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Tiiberkiiloz Tedavisi Sirasinda Hepatotoksisite
Glingor Ates, Tekin Yildiz, Levent Akyildiz

OZET

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda en sik goriilen yan etki hepatotoksisitedir.
Bu ¢calisma ile antitiiberkiiloz tedavi alan olgularda toksik hepatit gelisme
oramint ve toksik hepatit gelisiminde rol alan bazi risk faktorlerini
irdelemeyi amacladik. Toplam 212 yayma pozitif akciger tiiberkiilozlu
hastamin  kayitlart retrospektif olarak degerlendirildi. Bu 212 hastanin
30°unda (%14.1) hepatotoksisite gelisti. Hepatotoksisite gelisen 30 hastanin
16’sinda toksik hepatit (%7.5) nedeniyle tedaviye ara verildigi saptandi.
Calismamuzda toksik hepatit 151 erkek hastanmin 6’sinda (%4), 61 kadin
hastanin 10°unda (%16.4) goriilmiis olup, kadinlarda istatistiksel olarak
anlamh  diizeyde daha fazla toksik hepatit gozlenmistir(p:0.002).
Hepatotoksisite, olgularin tamaminda tedavinin ilk 2 haftasinda goriildii.
Asemptomatik olan 2 olgunun transaminaz degerleri normalin 5 katin
gectigi halde ilaclart kesilmeden izlenmis ve enzimler normale donmiistii.
Toksik hepatit gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yas, radyolojik
olarak yayginhk, kavite varlig1 bakimindan istatistiksel bir fark gozlenmedi.
Sonucta, hepatotoksisite en siklikla tedavinin ilk 2 haftasinda goriiliir.
Toksik hepatit tanisinda tek bir transaminaz degerinden ziyade, hastalarin
semptomatik olmasinin ve transaminaz degerlerindeki progresif artisin
daha onemli oldugunu diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akciger Tiiberkiilozu, Hepatotoksisite

Hepatotoxicity During the Antituberculosis Treatment

SUMMARY

The most common side effect of antituberculous treatment is
hepatotoxicity. The aim of this study was to evaluate the rate of toxic
hepatitis and some risk factors for the development of toxic hepatitis during
antituberculosis treatment. Records of 212 patients diagnosed as smear
positive pulmonary tuberculosis were analysed retrospectively. In 30 of 212
cases (14.1%) hepatotoxicity was developed. In 16 of 30 patients it was toxic
hepatitis (7.5%) and the treatment was interrupted. In our study, in 6 of 151
male patients (4%) and in 10 of 61 female patients (16.4%) toxic hepatitis
was seen, and it was significantly higher in females than males (p:0.002).
Hepatotoxicity was seen during the first two weeks of the treatment in all of
the patients. Although serum transaminase levels was reached above five
times of the normal levels, we didn’t interrupt the therapy in two
asymptomatic cases and by the follow up the enzyme levels returned to
normal. Regarding the age, radiologic appearence and cavitary lesions on
chest x-ray, there was not significant differences between patients who did
or did not have toxic hepatitis. In conclusion, hepatotoxicity usually
develops in the first two weeks of the treatment. We think that in the
diagnosis of toxic hepatitis, symptoms of patients and progressive increasing
tendency of serum transaminase levels during the follow up are more
important than the only one high serum transaminase level.
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GIiRiS

Gilintimiizde tiiberkiiloz tedavisi kombinas-
yon kemoterapisi ile uygulanmaktadir (1-3).
Tiiberkiilloz tedavi kombinasyonlarinda yer
alan izoniyazid (H), rifampisin (R) ve
pirazinamid (Z) genellikle 1iyi tolere edilmekle
birlikte, tek baglarina hepatotoksiktirler ve
eszamanli  kullanimlar1 bu yan etkileri
artirmaktadir (3, 4). Tiiberkiiloz ilaglarmin
karaciger tlizerine etkisi, gecici transaminaz
yiiksekligi  (GTY)’nden Oldiiriicii  yaygin
karaciger hasarma kadar degisen bir klinik
spektrum olusturmaktadir. Tiiberkiiloz tedavisi
sirasinda hepatotoksisite gelistiginde ise hangi
ilaclarin ne zaman kesilecegi, tedaviye ne
kadar siire ara verilecegi ve ne sekilde
baslanacagi konusunda hala fikir birligi yoktur
4,5).

