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DERLEME (Review)

TUBERKULOZ TEDAVISINDE ILAC YAN ETKILERI

Serdar ERTURAN

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, ISTANBUL

Kombinasyon tedavisi olan tiiberkiiloz tedavisi, tiim
ilag tedavilerinde oldugu gibi bazen hafif, bazen de
ciddi yan etkilere neden olur. Hafif yan etkiler
kendiliginden diizelebilir ya da semptomatik tedavi ile
kontrol altina almabilir. Ciddi yan etkiler ise sorumlu
ila¢ ya da ilaglarin kesilmesine neden olur. Bu yan
etkiler, hastalarin daha uzun siire hastanede yatmalarina
ve ek laboratuvar tetkiklerine neden olarak tedavi
harcamalarini arttirir ve tedavi siiresini uzatirlar(1),
Latent tiiberkiiloz tedavisinde tek bagina kullanilmasi
nedeniyle diger tiiberkiiloz ilaglarina gore izoniazidin
(INH) yan etki sikl181, morbidite ve mortalite oranlari
ile risk faktorleri daha iyi bilinmektedir(2-5).

1ZONIAZID

Iyi tolere edilebilen bir ilag olmasina karsin en 6nemli

yan etkileri karaciger ve sinir sistemi iizerinedir.

Hepatotoksisite

Izoniazide (INH) bagl hepatotoksisite, subklinik
olabilecegi gibi fatal seyir de gosterebilir.
Hepatotoksisiteden INH’in metabolitlerinden biri olan
monoasetil hidrazin sorumlu tutulmaktadir(®- ©). INH,
karacigerde ya hidrazonla konjuge olarak ya da N-
asetiltransferaz 2 (NAT?2) ile asetillenerek metabolize
olur (Sekil 1).
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Sekil I: Izoniazidin metabolitleri.

INH’in yarilanma siiresi asetillenme hizina gore degisir.
Bunu NAT? enzimini kodlayan nat2 genindeki genetik
farkliliklar diizenler(”). Hizli asetilleyenlerde INH’in
% 97’si idrarla asetil-INH ve metabolitleri seklinde
atilirken, yavas asetilleyenlerde bu oran % 63 olup
kalan kism1 serbest INH ve hidrazon konjugatlari
seklinde atilir®.

Zenci ve beyaz rkin yarisi yavas asetilleyici iken,
Asyalilarin ¢cogunlugu hizli asetilleyicidir(2-7),

Yavas asetilleyicilerde, toksik metabolit olan monoasetil
hidrazin, plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda daha biiyiik alana (AUC) sahiptir. Ciinkii hizli
asetilleyiciler, daha fazla miktarda olugsan monoasetil
hidrazini daha hizli bir sekilde daha az toksik olan
diasetil hidrazine ¢evirirler. Yavas asetilleyicilerde,
INH’in tekrarlayan dozlari ile monoasetil hidrazinin
birikme olasilig1 arttigindan hepatotoksisitenin daha
stk olmast beklenir(7). Ancak asetilator fenotipin onemli
olmadigim gosteren ¢aligmalar da vardir(®),

INH kullanan olgularin % 10-20’sinde karaciger
enzimlerinde klinik bulgu vermeyen, gecici yiikselmeler
olur(2:5), Toksik hepatit oran1 ise tek basina
kullanildiginda % 0.6, rifampisin (RF) icermeyen
kombinasyonlarla kullanildiginda ise % 1.6 olarak
bulunmustur. RF ile kombine edildiginde bu oran %
2.7’ye ulasmaktadir®. Hepatotoksisite olgularin yaridan
fazlasinda tedavinin ilk ii¢ ay1 icinde goriilmektedir(:
5),

