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TUBERKULOZ TEDAVISI SIRASINDA GELISEN HEPATOTOKSISITE
SEMPTOMLARININ KLINIK ONEMI

Erkan CEYLAN

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, SANLIURFA

OZET

Calismamizda Bingdl Verem Savas Dispanseri’ nde Ocak 1999-Haziran 2001 tarihleri arasinda tiiberkiiloz tedavisi baglanilan 115
olgu hepatotoksisite semptomlart ve bunlarin klinik énemi a¢isindan retrospektif olarak analiz edildi.

Olgularin 23’iinde ¢esitli diizeylerde transaminaz degerlerinde yiikselmeler saptanmug, 8’ inde tiiberkiiloz tedavisinin kesilmesini
gerektiren toksik hepatit geligirken 15’ inde transaminazlar izlemle normale donmiigtiir. Olgularimizda tedavi baslangicinda tedaviye
bagl olarak %30’ unda istahsizlik, %30’ unda halsizlik, %30’ unda bulanti, %30’ unda epigastrik hassasiyet, %23 iinde kusma,
%12’sinde sag hipokondriumda agri ve %1.7’sinde sarilik tespit edildi.

Toksik hepatitli olgular, transaminaz degerlerinde gecici yiikselme goriilen olgular ve transaminaz degerleri normal olan olgular
hepatotoksisite semptomlari a¢isindan karsilastirildiginda 3 grup arasinda ayni oranda anlamli farklilik izlendi (p<0.001). Bu
veriler, hastalara ait semptomlarin gecici transaminaz yiiksekligi ve toksik hepatit ayiriminda énemli bir kriter olabilecegini
gostermigtir.

Sonug olarak hastalarin hepatotoksisite semptomlart acisindan bilgilendirilmesi hepatotoksisiteye karst alinabilecek en etkili 6nlem
olacaktir. Ayrica gelisebilecek hepatotoksisite semptomlar: dikkatle degerlendirmeli ve hepatotoksisite semptomlar: varliginda
hastalar yakin takibe alinmalidir. Sag hipokondrium hassasiyeti varliginda ise hastanin toksik hepatit tablosu icinde olabilecegi

diigiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: hepatotoksisite, tiiberkiiloz tedavisi

SUMMARY
The Clinical Importance of Symptoms of Hepatotoxicity occurring during Tuberculosis Treatment

115 cases who started antituberculosis treatment at Bingél Tuberculosis Dispensary between January 1999 and June 2001 were
included. The symptoms of hepatotoxicity and their clinical importance were analysed retrospectively. In 23 cases increases in
serum transaminase levels were reported. In 8 of these 23 cases toxic hepatitis developed and the treatment was interrupted. In
15 of these 23 cases serum transaminase levels returned to normal levels. At the beginning of treatment anorexia (30%), fatigue
(30%), nausea (30%), epigastric tenderness (30%), vomiting (23%), pain in the right hypocondirum (12%) and jaundice (1.7%)
were reported by the patients. Regarding the symptoms of hepatotoxicity, equal statistically significant difference was reported
among the cases with toxic hepatitis, the cases whose serum transaminase levels increase temporarily and the cases with normal

serum transaminase levels (p<0.001). This finding suggests that symptoms of the patients might be an important clue in differentiating
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toxic hepatitis from transitional transaminase elevation.

In conclusion, informing the patients about the symptoms is very important in preventing hepatotoxicity. Symptoms of hepatotoxicity

should be evaluated carefully and patients should be followed closely once they become symptomatic. Tenderness of the right

hypocondrium should alert the clinician about the possible presence of toxic hepatitis.

Key words: hepatotoxicity, tuberculosis treatment

GIRIS

Bugiine kadar bircok ilag, kimyasal ajan ve bitkisel
kokenli ilacin 600’den fazlasinin karaciger hasarina
yol actig1 bildirilmistir. Tiim diinyada ila¢ yan etki
reaksiyonlar1 arasinda ilaca bagh karaciger hastaligi
goriilme oran1 %3-9 arasindadir(D.