Calismamizin amaci yayma pozitif akciger
tiiberkiilozu nedeni ile antitiiberkiiloz tedaviye
aliman olgularda hepatotoksisite  sikligini
belirlemek, yas, cinsiyet, radyolojik yayginlik
ve kavite varligi ile iligkisini degerlendirmekti.

GEREC VE YONTEM

Calismanin verileri Ocak 2003-Aralik 2004
tarihleri arasinda Diyarbakir Gogiis Hastaliklar
Hastanesinde yayma pozitif akciger tiiberkiilozu
tanistyla tedavi verilen 212 olgunun dosyalari-
nin retrospektif olarak incelenmesi ile elde
edildi. En az 2 balgam yaymasinda basil
saptanan veya bir balgam yaymasinda basil
saptanan ve klinik- radyolojik olarak tiiberkiiloz
diisiiniilen olgular yayma pozitif akciger
tilberkiilozu olarak kabul edildi. Calismanin
yapildig1 tarihler arasinda bir hekim tarafindan
akciger tliberkiilozu tanis1 konarak tedavi
baslanan ancak balgam yaymasi bakilmayan
19 hasta ile balgam yaymalari menfi olan 38
hasta caligmaya alinmadi. Toksik hepatit,
hepatotoksisite ve GTY kavramlar1 asagida
gecen anlamlarda kullanildr:

1.Toksik hepatit: Transaminaz degerleri 5
kat artan, Dberaberinde bulanti, kusma,
istahsizlik, karin agris1 gibi yakinmalar1 olan
olgular ile total bilirubin degerleri 2mg/dl asan
ve antitiiberkiilloz tedavinin kesilmesinin
gerektigi durumu ifade etmek igin kullanildi.

2.GTY: Hastalarin genellikle asemptomatik
oldugu ve antitiiberkiiloz tedaviye devam
edilmesine ragmen transaminazlarin kendiligin-
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den normale dondiigii durumu ifade etmek icin
kullanildi.

3.Hepatotoksisite: — Tiiberkiiloz  tedavisi
sirasinda meydana gelen ve hepatotoksik
tiiberkiiloz ilaglarina baglanan her diizeydeki
transaminaz yiikselmelerini ifade etmek igin
kullanildi.

Transaminazlardaki yiikselme, yas, cinsiyet
sedimantasyon (mm/h), hastanede tiiberkiiloz
tedavisi aldigs siire, ila¢ yan etkisinin tedavinin
kacinct haftasinda ortaya c¢iktigi, yeni veya
eski olgu olmasi, hastaligin radyolojik olarak
tek veya bilateral olmasi, kavite varligi
kaydedildi. Olgularin transaminaz ve bilirubin
degerleri tedaviye baslamadan Once ve
hastalarin herhangi bir yakinmasi yoksa
tedaviye baglandiktan sonra haftalik olarak

bakildi. Hepatotoksisite semptomlar1 olan
hastalarda ise daha sik transaminaz Ol¢liimii
yapild1.

Istatistiksel caligsmalar SPSS istatistik paket
programi ile ki-kare ve Fisher Exact testleri
kullanilarak yapildi. p<0.05 olmasi istatistiksel
yonden anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tedaviye baslamadan transaminaz ve
bilirubin diizeyleri normal olan 212 yayma
pozitif akciger tliberkiilozlu olgunun yas
ortalamasi 32.22+14.41 yil idi. Olgularm 151’1
ertkek (%71.2), 61’1 kadin(%28.8) olup,
kadmlarin yas ortalamasi 26.62 £12.47 yil ve
erkeklerin yas ortalamast 34.56+14.57 yil
bulundu. Toplam 212 akciger tiiberkiilozlu
olgudan 184’1 yeni vaka, 28’1 eski vaka (7’si
tedaviyi terkten donen ve 21’1 niiks olgu) idi; 6
olguda ise akciger ve akciger disi tiiberkiilozu
birlikteydi. Hastanede yattigi siirece
hepatatoksisite gelisen 30 (%14.1) olgunun
15’1 kadin, 15’1 ise erkekti. Bu 30 olgudan
16’sinda toksik hepatit, 14’iinde ise GTY
durumu mevcuttu. GTY olan gruptaki 14 olgu-
dan ikisinde transaminaz diizeyleri normalin 5
katin1 agmisti. Bu iki olgunun hicbir yakinmasi
olmadigindan ilaglar1 kesilmeden, sik transa-
minaz takibi ile izlenmis ve transaminazlari
takiple normale donmiistii.