Toksik hepatit riski yasla birlikte artmaktadir-5),
Koruyucu INH tedavisi alan 11,141 olguda hepatit
sikligi, 0-14 yas grubunda 0 iken, 15-34 yas grubunda
% 0.8, 35-64 yas grubunda % 2.1 ve 65 yas iistiinde
% 2.8 bulunmustur®), INH ile cocuklarda sadece gegici,
asemptomatik karaciger enzimi yiikselmeleri
olmaktadir(10), Toksik hepatit riski karaciger hastaliginin
varhig1 ve alkol kullanimi ile de artmaktadir(®).
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INH’e bagl fatal hepatit oran1 % 0.06 olarak bildirilmis-
tir®. Risk kadinlarda daha fazladirG:4. Hepatit
semptomlarinin varligina ragmen INH’e devam

edilmesi 6liim riskini arttiran hekim hatasidir®.

Norotoksisite

INH, piridoksinin idrarla atilimini arttirir. Boylece
INH, piridoksin (B6 vitamini) eksikligine yol agarak
periferik néropati ve merkez sinir sistemi semptomlarina
neden olabilir. Seyrek goriilen bir yan etkidir(!1), Bu
nedenle rutin olarak hastalara piridoksin verilmesi
onerilmemektedir(!12). Seker hastalarina, bébrek
yetmezligi olanlara, alkoliklere, gebelere, epileptiklere
ve malnutrisyonlulara 10-25 mg/giin dozda piridoksin
profilaktik olarak verilmelidir. HIV-seropozitif hastalara
da profilaktik piridoksin verilmesi nerilmektedir(13).

Diger yan etkiler

Bulanti, kusma gibi gastrointestinal yakinmalar nadir
degildir(?. Ates, deri dokiintiileri, hemolitik anemi ve
eozinofili gibi hematolojik yan etkiler goriilebilir(7- 14:
15),

INH alan olgularin % 8.1’inde FANA pozitifligi
saptanmistir(?), Ancak lupus benzeri klinik bulgular
seyrektir(10),

RIFAMPISIN

Rifampisin (RF) de INH gibi hepatotoksik etkiye sahip
olan bir tiiberkiiloz ilacidir. Ancak bu etkisi INH’e
gore daha seyrektir. INH icermeyen, RF iceren
kombinasyon tedavilerinde hepatotoksisite orani
% 1.1 iken bu oran, INH ve RF iceren kombinasyon-
larda % 2.7’ye ¢ikmaktadir®. INH ve RF alan
hastalarda, 6zellikle alkali fosfataz ve bilirubinde artig
daha fazla ise hepatotoksisiteden RF’in sorumlu oldugu
diisiiniiliir17),

Asir1 duyarlik reaksiyonlari, RF’nin nadir, ancak ciddi
yan etkileri olup tedavinin kesilmesini gerektirir. Bunlar
tombositopeni, akut bobrek yetmezligi, hemolitik anemi
olup % 0.1°den seyrek goriiliirler(12: 18), Bu etkilerin
goriildiigii hastalar, cogunlukla ge¢cmiste RF kullanan
hastalar ya da intermittent tedavi alan hastalardir(17-
19) Flu-like sendrom da intermittent tedavi alan
olgularda goriiliir(14),

RF, idrar, ter, goz yas1 gibi viicut sivilarini turuncu-

kirmizi renge boyar. Ilacin alindiginin ve emildiginin
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iyi bir gostergesi olan bu durum, hastanin kontakt lens
ve giysilerini kalici olarak boyayabilir. Hastalar bu konuda
tedavinin baglangicinda bilgilendirilmelidir(17- 18),
RF de tiim ilaglar gibi bulanti, kusma, karin agrisi gibi
gastrointestinal yakinmalar, deri dokiintiisii ve kasinti

