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OZET

Safraya yiksek derecede afinite gésteren bir anti-
biyotik olan rifampisin antitiiberkiloz tedavide
degerli bir ilactir. Toksisitesi esas olarak hepatik ve
immiinolojiktir. Bununla beraber rifampisin nadi-
ren ciddi toksisiteye neden olmaktadir. Bilirubinin
Karacigerce alimmi ve atilmim bozdugundan,
kullaniminin ilk 2-3 haftasi esnasinda plazma
konjuge ve ankonjuge bilirubin diizeylerini yliksel-
tebilir. Tedavi baglandiginda karaciger enzimlerin-
de ve plazma bilirubininde ytikseklik meydana
gelebilir ancak bunlar ¢ogunlukla gegici olup ila-
cin kesilmesini gerektirmez. Biz bu yazimizda
rifampisinin neden oldugu hepatotoksisiteyi ince-
ledik.

GIRiS ve TARIHCE

Streptomisinin 1944 yilinda Kklinik kullanima
girmesinden Once tliberkilozda tedavisi; yatak
istirahat1, gluines kirleri ve bazi cerrahi yakla-
simlar ile siirliydi. Ardindan 1952 yilinda para-
amino salisilik asit, 1953 yilinda ise izoniazid
Kullanima girmistir. Bununla beraber 1966 yilin-
da Fransa’da rifampisinin kesfi, tiiberkiiloz tedavi
sliresini hem Kisaltmis hem de tiiberkiilozun tama
yakKin tedavisi miumkun hale gelmigtir. Tiiberku-
loz tedavi rejiminde, izoniazid veya morfozina-
mid yoksa tedavi en az 9 ay, rifampisin yoksa en
az 12 ay surduralmelidir (1).
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SUMMARY

Rifampicin, a highly cholephilic antibiotic, is a
valuable drug for antituberculous therapy. Its
toxicity is predominantly hepatic and immunologic.
However, rifampicin rarely causes serious toxicity.
It impairs hepatic uptake and excretion of
bilirubin; plasma conjugated and unconjugated
bilirubin levels may be elevated during the first
2-3 weeks of dosing. Rises in plasma bilirubin
and hepatic enzymes may occur when treatment
starts but are often transient and not necessarily
an indication for stopping the drug. We reviewed
rifampicin-induced hepatotoxicity in this paper.

Rifampisin bakterisidal bir ajan olup hem intra-
selliler hem de ekstraselliller tiiberkiiloz basil-
lerine etkilidir. Kazedz fokiise, makrofajlara ve
serdz zarlara penetre olabilen rifampisin karaci-
derde metabolize edilip safra ile atiimaktadir.
Antitiiberkiiloz ilaclarin insanda Kkullanimini
simirlayan temel engel hepatotoksisitedir. Diger
yandan (belki streptomisin hari¢) hemen tim
antitiiberkiiloz ilaclar hepatite neden olabilmek-
tedir (1,2). Tiberkiiloz tedavisindeki major hepa-
totoksinler izoniazid ve pirazinamid iken rifam-
pisin ve etambutolin nadiren hepatotoksisite
yapti@i veya hi¢ yapmadidi kabul edilmektedir (3).
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Hepatotoksisite gelistiginde antitiiberkuloz ilag-
lar kesilmeli ve daha sonra doz yavas yavas
arttinlarak kullanima sokulmaldir (4). Diger yan-
dan tilkemizde HBsAg pozitifliginin %6.5 ve HBY
maruziyetinin %32.8 olmasi da (5) viral hepatitin
antitiiberkiiloz ilaglara atfedilen hepatotoksisi-
teyi arttirabilecegini géstermektedir (6).

Antitiiberkiiloz ilaclarin hepatotoksik etkisinden
bahseden pek c¢ok yayin bulunmakla beraber
rifampisine spesifik hepatotoksisite ile ilgili cok
az arastirma yazisi mevcuttur. Literatiirde rifam-
pisine atfedilen hepatotoksisiteler incelendi-
dinde de bunlarin ¢odgunun aslinda rifampisini
degil rifampisin-izoniazid kombinasyonunu ilgi-
lendirdigi dikkati ¢cekmektedir (7). Hatta Lancet
dergisinde 'rifampicin hepatitis' diye baslik atilan
bir makaledeki 11 olgunun hepsinin izoniazid+
rifampisin aldi@i gortilmustir (8). Tirkge litera-
tirde bulunmadigindan bu yazimizda rifampisine
spesifik hepatotoksisiteyi gozden gecirmeyi amag-
ladik.