Hepatotoksisite gelisen 30 olgunun yas
ortalamasi 32.20+13.68 yil, bunlardan toksik
hepatit grubundaki 16’sinin yas ortalamasi
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32.25+12.70 yil, GTY olan hastalarin yas
ortalamasi 32.14+15.21 yil olup transaminazlari
normal olan grubun yas ortalamasi ise
32.22+14.57 yil olarak bulundu. Gruplarin yas
ortalamalar1 arasindaki fark anlamli degildi.

Toksik hepatit gelisen 16 hasta ile toksik
hepatit gelismeyen 196 hastaya baktigimizda
gruplarin yaglari, 35 yasin {istiinde olup
olmamasi, yeni veya eski olgu olmasi,
hastaligin radyolojik olarak tek tarafli veya
bilateral olmasi, kavite olup olmamasi,
sedimantasyonlar1 ve hastanede antitiiberkiiloz
tedavi aldiklar1 giin sayis1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu.

Caligmamizda toksik hepatit 151 erkek
hastanin 6’sinda (%4), 61 kadin hastanin ise
10’unda (%16.4) goriilmiis olup, kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
toksik hepatit gozlenmistir (p:0.002).

Ayrica toksik hepatit gelisen hastalarin
ortalama 31 giin, bu yan etkinin goriilmedigi
hastalarin ise ortalama 26 giin hastanede
yatirildigi, ancak aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii.

Gegici transaminaz yiiksekligi gelisen
hasta grubu ile toksik hepatit gelisen grubun
yas ortalamasi, 35 yasin iistiinde olup olma-
masi, yeni veya eski olgu olmasi, hastaligin
radyolojik olarak tek tarafli veya bilateral
olmasi, kavite olup olmasi, sedimantasyonlari
ve hastanede antitliberkiiloz tedavi aldiklar
giin sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

Hem hepatotoksisite gelisen hastalarin hem
de toksik hepatit gelisen hastalarin tamaminda
tedaviye baglandiktan sonraki 5-14. giinlerde
enzim yiiksekligi saptandi. llaglari kesilen
olgularin tamaminda transaminazlarinin 7-14
giin igerisinde normal diizeylerine geriledigi
goriildii.

Toksik hepatit gelisen 16 olgunun 14’iinde
verilen tim antitiiberkiiloz ilaglar kesilerek
tedaviye ara verilmis, bir olguda sadece R bir
olguda ise RZ rejimden c¢ikarilmistir. Tiim
ilaglarin kesildigi grupta, transaminaz degerleri
normale geldiginde baslangi¢ dozlar ile tiim
ilaglar beraber verilmistir. RZ kesilen hastaya
enzimler normale geldikten sonra yeniden ayni
tedavi verilmistir. R tedavisi kesilen olgu ise
R’siz bir rejimle taburcu edilmistir. Dosya

kayitlarinda R’in neden tekrar baslanmadigina
dair bir not yoktu. Kesilen ilaglar1 yeniden
verilen on bes hastanin tamaminda verilen
tedaviler tolere edilmistir.

Hepatotoksisite gelisen hastalarin hepatit
belirtegleri yoniinden tetkiklerinin istenmedigi
gortildii.

