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TUBERKULOZ TEDAVISI SIRASINDA GELISEN
HEPATOTOKSISITEDE KLINIK YAKLASIM

Kemal TAHAOGLU

ILAC HEPATOTOKSISITESINE GENEL BAKIS

Tlaglara bagl olarak gelisen karaciger hastaliginin klinik ve laboratuvar bulgulari,
histopatolojik degisiklikleri ve prognozu farkli 6zellikler gosterebilir. Haglara bagl ola-
rak karacifer fonksiyonlarmda asemptomatik yiikselme yaminda, o6ldiiriici masif
learacifer nekrozu ortaya ¢ikabilir, Hepatotoksik ilag reaksiyonlannin bir kismu, viral
hepatit ve biliyer obstritksiyonu taklit edebilecefi gibi, bazi ajanlarda da kronik hepatit,
siroz ve karaciger tiimoriine neden olabilirler(34).

Haglartn neden oldugu karaciger hastaliklarinda, toksisite ilacin kendisinden gok
metabolitlerinden kaynaldamr(17). Potansiyel hepatotoksik ajanlar etki mekanizmasina
gore iki gruba aynlir:

1- Intrinsik hepatotoksinler: Cogunlukla sitokrom P-450 ile metabolize olan tok-
sik metabolitier karacifer makromolekiillerine kovalent olarak baglanarak karaciger
hasarma neden olurlar. Oksijen ara {irlinleri (serbest oksijen radikalleri ve siiperoksit
, anyonu) olusumu ve hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonu ile karacifer hasan or-
i taya gikabilir (Or: asetaminofen).

2- Idiosenkrotik hepatotoksinler: Idiosenkrazi herhangi bir ilag yan etki smifina
sokulamayan ve belirlenmis bir genetik farklihikla iligkili gériitmeyen, dneeden tahmin
edilemeyen ilag reaksiyonlandir. Yani bu tiir reaksiyonlarin mekanizmasmm ne
olmadh: bellidir, fakat ne oldugn bilinmemektedir(14). Bu reaksiyonlar iki alt gruba
ayrihr. Birincisi; hipersensitivite ile ortaya ¢ikan ilag allerjisidir. Genellikle sensitizas-
yondan 1-5 hafta sonra ortaya gikar. Sikhikda eozinofilik veya graniilomatdz inflamas-
yon, ates, dokiintii eozinofili ile birliktedir. ﬂag metabolitleri hapten gibi davramirlar,
ilacin tekrar verilmesinden sonra klinik semptom ve enzim anomalilikleri yeniden orta-
ya cikar. lIkincisi ise; hepatotoksik metabolitlerin neden oldugu ditsiiniilen
reaksiyonlardir, Jlag verilmesinden sonraki birkac ay1 iceren 6nceden tahmin edileme-
yen, defisken bir latent periyod stz konusudur. Cok sayida ilag (halotan, izoniazid, fe-
nitoin, kiorpromazin, vb.) hastalann kiigiik bir bolimiinde idiosenkratik hepatotoksik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bazi ilaglarda bu mekanizmalar karma sekilde rol
oynayabilmektedir.

TUBERKULOZ iILACLARININ NEDEN OLDUGU HEPATOTOKSISITE

1964-96 yillan arasinda, Ingiltere'de antitiiberkiiloz tedaviye bagh 243 hepatotok-
sisite olgusu flag Giivenlik Komitesine (CSM) bildirilmistir. Bu olgulardan 45'i 6limle
sonuclanmigtir(24). Daha sonralar koruyucu tedavi deneyimleri, izoniazidin hepatotok-
sik potansiyelinin anlagilmasinda dnemli bir bilgi birikimine neden olmustur. Bununla
birlikte tiiberkiiloz ilaclarina bagli hepatotoksisite konusu 1970%ere kadar bilimsel
¢aligmalarda ve klinik pratikte onemli bir yer tutmarmgtir, Bu tarihten itibaren hepato-
toksisite bildiren raporlar esrarengiz bir gekilde artmaya baglamistir(12,27). 1989'da
American Review of Respiratory Discase'de yayulanan, Kaliforniya'da 1973-86 yillar
arastnda izoniazid koruyucu tedavisine bagh hepatotoksisite ile iligkili 20 &liim olgusu
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bildiren rapor, hepatotoksisite sorununa yeni bir boyut kazindirmigtir(20). Aslinda bu
rapor 6nemli yontem hatalari igermektedir. Yazann bir 6n yargi iginde olmasi yanmda,
toksisite igin kesin tamsal kriterlerin olmamasi, patolojik incelemenin yetersizligi, kont-
rol grubu bulunmamasi ve en dnemlisi dliimlerin ortaya giktif1 popiilasyondaki toplam
izoniazid kullanan kisi sayisinin bilinmemesi en belirgin hatalardir. Derginin editbrii,
bu 6nemli yontem hatalarina ragmen raporu yaymladiklanm, ¢linkli; bu makale
yaymlanmadip1 takdirde onemli bir konunun tarfigilmasinn engellenecefini ve
hastalarin 6liilmle sonuglanabilen izoniazid hepatiti riskine atilacagim bildirmigtir.
Editér, "Ormanin ortaswna bir agac diiserse” baghkli yazisinda bu gahigmay:r ciddi
sekilde elestirmekle birlikte, izoniazid hepatitinin nadir de olsa Glimle
sonuglanabilecegini, koruyucu tedavide hepatotoksisite agisindan hastamn takibinin ge-
rekli oldugunu, hepatit biyolojisi ve epidemiyolojisi hakkinda aragtirmalarin dnemini ve
koruyucu tedavide alternatif yollarin aragtirnimas: gerektigini bildirmistir.