yapabilir(17. 18),

PIRAZINAMID

INH ve RF’de oldugu gibi hepatotoksisite,
pirazinamidin (PZA) de 6nemli bir yan etkisidir. Giinliik
onerilen dozlarda (15-30 mg/kg) INH ve RF’e gore
daha az hepatotoksik oldugu belirtilmektedir®?). Ancak
tiiberkiiloz tedavisinde PZA’in iki ay, INH ve RF’in
alt1 ay ya da daha uzun siire kullanildig1 g6z oniine
alindiginda, “hasta-ay”a gore PZA icin hepatit riski,
RF’den ii¢, INH den bes kat daha fazla olmaktadir(D),
Yee ve ark(D) her 100 hasta-ay icin hepatit insidensini
INH icin 0.18, PZA i¢in 0.52 bulmuslardir. Oysa ki
ayni calismada, INH’e bagli hepatit hastalarin % 2’sinde
ve PZA icin gene % 2’sinde saptanmistir.
Giiniimiizde, 6zellikle HIV-seropozitif kisilerde dokuz
aylik INH profilaksisi yerine iki aylik RF+PZA
profilaktik tedavisi onerilmektedir(?2-24), Ancak bu
tedavi rejimi, daha yiiksek oranda hepatotoksisite ve
diger yan etki riski tasimakta olup(23: 24) tedaviye
baslanan olgularin daha yakin takibi nerilmektedir(25:
26).

Bulanti, kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal yan etkiler,
semptomatik tedavi ile kontrol altina alinabilir (20),
PZA, bobreklerden atilimini bloke ederek iirik asidin
serum konsantrasyonunu yiikseltir?9), PZA kullanan
olgularin yaklasik yarisinda serum iirik asid diizeyi
artarD, Bu durum genellikle asemptomatikdir, bazen
eklem agrilarina neden olur, nadiren de gut krizine yol
acar12), Eklem agrilar1, nonsteroid antiinflamatuar
ilaclarla kontrol altina alinabilir.

Makulopapiiler deri dokiintiileri, iirtiker, fotosensitivite,
ilac atesi gibi asirt duyarlik reaksiyonlar1 daha seyrek

goriiliir0),

ETAMBUTOL

Diger tiiberkiiloz ilaglarina gore yan etkileri daha
seyrektir(D.

En 6nemli yan etkisi optik norit olup doza bagli bir




yan etkidir(12- 15, 15 mg/kg/giin dozda kullanildiginda
cok nadirdir(12- 15), Yesil-kirmizi renk korliigii, gérme
alan1 kaybi seklinde kendini gosteren bu yan etki, tek
g6zii de tutabilir(17). Reversibl bir yan etki oldugundan,
saptandiginda Etambutol (EMB) hemen kesilmelidir.
Giiniimiizde kullanilan 15-20 mg/kg/giin dozlarda bu
yan etki nadir goriildiigii i¢in rutin olarak géz muayenesi
yapilmasi 6nerilmemektedir(!2). Ancak hasta, kiiciik
gazete yazilarini okumakta giicliik cekmeye bagladigini
fark ederse, hekime bas vurmasi konusunda uyarilma-
Lidir(1?. Yiiksek doz kullanilan olgularda, iki aydan
daha uzun siire kullanilan olgularda ve bobrek
yetmezligi olan olgularda her iki goziin ayr1 ayr1 aylik
muayeneleri onerilmektedir(27).

Gastrointestinal yan etkiler, deri dokiintiileri nadir yan
etkileridir(20),

STREPTOMISIN

En 6nemli yan etkisi ototoksisitedir. Vestibiiler toksisite,
koklear toksisiteden daha 6n plandadir. Bu nedenle
isitme kaybindan ¢ok vertigo, kulaklarda ¢inlama,
nistagmus goriiliir?9. Goriilme siklig1 % 5-10 olmakla
birlikte(20: 28) risk, yasla ve kiimiilatif dozla orantili
olarak artar. Eg zamanli olarak furosemid de kullanil-
masi ototoksisite riskini arttirir.

