunun
tedavisi sirasinda gelisen hepatotoksisiteyi sunarak, anti tliberkiiloz tedavinin olusturdugu
hepatotoksisiteyi géozden gecirmeyi amagladik.
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THE HEPATOTOXOCITY DEVELOPPED DURING TUBERCULOSIS
TREATMENT: A CASE REPORT

ABSTRACT

Tuberculosis is still a significant reason of the morbidite and mortality in the worldwide,
especially in developing countries. The cases have been increasing in recent years. The usage of
first step drugs such as isoniazid, rifampisin, pirazinamid ve ethambutol is essential at least for
a six month and drug resistance is an important handicap in the treatment. The multi-drug terapy
is , therefore, usually prefered for the treatment of disease to avoid it. The drugs used
tuberculosis do have some potential side effects and the most common one is hepatotoxicity at
all. In this circumstance, a definite intervals should be given until eliminating of the toxic effects
by laboratory studies and then, resumed the terapy. As we have presented in here a case
developped hepatotoxicity to revise the effects of the first step anti- tuberculosis drugs during
the treatment of a case diagnosed as a cutaneous tuberculosis.
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Giris

Tiiberkiiloz diinyada énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ozellikle gelismekte
olan tilkelerde dnemli bir halk saglig: problemidir. Tiiberkiiloz tedavisinin etkinligi i¢in ¢oklu
ila¢ tedavisi uygulanmaktadir (1). Der1 tiiberkiilozlar1 akciger dis1 tiiberkiilozlarin ¢ok az bir
kismin1 olusturmaktadir ve genelde izoniyazid (INH), rifampisin (R), pirazinamid (Z) ve
etambutol (E) ile goklu tedavi 2 ay verilir ve sonra izoniyazid ve rifampisinle 4 ay devam edilir
(2). Kosullara gore tedavi protokoliinde degisiklik yapilir. Antitiiberkiiloz tedavinin en sik ve
en onemli yan etkisi hepatotoksisitedir ve gelistiginde tedaviye ara verilmesi gerekir. Bu ise
ilag tedavisinin etkisinin azalmasina sebep olur (3). Cilt reaksiyonlari, gastrointestinal ve

norolojik komplikasyonlar da goriilebilir. Tiiberkiiloz tedavisinde yer alan INH, R ve Z



genellikle iyi tolere edilen birinci basamak ilaglardan olsalar da hepatotoksiktirler ve birlikte
kullanilmalar1 yan etki sikligin1 daha da artirmaktadir (4).

Tiiberkiilloz ilaglarinin  karaciger {lizerine toksik etkisi, ge¢ici transaminaz
yiiksekliginden oOldiirlicii  yaygin karaciger hasarima kadar degisen bir spektrum
olusturmaktadir. Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelistiginde ise hangi ilaglarin
ne zaman kesilecegi, tedaviye ne kadar siire ara verilecegi ve ne sekilde baglanacagi konusunda
hala fikir birligi yoktur (5).

Bizde deri tiiberkiilozu tanisi ile takip edilen olguda antitiiberkiiloz tedavi alirken
meydana gelen hepatotoksisiteyi sunarak, bu ilaglarin karacigere olan toksik etkilerini gézden

gecirmeyi amagladik.

Olgu Sunumu

Olgumuz 6 yasinda erkek cocuktur. Sag on kolunda iyilesmeyen yara sikayeti ile
basvurdu. Muayenesinde 45 giin siireyle lokal ve sistemik genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmasina ragmen iyilesme gostermeyen, 2x3 cm? ebadinda, piiriilan akintili agik cilt
yarast goriilldii. Yapilan deri biyopsisinin histopatolojik incelenmesinde lezyonun deri
tiiberkiilozu oldugu rapor edilmesi tizerine liclii antitiiberkiiloz tedavi (INH, R, ve Z) baslandi.
Iki ay ii¢lii, daha sonra dort ay ikili (H, R) tedavi planland1. Tedaviye baslandiginda transaminaz
ve bilirubin diizeyleri normaldi. Hasta tedavinin baglangicindan 1 ay sonra kusma ve karin
agris1 sikayetiyle poliklinige bagvurdu. Yapilan tetkiklerde AST:761 IU/L, ALT: 175 IU/L
tespit edildi ve grade 2 hepatotosisite diisiiniilerek tedaviye ara verildi. Intravendz destek
tedavisi ile sikayetleri gegen ve transaminaz seviyesi diisen hastanin 5. giinde antitiiberkiiloz

tedavisine tekrar baslandi ve alt1 aylik takibinde baska yan etki gelismedi.

