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GZET

Bu ¢aliymada rifampisin alan hastalarda hepatotoksik etki gorilme
stkhi ve bunun rifampisin dozu ile iligkisi arastirildi. Bir grup olguda 600 mg/
giin rifampisin kullanilirken difer bir grupta 900 mg/giin rifampisin kullamla-
rak tedavi yapudi. 600 mg/giin rifampisinle tedavi edilen grupta hepatotok-
sisite Insidensi % 14.3 olarak bulundu, buna karsiik 900 mg/giin rifampisin
ile tedavi edilen grupta bu oran % 75.0 olarak bulundu. Goriildiigii gibi bu
iki oran arasinda ¢ok belirgin bir fark bulunmaktadir (P < 0.05).

Her iki grupta hepatotoksik etki gozlenen olgular, blokimyasal ana-
liz sonuglarina gore toksik hepatit ve gegicl transaminaz yiikselmesi olmak
iizere iki kategoriye aynlarak incelendi. Her iki grupta hepatotoksik etki g&-
rilen hastalar srasiyla toksik hepatitlerin orant bulundu ve kargilastinldL
Bu oranlar sirasinda 600 mg/giin rifampisin alanlarda % 70,1, 900 mg/giin
rifampisin slanlarda % 60.0 dur. {ki oran arasindaki fark anlamh bulunmamg-
tir (P > 0.05).

Bu galigma gosterdi ki tedavide 900 mg/gin rifampisin kullamlmasi
toksik hepatlt riskini belirgin bir bigimde yiikseltmektedir. Bu yiizden bdyle
yiiksek doz rifampisinle tedavl yapmak gerektifi durumlarda bu dikkate
alinmali ve hasta i¢in hangisinin en dogru olacafina karar verilmelidir,

GIRIS
Rifampisin ilk defa 1957 yilindastreptomyces mediterranei'den elde edilmig,
rifamycin SV'nln yan sentetik bir tirevidir (21,28, 33). .

Bugiin tliberkiiloz ve lepra tedavisinde diinyanmin her yerinde yaygin olarak
kullamImaktadir. Cesitli yan etkileri arasinda hepatotoksik etki &nemli bir yer
isgal etmektedir. Cok sinirl endikasyonlar diginda genellikle tek bagina degil de
diger ilaglarla kombine edilerek kullamlmaktadir. En sik birlikte kullamldig
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INH ve ethionamide gibi ilaglarinda hepatotoksik oldugu bilinmektedir. Béyle
olunca ortaya ¢ikan hepatotoksik etkinin rifampisine mi, yoksa birlikte kullanilan
diger ilaglara miait . oldufunu agiklamak genellikle miimkiin olmamaktadir.
Bugiine kadar yurtdiginda ve yurtiginde yapilan deneysel galigmalar rifampisinin
tek bagina kullamildigi zaman da karaciger tizerine toksik etki gésterdigini ortaya
koymustur (6, 14, 24, 30, 31, 32, 34, 36).

Rifampisinin eliminasyonu hepatik up—take, deasetikasyon ve bilier ekskres-
yon ile olmaktadir. Yarilanma 6mrii baslangigta 2—5 saat olmakla birlikte iki haf-
talik redaviden sonra mikrozomal enzimlerde yaptigi inditksiyona bagl olarak saf-
ra ile aulim artar ve yarifanma émrii % 40 kadar kisalir (19, 21, 30, 31, 35).

600 mglik tek doz alindiktan sonra BOS’ raki rifampisin konsantrasyonu
saghkl kigilerde 0—035 mikrogram/mililitre, menenjitli hastalarda ise 1.3 mik-
rogram/mililitre ye kadar yliksek olmaktadir (19, 21, 26, 34).

Rifampisin RNA polimeraz enziminin beta subiinitesini inhibe ederek DNA
ya bagh m—RNA sentezini bozar, béylece bakterisid bir etki olugturur (7, 19,
21, 33).