Nefrotoksisite riski diger aminoglikozidlere gore daha
diisiiktiir(12),

Urtiker, deri dokiintiileri, ates gibi agir1 duyarhk
reaksiyonlar1 nadiren goriiliir(17 20),

KANAMISIN, AMIKASIN, KAPREOMISIN

Kanamisin (KM) ve amikasinin (AK) yan etkileri yine
bir aminoglikozid olan streptomisine (SM) benzer.
Ototoksik etkileri daha ¢ok koklear toksisite iizerinedir
(12,20), AK’e bagl isitme kayb1 % 69.7 gibi yiiksek
oranda saptanmis olup bu olgularin ¢ogunun daha 6nce
SM kullanmis olan olgular oldugu bildirilmistir(29).
KM ve AK’in nefrotoksik etkileri de SM’e gore daha
stk goriiliir(12: 20, 30), Nadiren iirtiker, deri dokiintiileri
ve atese neden olurlar(20),

Kapreomisin, bir aminoglikozid olmamasina karsin
KM ve AK’e benzer yan etkilere sahiptir(20: 30),
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KINOLONLAR

Bulanty, sigkinlik gibi gastrointestinal yakinmalar, en
sik yan etkileri olup % 3’e varan oranlarda bildirilmistir
(D, Bag agris1, huzursuzluk, uykusuzluk gibi nérolojik
yan etkiler daha seyrektir(12- 3D, Epilepsili hastalarda
dikkatli kullanilmas 6nerilmektedir(32),

Deri dokiintiileri ve fotosensitivite goriilebilirGl 32),
Sparfloksasin, kardiyotoksik olup EKG’de QT araligin-

da uzama yapabilir(32),

RIFAMISINLER

Rifabutin ve ve rifapentin, rifampisine benzer yan
etkilere sahiptirler. Ancak rifapentinin yan etkileri daha
seyrektir(12, 18),

Rifabutinin RF’den farkli yan etkileri de vardir. Uveit
nadir goriilen bir yan etki olmakla birlikte standart
dozlarin iizerindeki dozlarda daha siktir(33). Artralji
de benzer sekilde standart dozlarin iizerinde daha
siktir(33), Rifabutin, 16kopeni de yapabilir(12),

SIKLOSERIN

Anksiyete, depresyon, konfiizyon, hafiza kaybi, karakter
degisikligi, intihar icerikli diisiinceler gibi noropsiki-
yatrik yan etkileri vardir(30, 32. 39 Fokal ve grand mal
epileptik nobetlere neden olabilir(12: 30.32), By yan
etkileri onlemede piridoksin (B6 vitamini) faydali
olabilir(12- 32), {zoniazid ve kinolonlar, sikloserinin

noropsikiyatrik yan etkilerini arttirabilirler.

ETIYONAMID

Bulanti, kusma en sik goriilen yan etkisidir. Bu nedenle
tedaviye diisiik dozla (250 mg/giin) baslay1p birkag giinliik
araliklarla doz (3-4 x 250 mg/giin) arttiriimahdar (20. 32),
Bas agrisi, uykusuzluk, depresyon, psikoz, periferik
noropati gibi noropsikiyatrik yan etkiler yapabilir.
Ozellikle PAS ile birlikte kullanildiginda daha sik
gdzlenen hipotiroidi yapabilir. Jinekomasti, meno-
metroraji, akne, fotosensitivite, artrit, hepatotoksisite
goriilebilir(20. 30, 32),
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PAS

Gastrointestinal sistem yan etkileri, en sik goriilen yan
etkileridir12 32), Bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare
siktir. Malabsorpsiyona neden olabilir. PAS’a bagl
hepatite siklikla ates ve deri dokiintiileri de eslik eder.
Eozinofili, lokopeni, trombositopeni, konjonktivit, deri
dokiintiileri gibi agirt duyarlik reaksiyonlari yapabilir(32),
Etiyonamid ile birlikte kullanildiklarinda hipotiroidi
geligebilir. Bu nedenle tiroid hormon replasmani

gerekebilir12),

YAN ETKILERIN TAKIP VE TEDAVISI

Hafif yan etkiler, kendiliginden ya da semptomatik
tedavi ile kontrol altina alinabilmesine karsin ciddi
yan etkiler, tedaviye ara verilmesine, bazen de sorumlu

ilacin bir daha kullanilamamasina neden olabilir.