Rifampisinin yan etki spektrumu

Rifampisinin birkag major yan etkisi vardir.
Bunlardan en 6nemlileri hepatik ve immiinolojik
olanlardir. Rifampisin alimini takibeden yakinma-
lar (bulanti, kusma, ates, tistime-titreme, artralji,
myaljiler) cogu zaman bir anafilaktik soku andir-
maktadir. Bazen cilt dokuntiileri, Il6kopeni, trom-
bositopeni, hemolitik anemi ve akut bdbrek yet-
mezligi gelisebilmektedir. Bu reaksiyonlar immii-
nolojik bir mekanizma {lzerinden meydana
gelmekte olup dozdan ziyade intermittant tedavi
gibi duzensiz ila¢ alimlan esnasinda ortaya cik-
maktadirlar (1). Poole ve ark. (9) rifampisine bagh
yan etkilerin gozlendigi 11 olgunun 9°‘da anti-
rifampisin antikorlarini goéstermiglerdir. Sors ve
ark. (10) ise bir olguda anti-rifampisin antikor-
larinin IgM yapisinda oldugunu bildirmislerdir.

Rifampisine bagdli hepatik toksisite ise daha ¢ok
doz ile iligkili olup zeminde bir karaciger hasta-
Iig1 olanlarda daha sik gézlenmektedir (11). Anti-
tiiberkiiloz tedavi alan bir olguda, transaminaz-
larda minimal artiga bilirubin artis1 da eslik ediyorsa

46

rifampisinden stliphelenilmelidir (12). Rifampisir
hepatotoksisitesinin klinik spektrumu transami-
naz yuksekliginden fatal hepatik nekroza kadai
degisebilmektedir. Rifampisin alan olgularin %
5-10’da serum Kkaraciger enzimlerinde ytikseklik
meydana gelmektedir. Ancak bu ytikseklik olgu-
larin ¢ogunda kendiliginden diizelmekte ve ilacin
kesilmesini gerektirmemektedir (13). Rifampisin
bilirubini ylikseltmeden izole bir transaminaz
yukseklidi yapabilir (14). Bu transaminaz ytliksek:
ligi genellikle 1hmli bir diizeyde olmakla beraber
bazen 1000 Unitenin lizerine cikabilir (15). Rifam-
pisin, alkalen fosfataz, ornitin karbamil transferaz
diizeylerini arttirabilir. Safra tuz ve pigmentle:
rinin serum diizeyini arttirirken protrombinin
diizeyini dustirtr (16).

Tiiberkilloz tedavisinde rifampisini tek basing
kullanmak, hizli direng gelisimi nedeniyle dogru
ve etik degildir. Ancak literatiirde nadirde olsa
rifampisin monoterapilerine rastlanmaktadir. En
az iki ay stlireyle 450 mg/guin ve tlzerinde rifam-
pisin kullanan 525 akciger tuberkiilozlu olgudan
215'i sadece rifampisin alirken 310°u diger anti-
tuberkuloz ilaclart da kullanmistir. Hepatotok
sisite (transaminaz veya bilirubin ytiksekligi) 215
olgunun tgiinde ve 310 olgunun altisinda gelis
mistir. Bu yayinda atfedilen baska bir calismade
ise (16) kombine antitiiberkiiloz tedavi alan 536
olgunun 5'nde hiperbilirubinemi ve 14’de 100
Uniteyi asan transaminaz degerleri saptanmig
iken sadece rifampisin monoterapisi yapilan 212
olgunun higbirinde transaminaz veya bilirubin
diizeylerinde anormallik saptanmamigtir. Gulnt-
miizde de tedavi basarisini olumlu etkiledigi,
yan etki insidansini ya da mortaliteyi anlaml
oOlciilde degistirmedigi icin rifampisinin antittiber-
kuloz tedavi rejiminden ¢ikarilmasi 6nerilmemek:
tedir (2).