Tiiberkiiloz tedavisinde ilaclarin toleransi 6nemli bir
sorundur. Tiiberkiiloz tedavisindeki en 6nemli yan etki
hepatotoksisitedir. Tiiberkiiloz tedavisinin vazgecilmez
3 ilaci olan izoniyazid (INH), rifampisin (RIF) ve
pirazinamid (PZA) hepatotoksik ilaclar olup, birlikte
kullanildiklarinda birbirlerinin hepatotoksik etkilerini
arttirmaktadirlar(2-4),

Calismamizda tiiberkiiloz tedavisine bagli hepatotoksisite
semptomlar1 gosteren olgularla gostermeyen olgulardaki
transaminaz degerlerini karsilastirarak, hepatotoksisite

semptomlarinin klinik 6nemini aragtirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Bingol Verem Savas Dispanseri’nde Ocak 1999-Haziran
2001 tarihleri arasinda tiiberkiiloz tedavisi baglanilan,
diizenli muayene, tetkik ve takipleri yapilabilen 115
olgunun dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi.
Hepatotoksisite semptomlarindan istahsizlik, halsizlik,
bulanti, kusma, epigastrik hassasiyet, sag hipokondrium
hassasiyeti, sarilik verileri degerlendirmeye alindi.
Transaminaz degerlerinin normalin iist sinirinin 3
katindan fazla ya da baglangi¢ degerinin bes katindan
fazla artis varsal® ilag kesmeyi gerektiren hepatotok-
sisite(toksik hepatit), bu degerlerin altindaki degerler
ilag kesmeyi gerektirmeyen yiikselmeler olarak kabul
edildi. Transaminazlardaki yiikselme ile hepatotoksisite
semptomlari, yas, cinsiyet, uzun siireli alkol kullanimu,

karaciger ve safra yolu hastalig1 gibi risk faktorleri
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arasindaki iliski degerlendirildi. Olgularin tedaviden
1 giin Once, tedaviden 1 hafta ve 1 ay sonra Ol¢iilen

transaminazlar1 degerleri degerlendirilmeye alindi.

Istatistiksel Yontem
Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri “SPSS 10.0
for Windows” paket programi kullanilarak Student’s

t test, c2 ve korelasyon testleri kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Incelemeye alinan 115 olgunun, 66’s1 (%57.4) erkek,
49’su(%42.6) kadin olup yas ortalamalar1 35£9 idi.
Erkek olgularin yas ortalamasi 3419, kadin olgularin
yas ortalamas1 37+1 yil idi. Toksik hepatit gelisen
olgularin 5’i erkek 3’ii kadin olup, yas ortalamalari
5247 yil idi. Transaminaz degerlerinde gecici yilikselme
olan olgularin 9’u erkek, 6’s1t kadin olup, yas
ortalamalar1 39£5 y1l idi. Transaminaz degerleri normal
olan olgularin 54’i erkek, 38’i kadin olup, yas
ortalamalar1 32.7+8.1 yil idi. Toksik hepatit gelisen
olgularda kadin ve erkekler arasinda toksik hepatit
gelisim siklig1 yoniinden anlaml farklilik saptanmadigi
gibi (p>0.05), gecici transaminaz deger yiiksekligi
gosteren olgularda da kadin ve erkekler arasinda
transaminaz deger yiiksekligi a¢isindan anlamlilik
saptanmamustir (p>0.05).

Toksik hepatit geligen olgularla gecici transaminaz
yliksekligi gosteren ve transaminaz degerleri hig
yiikselmeyen olgularin yas ortalamalari
arasinda(p<0.001, p<0.001) ve gecici transaminaz
yliksekligi gosteren olgularla, transaminaz degerleri
hic yiikselmeyen olgularin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamlhilik tespit edilmistir(p<0.001).
Olgu gruplar1 genel olarak degerlendirildiginde,
olgularimizda yagla birlikte toksik hepatit siklig1




Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda gelisen hepatotoksisite semptomlari

Tablo I: Yas gruplari ve cinsiyete gore transaminaz yiiksekliklerinin degerlendirilmesi (%, (n))

Yas Olgu Toksik Hepatit Transaminaz Yiikselmesi

(Y1) n (kadin-erkek) Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
(n-%) (n-%) (n-%) (n-%) (n-%) (n-%)

<20 5(3+2) 0 0 0 0 0 0

20-34 50 (24+26) 0 0 0 2(8.3) 0 2(4)

35-49 54 (21+33) 2(9.5) 3(9.1) 5(9.1) 4(19.0) 9(27.3) 13(24.1)

50-64 4 (0+4) 0 2(50) 2(50) 0 0 0

>65 2 (1+1) 1(100) 0 1(50) 0 0 0

Toplam 115 (49+66) 3(6.1) 5(7.6) 8(7.6) 6(12.2) 9(13.6) 15(13)

artarken, cinsiyet farkiyla toksik hepatit arasinda iligki
gosterilememistir (tablo 1).