TARTISMA

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda tedavinin
kesilmesini ve tedavide degisiklik yapmadan
izlemeyi gerektiren transaminaz ylikselmesinin
seviyesi konusunda goriis birligi yoktur. Bu
konuda Amerikan Toraks Dernegi (ATS), AST
(serum aspartat aminotransferaz) seviyesinin
semptomatik hastalarda normalin {ist limitinin
3 kattim gegen degerlerini, asemptomatik
hastalarda ise 5 katim1 gegen degerlerini;
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ise bes kat
enzim ylkselmesini sinir deger olarak kabul
etmektedir (3,6). Antitiiberkiiloz ilaglara bagh
toksik hepatit gelisimini arastiran bir meta-
analizde kullanilan hepatit kriterleri ise: hepatit
ile iligkili semptomlarn varhiginda AST
degerinin 100’ii agmas1 veya sarilik varlig
olarak tarif edilmistir (7). Bunlara karsin
Belcika’dan van den Brande ve arkadaslarinin
calismasinda transaminazlar1 10 kat veya daha
fazla artan hastalarin ¢ogunun asemptomatik
oldugu ve bu hastalarin transaminaz degerleri-
nin tedavide bir degisiklik olmadan normale
dondiigii bildirilmistir (8).

Hepatotoksisite, toksik hepatit ile aym
anlamda ila¢ kesmeyi gerektiren yan etki
anlaminda kullamildig1 gibi her diizeyde ilaca
bagli transaminaz yiikselmesini ifade etmek
icin de kullanilmaktadir (1,7,9-11).

Calismamizda hastanede yattig1 slirece
transanminaz yiiksekligi olan toplam 30 olgu
(%14.2) mevcut olup (hepatotoksisite), bunlar-
dan 16’sinda(%?7.5) ila¢ kesilmesini gerektiren
toksik hepatit ile uyumlu bir yiikselme soz
konusuydu. Tiiberkiilloz tedavisi sirasinda
hepatotoksisite gelisme sikligr ile ilgili farkli
oranlar bildirilmektedir. Tiiberkiiloz tedavisi
alan hastalarin  %15-21’inde transaminaz
degerlerinin normalin iist sinirin1 asmis oldugu,
olgularin %3.5-11’inde ise ila¢ kesilmesini
gerektiren bir transaminaz yiiksekligi oldugu
bildirilmistir (7,9,12,13). Caligmalarda ilag
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kesmeyi gerektiren transaminaz yiiksekligi ile
ilgili farkl kriterlerin olmasi1 ve hepatotoksisite
kavraminin farkl anlamlarda kullanilmasindan
dolay1 mukayese edilebilirlikleri kisitlanmaktadir

Hepatotoksisite gelismesinde belirtilen risk
faktorlerinden biri yastir. Ozellikle 50 yasin
tizerinde belirgin olarak artan risk faktoriinden
s0z edilmektedir. Bu durum sitokrom P450
enzim aktivitesinin ve renal fonksiyonlarin
azalmasi sonucu ilaglarin yarilanma omriiniin
uzamasina baglanmaktadir (14). Ortakdylii ve
arkadaglarinin  ¢aligmasinda ise yas ile
hepatotoksisite arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (15). Izoniazid toksisitesinin
35 yas lizerinde %2 oraninda goriilebilecegi ve
65 yasina dogru artabilecegi bildirilmistir (16).
Calisgmamizda GTY, hepatotoksisite ve toksik
hepatit gelisen hastalar ile transaminaz
degerleri normal olan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir yas farki yoktu.
Bu durum hepatotoksiste i¢in bir risk faktorii
olarak belirtilen hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) tastyiciligl, diisik albumin diizeyi,
genetik yapi, alkol alimi gibi baska faktorlerin
varligma da baglh olabilir(10). Calismamizin
retrospektif bir calisma olmasi ve yukarda
sayilan risk  faktorlerinin  arastirilmamis
olmasini bir eksiklik olarak goriiyoruz.

Kesin bir risk faktorii olarak degerlendirilme-
se de, kadinlarda hepatotoksisitenin daha sik
goriildigl bildirilmistir (15,17,18). Cinsiyetin
hepatotoksisite gelisimi iizerinde etkisini ileri
siiren bu ¢aligmalarin aksine cinsiyet agisindan
anlamli farklilik olmadigini bildiren ¢aligmalar
da vardir (9,19). Biz kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla toksik
hepatit gézledik (p:0.002).