Rifampisinin hepatotoksik etkisi konusunda
literatiirde pek c¢ok celigkili yayin mevcuttur.
Tiberkiiloz olusturulmus kobaylar 20-30-40 mg,
kg/giin rifampisin ile 1 ay tedavi edilmis, bir ayin
sonundaki histolojik incelemede hepatositlerde
bozukluk olmadidi ancak dokuda enflamatuar bii
infiltratin olustugu bildirilmistir (16). Literattirdeki
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celiskili yayinlarin bir nedeni, rifampisinin kara-
cigeri hem iyilestirici hem de bozucu potansiyeli
beraberce tasimasi olabilir. Rifampisin bazi
mikrozomal enzimlerin (oksidazlar) artmasina
neden olmaktadir. Bu enzim sistemi pek ¢ok ilaci
sulfat, glukuronat gibi kimyasallar ile konjuge
ederek triner atilm yollarini da hizlandirmak-
tadir (17). Rifampisin karacigerde dezasetilasyon
ile metabolize olmaktadir. Dolayisiyla bu etki
rifampisinin bizzat kendisi i¢in de gecerlidir.
Capelle ve ark. (14) rutin rifampisin Kkullanan
olgularda serum rifampisin diizeylerinin progres-
sif olarak azaldiqini gézlemislerdir.

Hepatotoksisitede izoniazid-rifampisin
kombinasyonu

Farede 15 ve 30 mg/kg/gin rifampisin 14 giin
verildiginde Kkaracigerde ultrastriiktiirel hasar olus-
mamis ancak buna ek olarak 5 mg/kg izoniazid
verildiginde hiicresel dejenerasyon ve steatozun
meydana geldidi gdzlenmistir (16). izoniazid ile
kombine edildiginde, rifampisin daha erken ve
daha sik (2-4 kat) karaciger hasar yapabilir, trans-
aminaz ve alkalen fosfataz degderleri daha fazla
yiikselebilir (2,16). izoniazid viicutta asetil-izo-
niazid ® izonikotinik asit + monoasetil hidrazin’e
doéniismektedir. Rifampisin, izoniazidin metabo-
lizmasini stimiile ederek toksik metabolit olan
monoasetil hidrazin‘in asir1 liretimine yol acabilir
(2). Bununla beraber bu mekanizma spekiilatif
Kalmaktadir. Ciinkii rifampisin mikrozomal enzim-
leri indukleyerek izoniazidi de inaktive etmekte-
dir. Diger yandan rifampisinin tetikledidi izoniazid
hepatotoksisitesinin prognozu olgularin biytk
cogunlugunda iyidir (3).

Gerek izoniazid gerekse rifampisine bagli hepato-
toksisitede sOzii sikca gecen bir predispozan
neden de zemindeki karaciger hastah@idir. Bunun-
la beraber rifampisinin P450 sitokrom sistemini
aktifleyici etkisi, ekzojen substratlar i¢in oldugu
kadar endojen substratlar icin de gecerlidir.
Rifampisin safra asitlerinin klirensini arttirarak
Kolestatik karaciger hastaliklarinda gézlenen pru-
ritusu iyilestirmektedir. Cesitli nedenlerle koles-
taza yol acmis Karaciger hastali@i (Alagille send-
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romu, progresif intrahepatik kolestaz, ekstra-
hepatik biliyer atrezi, kriptojenik fibrozis, primei
biliyer siroz) olanlarda 4-10 mg/kg/giin dozunda
ortalama 36 hafta (4-120) boyunca rifampisin
monoterapisi yapilmis 32 olguda énemli bir biyo
kimyasal anormallik saptanmamustir (19). Rifam-
pisini karaciger i¢cin masum gosteren bu ¢alisma-
nin tersine bazi arastirmacilar, kolestatik karaci
der hastaliklarinda rifampisin hepatitini %7.5
oraninda gozlediklerini, rifampisinin bu grup
olgularda Kkaraciger transplantasyonu gerektire
bilecek diizeyde karaciger hasar yapabildigini
belirtmislerdir (20). Rifampisin, saglikli insanlarda
karaciger kokenli enzimleri ve bilirubini yuksel
tirken bu grup hastalarda alkalen fosfataz (19),
transaminazlar (20) ve gamma-glutamil transpep-
tidaz (21) duzeylerini distrmekte, sarihidga yol
acmamaktadir (20).

Her ne kadar baz yayinlarda %0 seklinde bildi
rilse de (19) bazi yayinlarda primer biliyer siroz-
da rifampisine bagli hepatit sikhd icin %12.5 gib
oranlar da verilebilmektedir (22). Sirotik zemini
olanlarda rifampisin, serum protrombin diizeyini
diigiirerek kanama egilimine yol agabildiginden
(23) bu tur olgularda ilacin dikkatle Kullanilmasi
gereklidir.