Gastrointestinal yan etkiler

Bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi gibi yakinmalar
siktir ve Ozellikle tedavinin ilk birka¢ haftalik
doneminde goriiliirler.

Semptomlarin varliginda karaciger enzimlerine (AST,
ALT) ve bilirubin diizeylerine bakilmalidir. Karaciger
enzimleri normalin {ist sinirinin ii¢ katin1 asmamissa,
semptomlarin hepatotoksisiteye bagli olmadig:
diisiiniiliir(1?), Bu durumda ilaglar, giinliik dozlari
boliinerek veya ac karna degil, yemek saatlerine yakin

ya da tok karna verilir.

Hepatit

Birinci segenek ilaclardan INH, RF ve PZA hepatotok-
sisiteye neden olabilen ilaglardir. Transaminazlarin
(AST, ALT) bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi
semptomlarin varliginda normalin {ist stnirmin {i¢ katimni
agmas1 ya da semptomsuz olarak beg katini agmast,
toksik hepatit olarak degerlendirilir(12).

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda, olgularin yaklasik %
20’sinde transaminazlarda hafif, asemptomatik
yiikselmeler goriiliir®. Bu olgularda tedavi degisikligi
yapilmaz, ancak hastalar klinik ve laboratuvar olarak
daha yakindan izlenmelidir. Bu hastalarin cogunda
transaminazlar spontan olarak diiser(12. 21),

Aksini gosteren galismalar(15: 35.36) olmasia karsin,
hepatotoksisite riskinin ileri yas, hastaligin agirlik

derecesi, hipoalbtiminemi ve alkol kullanimu ile arttig1
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kabul edilmektedir(21-37), Ayrica hepatit C ve HIV ile
infekte kisilerde de toksik hepatit riski artmaktadir(3®),
Sharma ve ark®7), HLA-DQA1*#0102 negatif ve HLA-
DQB1*0102 pozitif olan kisilerde hepatotoksisite
riskini sirastyla dort ve iki kat daha fazla bulmuslardur.
Tedavi sirasinda gelisen hepatit, daima ilaca bagh
toksik hepatit olarak degerlendirilmemelidir. Kumar
ve ark(39) hepatit gelisen olgularin % 7.5’inde hepatit
A, % 35’inde hepatit B, Tiirktas ve ark(*0) da
% 10.5’inde hepatit B ve % 7’sinde hepatit C saptamis-
lardir. Bu nedenle, tedavi sirasinda hepatit gelisen
olgularda hepatit A, B ve C icin serolojik inceleme
yapilmasi 6nerilmektedir(12. 2D,

Tiiberkiiloz tedavisine baglarken tiim olgularda
transaminazlara ve bilirubine bakilmas1 6nerilmektedir
(12) Toksik hepatit igin risk faktorii olmayan olgularda,
rutin olarak bilirubin ve transaminazlarin kontrolii
onerilmemektedir; ancak hastalar semptomlar konusunda
bilgilendirilmelidir. Baz1 yazarlar ise tiim olgulara aylik
kontrol 6nermektedirD.

Tiiberkiiloz tedavisine baslanan olgularda, tedavi 6ncesi
donemde transaminazlarda hafif yiikseklik saptanmasi
nadir bir durum degildir#?). Bu olgularda tedaviye
basladiktan sonra haftalik enzim kontrolleri 6nerilmek-
tedir?D), Enzim diizeyleri normale dondiikten sonra
semptom olmadig siirece enzim kontroliine gerek yoktur.
Toksik hepatit gelisen olgularda tedavi hemen kesilmeli-
dir12.2D), Tedaviye devam edilmesi, karaciger yetmez-
ligi ve oliime neden olabilir®* 4D, Transaminaz diizeyleri
genellikle yedi giin icinde normal diizeylere geri doner.
RF ve PZA’e bagli toksik hepatitte transaminazlarin
normal diizeylere inmesi daha uzun siirede olabilir(43).
Transaminazlar normal degerlere inince ya da en
azindan normalin iist sinirinin iki katinin altina indiginde
tedaviye yeniden baslanir. Ilaclara nasil baglanacagi
konusunda farkl1 goriigler vardir. laglarin hepsine
birden normal tedavi dozlarinda baslanabilecegi gibi
birer birer ve diisiik dozdan standart dozlara cikilarak
baglanabilir.