Hepatotoksisite  gelisiminin  radyolojik
olarak hastalig1 yaygin olanlarda daha fazla
goriildiglinii bildiren ¢alismalar vardir (14).
Bunun aksine hastalik yaygmhigr ile
hepatotoksisite arasinda iligki saptanamayan
caligmalar da vardir (9,11,13). Kavite
varligmin da hepatotoksisite gelisimine katkisi
gozlenmemistir (13). Bizim c¢alismamizda
hastaligin tek veya iki tarafli olmasi ve kavite
varliginin toksik hepatit ve hepatotoksisite
gelisimi ile iliskisi bulunamadi.

Izoniyazid’e bagl hepatotoksisite genellikle
tedavinin ilk 4-8 haftasinda ortaya cikar. H ve
R bir arada kullanildiginda ise karaciger hasari
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daha sik gelismekte ve ilk 10 giin igerisinde
ortaya cikabilmektedir (7). HRZ igeren
antitliiberkiiloz tedavi uygulamalarinda genellikle
tedavi baglangici ile hepatotoksisite gelismesi
arasinda gecen ortalama siire 2 haftay1
gecmemekte ve olgularin ¢ogunda ise tedavi
kesildikten sonra transaminazlar ilk 2 haftada
normal degerlerine inmektedir (10, 20). Biz de
calismamizda olgularin tamaminda transami-
nazlarin tedavinin ilk 2 haftasinda yiikseldigini
ve 7-14 giinde normal degerlere geriledigini
tespit ettik.

Hepatotoksisite gelismis olgulara klinik
yaklagim bakimindan biiyiik farkliliklar mevcut-
tur. Bazilar1 hastanin semptomlarini, bilirubin
diizeylerini ve transaminaz yiiksekligini
degerlendirerek nispeten komplike bir protokol-
le ilaglarin sonlandirilmasini veya tedavi
rejiminden ilag¢ ¢ikarilmasini 6nerirken, ¢cogun-
luk ise transaminazlar belirli bir esik degeri
astiginda tiim ilaglarin beraber kesilmesini
onermektedir (1,3,5,6,21). Bizim ¢alismamizda
tedavisi kesilen olgularin 14/16’sinda tiim
ilaglar beraber kesilmistir. Bir olguda sadece R
bir olguda ise RZ rejimden ¢ikarilmigtir. GTY
gorillen 14 hastadan asemptomatik olan 2
olgunun transaminaz degerleri normalin 5
katin1  gectigi halde ilaglar1 kesilmeden
izlenmis ve enzimler normale donmiistiir.
Yiksek tek bir transaminaz degeri ile tedaviye
ara vermek yerine hastalarda semptomlarin
varligimi ve enzimlerdeki ylkseligin siriip
siirmedigini yakindan izlemenin daha &nemli
oldugunu diisiiniiyoruz. Daha biiyiik vaka
gruplart ile yapilacak kontrolli- prospektif
caligmalarla ila¢ kesme kriterlerinin netlestiril-
mesi gereklidir.

Toksik hepatit gelisen ve ilaglar1 kesilen
hastalara ilaglarin tekrar nasil verilecegi
konusunda da goriis birligi yoktur (3,4,6).
Calismamizda 14 olguda ilaglar kesilmeden,
onceki doz ve kombinasyonla yeniden
baglanmistir. Bir olguda H ve Z rejimden
¢ikarilmig, enzimler normale gelince iki ilag
beraber baglanmigtir. Olgularin higbirinde 2.
kez tedavi kesmeyi gerektiren bir enzim
ylikselmesi goriilmemistir.

Hepatotoksisite, kombinasyon kemoterapisi
alan akciger tiiberkiilozlu hastalarda en siklikla
tedavinin ilk 2 haftasinda goriildiigiinden bu
donemde hastalarin  yakindan  izlenmesi
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gereklidir. Toksik hepatit tanisinda ise tek bir
yiiksek transaminaz degerinden ziyade hastalarin
semptomatik olup olmadigi ve transaminazlar-
da ki progresif artis daha 6nemlidir.
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