Rifampisin kullananlarda karacigerde meydana gelen hasarin bazen bir asiri
duyarhilik reaksiyonu olan, rifampisin alinmasindan 1-2 saat kadar sonra ortaya
¢ikan ve 8 saat kadar siiren ates, iigiime, kemik agrilan, bag agrisi ve bas donme-
si ile kendini belli eden soguk alginligi ile birlikte olmasi, karacigerde immiin komp-
lekslerin oturmasina bagl olabilecegini dusindirmektedir. Buna kargihk daha énce
yapilmig histopatolojik ¢aligmalar karacigerdeki hasarin roksik natiirde oldugunu,
yaygin nekroz ve enflamasyonla birlikte olmayan, asidofilik cisimlerin varhigini
gostermistir. Olgularin az bir kisminda kolestaz bulgular) gozlenmis, bazilarinda da
karaciger hiicre niikleuslarinda hepatiti gosteren bélinme sekilleri gozlenmistir
(3, 25, 34). Karaciger hasarinin otoimmiin mekanizma ile gelisebilecegini ileri
siirenjerde vardir (29). Rifampisin kullamifan bazi hastalarda karaciger hiicre hasar
bulgusu olmaksizin sarilik meydana gelebilmektedir. Keberle ve arkadaglari yaptik-
lari bir ¢aliymada rifampisinin safraya atilimda biliribin ile yarigmaya girdigini
ve bu yolla sarihiga yol acabildigini gdstermislerdir (18).

Rifampisine bagh yan etkilerin sikligi rifampisin dozu ve kullanma siresi ile
korelasyon géstermektedir (1, 4, 15,20, 31, 32).

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aliyma 19851988 yillari arasinda, GATA ve Askeri Tip Fakaltesi Enfek-
siyon Hastaliklari Klinigi'nde yatarak tedavi géren 27'si tiberkiiloz menenjit olmak
iizere toplam 29 tiberkiilozlu hasta ile 1987 yili igerisinde Atatiirk Sanatoryumunda
yatarak tedavi goren akciger tiiberkilozlu 40 hastay: kapsamaktadir.

Hastalarin ikisi diginda tamami erkeklerden olusuyordu, hepsi. beyaz rka
mensuptu, Yaglari 16—62 arasinda, yas ortalamalar: ise 29.1 idir.
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Hastalarimizi 600 mg/gin rifampisin alanlar A grubu, 300 mg/ gin rifampisin
alanlar B grubu olmak iizere iki gruba ayirdik. A grubunda 49 hasta, B grubunda
ise 20 hasta bulunmaktaydi. Her iki grupta bulunan hastalar rifampisine ilave olarak
INH ve ETB, streptomisin veya pyrazinamide'den bir veya ikisini birlikte aliyorlar-
di.

Tedaviye baslamadan dnce biitiin hastalar primer bir karaciger hastalif) ya da
toksik hepatit igin predispozisyon saglayabilecek sebepler ydniinden incelendi.
HB Ag + ligi tesbit edilen 9 hasta calismaya dahil edilmedi,

Hastalarimiz) iki ay sireyle izledik, iki haftada bir SGOT, SGPT, serum
bilirlibin diizeyleri alkalen fosfataz, timol bulaniklik, ginko bulaniklik, albiimin ve
globilin miktar tayinleri yapildi.

Karaciger hasari gozlenen hastalar iki kategoride ele alinarak incelendi. Tran-
saminaz diizeylerinde normalin 6 katina ya da daha fazla yiiksefme olanlarla total
bilirtibin'i % 2 mg'i gegen hastalar toksik hepatit olarak kabul edildi. Transaminaz
diizeylerinde normalin 6 katini bulmayan yiikselme olan hastalar isc gegici transami-
naz yiikselmesi olarak kabul edildi.

Bulgularimizin degerlendirilmesinde ve istatistiki anlamlihginin ortaya konul-
masinda 2x2 ki—kare testi ve bagimsiz gruplarda iki yizde arasindaki farkin é6nem-
lilik testi kullanild.

BULGULAR

69 hastanin 22'sinde karaciger hasari gozlendi (% 31.9). Karaciger hasari goz-
lenen 22 hastanin 7'si A grubuna, 15'i B grubuna mensuptu. A grubunda karaciger
hasar gériilme orani % 14.3 iken B grubunda bu oran % 75.0 olarak bulunmustur.
Bu fark anlamlidir.

TABLO—I: Karaciger Hasar1 Goriilen Hastalarin Gruplara Dagihimi

Grup Toplam  T.hepatit %  G.aransaminaz %  Toplam %
hasta goriilenler yitkselmesi go- karaciger
. ritlenler hasari gor.
A 49 5 10.1 2 42 7 14.3
B 20 9 45.0 6 30.0 15 75.0
Toplam 69 14 20.3 8 11.6 22 319

Karaciger hasari gériilme sikhigi bakimindan iki grup arasindaki fark anlamlidir
(P< 0.05).