Olgularin tiimiine ilk 2 ay; izoniyazid(INH),
rifampisin(RIF), pirazinamid(PZA) iceren ilag
108(%94)’ine
etambutol(EMB), 7(%6)’sine streptomisin (SM)

verilmigtir. Olgularimizin hig¢birinde transaminaz

kombinasyonuna ek olarak,

degerlerini arttirabilecek uzun siireli alkol kullanimi1
veya kronik karaciger ve safra yollar1 hastalig:
saptanmadi.

Tedavi baslangici sonrasinda tedaviye bagli olarak
olgularin 35’inde istahsizlik, halsizlik, epigastrik
hassasiyet, 29°un da bulanti, 24’{inde kusma ve 18’inde
sag hipokondrium da agri, 2’sinde sarilik tespit edildi.
Hepatotoksisite semptomlari ile transaminaz degerlerine
ait veriler tablo 2’de gosterilmistir. Transaminaz
degerleri yiikselmeyen fakat tedavi sonrast hepatotoksite
semptomlar1 veren 7 olgunun anamnezinde daha
oncesinde bilinen ge¢irilmis veya aktif peptik iilser

anamnezi mevcuttu.

Tablo I1: Hepatotoksisite semptomlart ve transaminaz degerlerine
gore olgularin degerlendirilmesi n-(%)

Gegici Normal

Toksik Transaminaz ~ Transaminaz

Hepatit Yiikselmesi Degerli Toplam

Olgulart n=15 Olgular n=115

n=8 n=92
Istahsizlik 8-(100) 15-(100) 13-(12) 35-(30)
Halsizlik 8-(100) 15-(100) 13-(12) 35-(30)
Bulant: 8-(100) 15-(100) 12-(11) 34-(30)
Kusma 8-(100) 15-(100) 3-(3.3) 26-(23)
Epigastrik hassasiyet | 8-(100) 15-(100) 13-(12) 35-(30)
Sag hipokondrium 8-(100) 6-(40) 0-(0) 14-(12)
hassasiyeti
Sarilik 2-(25) 0-(0) 0-(0) 2-(2)

Tedavi oncesi transaminaz degerleri normal olan
olgularin 1 hafta sonra yapilan biyokimyasal

Olciimlerinde 23 olguda transaminaz degerlerinde
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ylikselmeler saptanmis olup, bu olgularin 8’inde
transaminaz degerleri tiiberkiiloz ilaglarinin kesilmesini
gerektirecek diizeye ulasti81 tespit edilmistir.
Transaminaz degerlerinde gecici yiikselme saptanan
15 olgu tiiberkiiloz tedavileri degistirilmeden takip
edilmis ve transaminaz degerleri izlem ile normal
degerlerine gerilemistir. Toksik hepatit gelisen olgularda
antitiiberkiiloz ilaclarin hepsi kesilmis ve beraberinde
tedavi icin herhangi bir ila¢ verilmemistir. Transaminaz
degerleri normal sinira ulagan olgulara tedavi ayni ilag
ve ayni dozlarda baglanmistir. Birinci ay sonunda
yapilan kontrollerde ise tiim olgularin transaminaz
degerleri normal simirlarda bulunmustur. Hepatotoksisite
gelisen olgularda enzim yiiksekligi tedavi
baslangicindan medyan 8 giin sonra ortaya ¢ikmis ve
tedavileri kesilen bu olgularin medyan 7 giin sonra
enzimleri normal diizeylere diismiistiir.

Maglari kesilen 8 olgunun 7’sine ilaglari tam doz olarak,
I’ine ise ileri derece genel durum bozuklugu, kaseksi
ve hepatotoksisite dig1 gastrointestinal sorunlar ve
tedaviyi istememesi nedeniyle kademeli olarak
baslanilmigtir. Her iki grupta da ilaglarin yeniden

kesilmesini gerektirecek sorun yaganmamastir.