Tartisma
Aktif tiiberkiiloz tedavisinde ¢oklu ila¢ tedavisi kullanilmaktadir (1). Bu ilaglarin her

birinin hepatotoksik etkileri vardir ve birlikte kullanilmalari riski artirmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tiiberkiiloz tedavisine bagli gelisen hepatotoksisiteyi, serum alanin
aminotransferaz (ALT) seviyesinin semptomatik (hepatit semptomlar1 olan) olgularda 3 kat
artmas1 veya asemptomatik (hepatit semptomlar1 olmayan) olgularda 5 kat artmasi seklinde
tanimlamistir. Ayrica hepatotoksisitenin derecesini serum ALT degerlerine gore:

Grade 1 (hafif) <2.5 kat (ALT 51-125 U/L)

Grade 2 (hafif) 2.5-5 kat (ALT 126-250 U/L)



Grade 3 (orta) 5-10 kat (ALT 251-500 U/L)
Grade 4 (siddetli)>10 kat (ALT >500 U/L) olarak siniflandirmistir (6).

Amerikan Toraks Dernegi, serum aspartat aminotransferaz (AST) seviyesinin
semptomatik hastalarda normalin 3 katini, asemptomatik hastalarda ise 5 katin1 gegcen degerleri;
Avrupa Solunum Dernegi ise bes kat enzim yilikselmesini sinir olarak kabul etmektedir (7-8).
Antitiliberkiiloz ilaglara bagli toksik hepatit gelisimini arastiran bir ¢alismada hepatitoksisite
kriterleri: hepatit ile iligkili semptomlarin varliginda AST degerinin 100’ii agmas1 veya sarilik
varlig1 olarak tarif edilmistir (8-9). Goriildiigli gibi tedavi sirasinda gelisen hepatotoksisite
taniminda da bir fikir birligi olusmamistir. Olgumuzda WHO’ nun tanimini esas alindi ve grade
2 hepatotoksisite seklinde yorumlandi.

Coklu ilag tedavisine bagli hepatotoksisite insidansi %2-28 arasinda degistigi
bildirilmistir (10). Araligin bu kadar genis olmasi1 hepatotoksisite tanimlarindaki ve demografik
yapilardaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Tedavi sirasinda hepatotoksisite goriilmesi; ileri
yas, asir1 alkol alimi, malniitrisyon, gecirilmis hepatit oykiisii, kronik karaciger hastaligi, DM
ve hastaligin yayginligi gibi risk faktorleriyle artmaktadir (10-11). Bu durum sitokrom P450
enzim aktivitesi ve renal fonksiyonlarda azalma sonucunda antitiiberkiiloz ilaglarin yarilanma
Omriinlin uzamasina baglanmistir (12).

Hepatotoksisite tedavi siiresinin herhangi bir aninda gelisebilir ancak genellikle tedavi
periyodunun ilk 4-8 haftasinda olur (9). H, R, ve Z igeren antituberkiiloz tedavi baslangici ile
hepatotoksisite gelismesi arasinda ortalama siire 2 haftayr gegmemekte ve olgularin ¢gogunda
tedavi kesildikten sonra transaminazlar 2 haftada normal degerlerine inmektedir (13-14).
Karaciger hasarinin belirtileri cogunlukla karin agrisi, bulanti, kusma ve sariliktir. Tedaviye ara
verilmedigi zaman fatal olabilmektedir (15-16). Bu olguda tiglii antituberkiiloz tedavi verildi ve
tedavinin birinci ayinda 5 giin ara vermekle diizelen hepatotoksisite gelisti.