Karaciger hasari gorilen 22 hastanin 14'linde toksik hepatit, geriye kalan
& hastada ise gegici transaminaz yiikselmesi gozlendi. A grubunda 5 hastada toksik
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hizpatit, 2 hastada gegici transaminaz yukselmesi, buna karsilik B grubunda 9 has-
tada toksik heparit, geriye kalan 6 hastada ise gegici transaminaz yiikselmesi goz-
lendi. Her iki grupta karaciger hasari gozlenen hastalar igerisinde toksik hepatit-
lilerin oran hesabedildi, Bu oran A grubu igin (5/7) % 70,1, B grubu igin (9/6)
% 60.0 bulundu. Bu oranlar kargilastirildiginda aradaki fark anlamh bulunmadi.

TABLO-II: Karaciger Hasari Gorilen Hastalar lgerisinde Toksik Hepatitlerin

Orani
‘Grup T hepatit %  G.ransaminaz %  Toplam kara- %
gorilenler yiikselmesi go- cigier hasari go-
rulenler - - riflenler
A 5 70.1 2 299 7 100.0
B 9 60.0 6 400 15 100.0
Toplam 14 63.3 8 36.7 22 100.0

Karaciger hasari gérilen hastalar igerisinde toksik hepatitlerin orani agisindan
iki grup arasindaki fark anlamli degildir (P > 0.05).

TARTISMA VE SONUG

Cesitli yazarfarin bildirdiklerine gore rifampisin kullanimi sirasinda hepatotok-
sisite gelisme siklig1 % 4.5 — % 37.0 arasinda degigsmektedir. Bunu etkileyen fak-
torler arasinda rifampisin dozu, kullanma siiresi, birlikte kullamlan diger ilaglar,
primer hastaligin gidisi ve hastanin genel durumu, daha az olarak da hastanin
yasi dnemli olmaktadir (3, 5,9,11,15, 16, 18, 22, 26, 29, 36).

Bu galigmada ele alinan hastalar iki gruba ayrilmig ve bu iki grup arasinda
rifampisin dozu farkli olarak uygulanmisur. Ayni zamanda yiiksek doz rifampisinle
tedavi edilen hastalarin tamam tiiberkiiloz menenjitli hastalar oldugu halde daha
diigiik doz rifampisinle tedavi edilen gruptaki hastalarin hemen hemen mmami
akciger tiberkiilozu olan hastalardan olusmaktaydi. Boylece ¢ok dnemli iki faktd-
rin birlikte etkisi ile B grubunda hepatotoksinite sikligi anlamli bigimde yiksek
olarak gergeklesmistir. A grubunda gdriilen hepatotoksisite sikligi literatiirde bil-
dirilene uygun oldugu halde B grubundaki hepatotoksisite sikligi bugiine kadar
rastlanmamis bir yiiksekliktedir. Literatirde bildirilen benzer galismalardan higbi-
risinde 900 mg/gin gibi yiiksek doz rifampisin kullanmiimamis olmasi dikkate alinirsa
bu derece yitksek hepatotoksisite goriilmesinin sebebi kendiliinden ortaya ¢ik-
maktadir,

Rifampisin ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksik etkiyi erken fark edebil-
mek ve gerekli tedbirleri alabilmek igin hastalar ¢ok yakindan izlenmeli, haftada
bir veya en azindan iki haftada bir SGOT, SGPT ve serum biliriibin diizeyleri
olghlmelidir.
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THE TOXIC HEPATITIS RATE DURING THE RIFAMPICIN
TREATMENT

Pekcan DEMIROZ Aziz HACIBEKTASOGLU
Kenan KESKIN Hasan IRMAK
Dr.Abdullah CEYLAN

SUMMARY

In this study the observed frequency of hepatotoxic side effect for
the patients who have received rifampicin, and its corelance to the dose of
fampicin in group A. and 900 mg/day In other group. The hepatotoxic side
picin.; In group A. and 900 mg/day in other group. The hepatotoxic side
effect rate has been found as % 14.3 for the patients who were treated with
600 mg/day rifampicin, on the other hand this ratio has been found as
% 75.0 for the group who were treated with 900 mg/day 1t Is clear that,
there is a slgnificant difference between this two rations (P £ 0.05).

The patients with hepatotoxic side effect In both groups has been exa-
mined according to the resuits of biochemical analyses. By the way separating
the cases Into two groups as the enhancement of toxic hepatit and transient
transaminase rise. In both two groups of patient the ratio of toxic hepatitis
has been compared. These ratios are % 70.1 for the group who has received
600 mg/day rifampicin, and % 80.0 for the group who has received 900
mg/day rifampicin. The difference between these two ratios was not signl-
ficant (P > 0.05).

This study indicates that, using 900 mg/day rifampicin enhances the
risk of toxic hepatitis. Therefore this enhancment must be considered
and it must be determined that which dose Is more convenient for the
patient using high dose of rifampicin,
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