TARTISMA

Tiiberkiiloz tedavisinde ilaglarin toleransi ve yan etkileri
onemli bir sorundur. flaclarin neden oldugu sorunlar
basit cilt dokiintiilerinden nérolojik semptom ve
bulgulara, hafif transaminaz yiikselmelerinden toksik
hepatitten Oliime kadar degisen bir spektrum
gostermektedir(®),

Kisa siirede ilaca bagh karaciger hasari fark edildigi
zaman ilacin kesilmesi ile akut hepatoselliiler hasar

geri doniisiimliidiir ve kronik bir sekel kalmaksizin
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iyilesme goriiliir. Ilaca bagh karaciger hasarina bagh
oliimlerde hepatoselliiler hasarmn derecesi nemlidir(D,
Bizim calismamizda 23(%20) olguda hepatotoksisite
gelismis olup, bunlarin 8(%7)’inde toksik hepatit
gelismistir. Gegici transaminaz yiikselmesi olan grupta
transaminaz degerleri izlemle kendiliginden, toksik
hepatitli olgularimizda ila¢ kesimi sonrasinda
transaminaz degerleri normale donmiis olup her iki
grupta tiiberkiiloz tedavisi bagariyla tamamlanmistir.
Tiiberkiiloz tedavisinin vazgecilmezi INH, RIF, PZA
birbirlerinin hepatotoksik etkilerini arttirmaktadir(®).
INH’e bagli hepatit insidansi, diger ilaglarin eszamanli
verilmesi ve INH dozunun artmasi ile dogru
orantilidir(’-9), INH koruyucu tedavisi alan kisileri
kapsayan biiyiik bir ¢aligmada olgularin %13.3’{inde
transaminaz diizeyi ortalama degerleri normalden
yiiksek bulunmustur(?), INH ve RIF’nin birlikte
kullanildig1 bagka bir ¢alismada transaminaz yiiksekligi
orant %35 oraninda bulunmugtur!?), INH monoterapisi
alan kisilerde anlamli toksik hepatit gelisimi ile ilgili
yapilan iki calismada %0.59 ve %0.46 oraninda hepatit
gelisimi saptanmig olup, her iki biiyiik seride, toksik
hepatit insidanst yas ile yavasg bir sekilde artmig ve 65
yas civarinda bu oranlar %2.5 ile %3.5’a ¢ikmigtir®-8),
Steele ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada(lD) toksik
hepatit gelisme oranlar tek bagina INH 1 kullanildig:
grupta %0.55, RIF nin olmadig1 INH ve diger ilaglarin
oldugu grupta %1.61, INH+RIF* diger ilaclardan
olusan grupta %2.55, INH olmayan RIF + diger ilaclarin
oldugu grupta %]1.1 oraninda bulunmustur. Bizim
calismamizda 108(%94) olguya INH, RIF, PZA, EMB,
7(%6) olguya INH, RIF, PZA, SM baslanilmis olup,
INH, RIF, PZA, EMB verilen olgularm 13’iinde gecici
transaminaz yiiksekligi, 7’sinde toksik hepatit
gozlenirken, INH, RIF, PZA, SM verilen olgularin
2’sinde transaminaz yiiksekligi, 1’inde toksik hepatit
gozlenmistir. Transaminaz yiiksekligi ve toksik hepatit
gelisimi agisindan INH, RIF, PZA, EMB ve INH, RIF,
PZA, SM tedavisi alan gruplar arasinda anlamlilik
saptanmamistir(p>0.05).

Konaga ait risk faktorlerinin varligi ilaca bagh karaciger
hastalig1 riskini de arttirir(12:13), Olgularimizda kronik
alkol kullanimi, kronik karaciger hastaligi, gecirilmig
viral enfeksiyon, kardiyovaskiiler hastalik, gebelik,
malign neoplazma gibi risk faktorlerinin higbirisi
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bulunmamaktaydi.