Maclarin hepsine birden standart dozlarda baslandiginda
genellikle hepatit tekrarlamaz. Tekrarladiginda ise tiim
ilaclart kesip transaminazlar normal diizeye geldikten
sonra ilaclara birer birer baglanir*4).

Ilaclara birer birer baslandiginda ise doz diisiikten
baslayip kontrollii olarak standart doza cikilarak
yapilabilir. Baglama siras1 INH, RF ve PZA seklinde
olabilecegi gibi?D hepatotoksisite riski daha diisiik
oldugu i¢in RF ile baglanip INH ve PZA ile devam




edilmesi 6nerilmektedir(!2), Her bir ilaca bagladiktan
sonra, bir hafta sonunda transaminazlarda yiikselme
olmazsa bir sonraki ilaca baglanir. Eger semptomlar
tekrarlar ya da transaminazlar yiikselirse son baslanan
ilac kesilir. Hepatit tablosu agir olup RF ve INH iyi
tolere edilirse, sorumlu ilacin PZA oldugu diisiiniilerek
bu ilaca devam edilmeyebilir. Ilaglara birer birer
baslandiginda beraberinde hepatotoksik olmayan EMB
ve/veya SM ile birlikte baglanmalidir.

Deri dokiintiileri

Tiiberkiiloz ilaglarinin en sik yan etkilerinden biri
olmasina karsin nadiren tedavi degisikligine neden
olur(?®), HIV-seropozitif hastalarda negatif olanlara
gore daha sik goriiliir(13),

Tiim tiiberkiiloz ilaglari deri dokiintiisii yapabilir. Ancak
birincil tiiberkiiloz ilaglari iginde en sik sorumlu tutulan
ilag pirazinamiddir(D). Genellikle hafiftir ve kasmnt1 eslik
edebilir. Semptomlar antihistaminiklerle kontrol altina
almabilir ve tiiberkiiloz tedavisini kesmeye gerek yoktur.
Yaygin eritemat6z dokiintii oldugunda, 6zellikle ategle
birlikte oldugunda tiim ilaglar kesilmelidir. Dokiinttiler
solmaya baslayinca 2-3 giinliik araliklarla ilaglara birer
birer baglanir. 11k baslanacak ilacin RF olmasi
onerilmektedir. En sik neden olan PZA ise sona birakilir.
Son baglanan ilag ile benzer dokiintii tekrarlarsa bu

ilag kesilir(12),

Ates

Tiiberkiiloza bagl ates, tedavi altinda genellikle birkac
hafta icinde diiger, nadiren iki aya kadar uzar(3).
Ilac atesi diyebilmek icin superenfeksiyon ya da
tiiberkiilozda kotiilesme olmadigindan emin olunmasi
gerekir. Ilag atesinde hasta, yiiksek atege ragmen (39
2C’den yiiksek olabilir) iyi goriiniir ve kendisini iyi
hisseder. Eozinofili ve deri dokiintiisii atese eslik
edebilir40),

Tedaviye ara verildiginde ates, ilk 24 saat i¢inde, bazen
de 48-96 saat icinde diiser. Eozinofili eslik ediyorsa,
bu da 48-96 saat i¢inde kaybolur(40),

Sorumlu ilaci saptamak icin RF’den baglanarak ilaclar

birer birer eklenir(12).
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