Rifampisin ve bilirubin metabolizmasi

Rifampisin portal kan akimiyla hepatosite ulasit
ve bu hiicrenin apikal ylizeyinden bir takim tasr-
yic1 proteinler ile sitoplazmaya taginir. Rifampi:
sinin bu tasinma siireci enerji gerektirmedigin-
den pasif "uptake' mekanizmalarinin rol oynadig
sanilmaktadir. Bu emilim stireci hiicrenin protein
icerigiyle dogdru orantili olup rifampisin bu saye-
de dis ortamin 10 kat1 kadar konsantre olur (24).
Rifampisinin sitozolik proteinlere baglanmasin-
dan sonra hepatosit igindeki transportu biiytik
Olciide diflizyonla gerceklesir. Metabolize olan
rifampisin safra kanalikiillerine bosaltilir (25).
Rifampisin hepatosite girince bilirubinin hem
hiicreye girisini hem de c¢ikisini bloke etmek
tedir. Bu haliyle hem konjuge hem de ankonjuge
bilirubinin serum duizeylerini yukseltmektedir.
Rifampisin daha ¢ok konjuge hiperbilirubinemi
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yapmaktadir (14,16). Ancak rifampisine bagh
ankonjuge hiperbilirubinemi olgular da bildiril-
mistir (26). Rifampisin bu etkisi nedeniyle Gilbert
sendromu denilen bir bilirubin metabolizma has-
taliginin tanisinda kullanilmaktadir. Bu sendrom-
da bilirubini glukronidler ile konjuge eden enzi-
min aktivitesi %25‘lere diistiigiinden rifampisin
alimin takiben total bilirubin diizeyi hizla ytlikse-
lir hatta Kisi aniden sararabilir (11).

Sarilik komplikasyonu en sik tiiberkilloz tedavisi
baslandiktan sonra 1-3 hafta icinde ortaya ¢ikmak-
tadir. intermitant tedavinin uygulandign 1970li

yillarda tuiberkiiloz tedavisine bagl sariik goz-
lenme orani %5.2-6.3 arasinda degismekte ve
olgularin 1/4'li 6lmekteydi. Yalniz bu dénemde
olgular 1200-1500 mg gibi yliksek dozlara maruz
kalmaktaydilar. Sarihd@in ge¢mesi genelde 8-16
gun almaktadir (16). Bugiin i¢in 10 mg/kg/gtin‘iin
asilmadi@i dozlarda sarilik komplikasyonu rifam-
pisin tedavisinde olduk¢a nadir gériilmektedir.
Ulkemizde yapilan calismalarda antitiiberkiiloz
tedaviye bagh transaminaz ytikseklikleri belirtil
mis fakat ne yazik ki bilirubinemi komplikasyo-
nunun sikhd konusunda bir bilgi verilmemistir
(27-29).
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. Dergimiz, {zmir Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nin yilda iki kez
yaymlanan yayin organidir. Dergide agirlikli olarak
Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi ile ilgili klinik
ve deneysel aragtirmalar, olgu sunulart ve yaym
kurulunun istegi dogrultusunda derlemeler yaymlanur.

. Yazilar Tiirkce olarak yayinlanir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumu’nun Tiirkge sozliigiine ve Yeni Yazim
Kilavuzu’na uygun olmasi gerekir.

. Yaymn kurulu, Danigma Kurulu iiyelerinin Onerileri
dogrultusunda yazilar1 yaymlamamak veya diizeltmek
lizere yazara geri vermek yetkisindedir.

. Yaymlanmasi istenen yazilarda su kurallara uyulmalidir:

- A4 kagidinin tek yiiziine iki aralikli olarak yazilmali,

- Kagidin her bir kenarindan 2 cm bogluk birakilmali,

- Sekil, tablo ve kaynaklar dahil olmak iizere, klinik
ve deneysel aragtirmalar i¢in 10, olgu sunulari igin 5
sayfa agilmamalidir.

. Gonderilen yazilara, yazar veya yazarlarin tiimiiniin
imzaladigi ve makalenin daha Once hicbir dergide
yaymlanmamis oldugunu belirttikleri bir yazi eklen-
melidir.

. Yazilar, toplam ii¢ niisha olarak gonderilmeli, bunlarin
ikisinde yazar isimleri ve calistiklar1 merkezler
bulunmamalidir. Ek olarak yazilarm bir kopyasi 3.5
ing’lik diskette kayitli olarak gonderilmelidir.

. Yaymlanan yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara
aittir.