Hepatotoksisite siklikla tedavinin ilk aylarinda ortaya
¢ikmaktadir. Riska ve arkadaslari® yaptiklari bir
calismada transaminaz yiiksekligi ve toksik hepatit
gelisimini en sik ilk 8 hafta i¢cinde gordiiklerini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda hepatotoksisite
gelisen olgularda enzim yiiksekligi tedavi baslan-
gicindan medyan 8 giin sonra ortaya ¢cikmis ve tedavileri
kesilen bu olgularin medyan 7 giin sonra enzimleri
normal diizeylere diigmiistiir. Literatiirde tedavi
baglangici ile hepatotoksisite gelisme arasindaki siire
11-21 giin arasinda degisirken, transaminazlarin normale
donme siiresi 11-18.8 giin arasinda bulunmustur(14-
17), Bizim galismanizda elde ettigimiz degerler literatiir
bilgisine gore daha diisiik bulunmustur. Bu da
olgularimizda hepatotoksisite i¢in ek bir risk faktoriiniin
olmamasina baglanmuistir.

1§tahs1zl1k, halsizlik, bulanti, kusma, myalji, sag
hipokondrium agris1 gibi bulgularla karakterize prodrom
belirtiler genel olarak hepatitleri, siklikla da toksik ve
viral hepatitleri diisiindiirmelidir(®. Olgularimiz;
istahsizlik, halsizlik, bulanti, kusma, epigastrik
hassasiyet acisindan degerlendirildiginde; toksik hepatit
ve gecici transaminaz yiiksekligi geligen olgu gruplari
ile normal transaminaz seviyelerine sahip kisiler
arasinda istatistiksel anlamlilik vardi(p<0.001, p<0.001).
Sarilik ve sag hipokondrium hassasiyeti agisindan
olgular degerlendirildiginde; toksik hepatitli olgularla,
gecici transaminaz yiiksekligi gelisen olgular ve normal
transaminaz degerlerine sahip olgular arasinda
istatistiksel anlamlilik vardi(p<0.001, p<0.001). Bu
veriler, hastalara ait semptomlarin gecici transaminaz
yiiksekligi ve toksik hepatit ayiriminda 6nemli bir
kriter olabilecegini gostermistir. Hepatotoksisiteye ait
tiim semptomlar transaminaz degerleri normal olan
gruba gore, gegici transaminaz yiikselmesi gosteren
ve toksik hepatitli grupta belirgin yiiksek bulundu.
Buna gore semptomlarin yakin takibi transaminazlarin
yiikselmesi hakkinda bize degerli bilgiler vermektedir.
Sag hipokondrium hassasiyeti ve sarilik ise ozellikle
toksik hepatit gelisimi i¢cin daha uyarict semptomlar
olarak one ¢ikmistir. Transaminaz degerleri normal
olan olgularda hi¢ sag hipokondrium agrisi
izlenmemigtir. Bu nedenle tedaviye bagl gelisen, sag
hipokondrium hassasiyeti hepatotoksisite i¢in 6nemli




bir kriter olabilir.

Transaminazlardaki gecici yiikselmeler ile toksik
hepatitin ayrilmasi 6nemlidir. Transaminaz yiikselmeleri
toksik hepatit anlamina gelmemekte ve cogunlukla
kendiliginden diizelerek ila¢ kesmeyi gerektirmemek-
tedir. Olgular tedavi baglangicinda transaminaz degerleri
kontrol edildikten sonra en az ayda bir kez hekime
bagvurmasi yoniinde uyarilmalidir. Calismamizda
tiiberkiiloz tedavisine bagli hepatotoksisite siklikla
tedavinin ilk iki haftasinda ortaya ¢ikmustur.
Hepatotoksisite semptomlarinin iyi degerlendirilmesi,
gelisen transaminaz yiiksekliklerinin ve toksik hepatit
tablosunun erken tespiti i¢in biiyiik avantaj
saglamaktadir. Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda;
hepatotoksisite semptomu bulunanlar, kronik alkol
kullanimi, kronik karaciger hastalig1 olanlarda rutin
karaciger fonksiyonlari takibi yapilmali, hepatotoksisite
semptomlari olmayan olgular ise semptomlar agisindan
egitilmeli ve diizenli takip edilmelidir.

Sonug olarak hastalarin hepatotoksisite semptomlari
acisindan bilgilendirilmesi hepatotoksisiteye karsi
alinabilecek en etkili onlem olacaktir. Ayrica
gelisebilecek hepatotoksisite semptomlar: dikkatle
degerlendirmeli ve hepatotoksisite semptomlari
varliginda hastalar yakin izleme alinmalidir. Sag
hipokondrium hassasiyeti varliginda ise hastanin toksik

hepatit tablosu icinde olabilecegini diisiinmelidir.
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