INH, R ve Z karaciger tarafindan metabolize olurlar ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaglardir (4). Antitliberkiiloz tedavisine bagli hepatotoksisitenin kesin mekanizmasi
bilinmemesine ragmen toksik metabolitlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (17). Izoniazidle
tekli tedavide transaminaz seviyelerinde yiikselme % 0.5, rifampisinle tekli tedavide %1-2
oldugu rapor edilmistir (4-10-12). Pirazinamide bagli hepatotoksisitenin doza bagimli oldugu,
INH ve R den daha hepatotoksik oldugu gosterilmistir (18).

INH’a bagl hepatotoksisite idiyosinkraziktir. Izoniazid baslica asetilasyon yoluyla
serbest hidrazin bilesiklerine doniiserek metabolize edilmektedir (19). Hayvan deneyleri

hidrazinin karaciger hiicrelerinde yaglanmaya ve nekroza yol agan onemli bir toksik

madde oldugunu ve INH’a bagli hepatotoksisite riski diger antitiiberkiiloz ilaglarin kullanimi



ile arttigini gostermistir (19). Ayrica hepatotoksisitenin aralikli ilag alanlara gore gilinliik ilag
alanlarda daha da sik goriildiigi bildirilmistir (20).

R ve Z ye bagl hepatotoksisitenin mekanizmasi bilinmemektedir. R’nin muhtemelen
INH’1 toksik metabolitlerine ¢eviren sitokrom p450 sistemini indiikleyerek INH
toksisitesini artirarak etkiledigi  diisiintilmektedir (9). Sitokrom P450 proteinlerinin R
tarafindan indiikklenmesi, INH’dan daha fazla toksik metabolitlerin olugsmasini saglamakta
ve boylece R’ nin tek bagina kullanimina kiyasla INH ile birlikte kullaniminda hepatotoksisite
daha sik ortaya ¢ikmaktadir (21). Steele ve ark’lar1 da INH ve R’nin birlikte kullanilmasinin,
INH’1n tek basina kullanimindan daha sik hepatotoksisiteye neden oldugunu bildirmislerdir
(9). P ise tek basina kullanildiginda bile agir hepatite yol acabilmektedir. Giinde 3 g Z alan
hastalarin yaklagik %15'inde istahsizlik, bulanti, kusma, hepatomegali ve anormal karaciger
fonksiyon testleri ile karakterize hepatotoksisite tablosu ortaya ¢ikmakta ve %?23'linde sarilik
gelismektedir (22). Bu yiizden kullanimi gittik¢ce azalmaktadir.

Hepatotoksisite gelisen olgulara yaklagimda biiytik farkliliklar mevcuttur. Bazi klinikler
hastanin semptomlarini, bilirubin diizeylerini ve transaminaz yiiksekligini degerlendirerek
ilaglarin sonlandirilmasini veya tedavi rejiminden ilag ¢ikarilmasini 6nerirken, ¢ogunluk ise
transaminazlar belirli degeri astiginda tiim ilaglarin kesilmesini onermektedir (7-8-23-24).
Amerikan Toraks Dernegi hepatotoksisite gelisen olgularda tiim antitiiberkiiloz ilaglarin
karaciger fonksiyon testleri normale gelene kadar kesilmesini onermektedir (25). Sunulan
olguda da ti¢lii tedavi tamamen kesildi ve 5 giin sonra karaciger fonksiyon testleri normale geldi.

Tiiberkiiloz tedavisinde, tedavinin kesilmesini veya tedavide degisiklik yapmadan
izlemeyi gerektiren transaminaz seviyesi konusunda gortis birligi yoktur. Antitiiberkiiloz tedavi
alan hastalarda ortaya c¢ikan asemptomatik artis hastalarin %20 sinde goriilmektedir ve

genellikle tedavi degisikligini gerektirmemektedir (4-5-16).

Sonu¢

Tiberkiiloz tedavisi, yakin takip gerektiren ve uzun zaman alan bir siirectir. Kullanilan
ilaglarin toksik etkilerinden hastay1r koruyarak tedavinin tamamlanmasi temel hedeftir.
Antitiiberkiiloz tedaviye baslaninca bu ilaglarin yan etkileri yakin takip edilmelidir. Ozellikle
hepatotoksisite gelisen olgularda tedaviye transaminazlar normal araliga gelinceye kadar ara

verilmesi Onerilmektedir.
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