. Gonderilen arastirma ve olgu sunularinda asagidaki
siraya uyulmalidir:
a) Yaz1 baghg: Tiirkce ve Ingilizce olmalidir.

b) Yazarlarin meslek iinvanlar1 kullanilmaksizin, adi
ve soyad1 (soyad biiyiik harfler ile) yan yana yazil-
malidir.

¢) Yazar adlarinin altina, yazarlarin gérev yerleri yazil-
malidir.

d) Yaz icerigi daha 6nce bir kongrede sunulmus ise,
bu sayfada belirtilmelidir. Ornek: “Toraks Dernegi 4.
Yillik Kongresi’nde sunulmustur (30 Mayis - 2 Haziran
2001, izmir)".

e) Insan cahigmalarinda Helsinki deklerasyonuna uyulup
uyulmadigr ve etik kuruldan izin alinip alinmadig:
belirtilmelidir.

f) Sorumlu yazarin; adi-soyadi, yazisma adresi, telefon
ve e-mail adresi verilmelidir.

g) Ozet ve Anahtar sozciikler : Once Tiirkce daha sonra
Ingilizce olarak yer almahdir. Ozet, 250 kelimeyi
gecmemelidir.

YAYIN KURALLARI

h) Yukarida belirtilen igerikten sonra arastirma yazi-
larinda Giris - Gere¢ ve Yontem - Bulgular -
Tartigma - Kaynaklar; Olgu sunularinda Giris - Olgu
- Tartisma - Kaynaklar sirasina uyulmalidir.

9. Sekiller: Tiim grafik ve c¢izelgeler sekil olarak;
fotograflar resim olarak kabul edilir. Arastirma yazilari
icin en ¢ok 3, olgu sunular i¢in en ¢ok 4 sekil kabul
edilir. Grafik ve cizelgeler, beyaz kagida ve ofset
basima uygun kalitede ¢izilmelidir. Fotograflar parlak
kagida basilmali, kontrast1 yeterli olmali ve her birin-
den iicer adet gonderilmelidir. Tiim sekillerin eni &
cm’yi asmamali, arkalarina yazinin basligi ve yazar-
larin adlan kursun kalemle yazilmali, iist ve alt yonler
isaretlenmelidir. Sekillerin metin i¢inde kullanilacagi
yerlerde boyutlart kadar bosluk birakildiktan sonra
sekil numarasi ve sekli aciklayan alt yazi yazilmalidir.
Renkli basim istendiginde, basim harcamalar1 yazarlai
tarafindan karsilanacaktir.

10.Tablolar: Metin igine yerlestirilmeli ve romen
rakamlari ile numaralandirilmalidir. Tablo bashigt
tablonun {istiine yazilmali ve her sozciigii biiyiik harfle
baglamalidir. Tablo ve sekillerde kullanilan kisaltmalai
tablo ve sekil altinda agiklanmalidir.

11.Kaynaklar: Sinirli sayida tutulmali, metinde gegis
sirasina gore numaralandirilmali, yazar adlarinin tiimi
yazilmali, Index Medicus’taki kisaltma ve kurallare
uyulmalidir. Tiirk aragtirmacilarin yaymlarina kaynak-
larda yer vermeye 6zen gosterilmelidir. Ornekler:

Tiirkge Dergi: Ozdemir N, Ardic S. Akciger kanseri ve
tiiberkiilozun birlikte oldugu olgularda tani. Anadolu
Tip Dergisi 1997; 9: 445-54.

Ingilizce Dergi: Anthonisen NR. Anticholinergics ir
obstructive lung disease. Eur Respir Rev 1995; 5: 347-9.

Tiirkge Kitap: Vidinel I. Akciger hastaliklari. Izmir: Ege
Universitesi Matbaasi; 1998: 301-8.

Ingilizce Kitap: Haskell CM. Cancer treatment. Philadelphia:
Saunders; 1990: 3-9.

Tiirk¢e Kitapta Boliim: Kogoglu A. Tiiberkiiloz tedavisinde
bagarisizlik nedenleri. Kocabas A (ed). Tiiberkiiloz
klinigi ve kontroliinde. Adana: Cukurova Universitesi
Matbaasi; 1991: 345-50.

Ingilizce Kitapta Boliim: Butler J. Cardiac evaluation. In
Murray JF, Nadel JA (eds). Textbook of respiratory
medicine. Philadelphia: Saunders; 1989: 1410-35.

12.Dergimiz reklam kabul etmektedir. Bu konudaki
bagvurular Yaymn Kurulu'na yapilmalidir.
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