Modern tiiberkiloz kemoterapisinin vazgegilmez ilaglart olan izoniazid, rifampisin
ve pirazinamid ne yazik ki hepatotoksik ilaglardir. Bu ilaglar birlikte kullanilmak
zorundadsrlar. Bu, hepatotoksisitenin artmasina neden olan bir durumdar.

[zoniazid yillardir tek bagina kemoprofilaksi amaci ile kullamian bir ilag oldugu
icin hepatotoksisite yan etkisi ¢ok iyi incelenmigtir. 5 mg/kg dozda kullamldiginda tran-
saminaz a1 %10-25, toksik hepatit sikligy ise 960.5-3'diir(29). Genellikle akut
hepatoselliiler tipte hasar yapar. Ancak hepatoselliller ve kolestatik hasara da neden
olabildigi bildirilmistir. [zoniazidin hepatotoksisite yapma mekanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir. Idiosenkrotik tipteki bu reaksiyonlarda metaboliflerinin, 6zellikle mo-
noasetilhidrazinin (MAH) 10l oynadif: éne siiriilmektedir. MAIL, mikrozomal P-450
enzimleriyle hepatotoksik olan difer bilegiklere ¢evrilmektedir, Farmakolojik
caligmalarda izoniazid hepatotoksisitesinin yavag ve hizh asetilatbrlerden hangisinde
daha fazla olduguna dair farkh sonuglar bildirilmistir. Sadece izoniazid kullanan ve -
izoniazid+rifampisin kullanan yavas asetilatdrlerde hépatotoksisite riskinin hafif de olsa
daha yitksek oldugunu bildiren ¢alismalar cogunluktadir. Ancak bu konuda kesin goriis
birligine vanlamanustir(9,33).

izoniazid hepatiti klinik, biyokimyasal ve histopatolojik yonden vital hepatite ¢ok
benzer. Halsizlik, istahsizlik, bulanti, knsma geklinde prodrom belirtilerle ortaya ¢ikar.
Serum iransaminaz diizeyi yiikselir, alkalen fosfataz genellikle orta derecede yitkselir.
Cogunlukla tedavinin ilk 4-8 haftast iginde ortaya gikar. Birgok ¢aligmaya gore 6 halta
sonra goriilse de, 1 yila kadar da uzayabilir. Kronik alkol kullantmi olanlarda veya bir-
likte rifampisin kullananlarda risk artar. Bir ¢aligmada izomiazid tek bagina
kullanldiginda toksik hepatit sikhin %0.2, rifampisin ile birlikte kullamldiimda %6.9
olarak bildirilmigtir. Hepatit insidans1 yag ile orantili olarak da artmaktadir. 20 yag
aliinda nadir olarak gorilir, 20-34 vyaglarda %0.3, 3545 vyaslarda %1-2
sikligindadir(14,23,30,34).

Rifampisin genellikle iyi tolere edilen bir tiiberkiiloz ilacidur. Ustelik tiiberkiilozda
kemoterapinin basansinda yeni bir ¢ag baglatmigtir. 10 mg/kg dozunda transaminaz
arti;1 %10-15, klinik hepatit %2.5 oraninda bildirilmektedir(29). Rifampisin hepatotok-
sisite ofusumuna birkag sekilde neden olur. Karacifer hiicresinden biliriibin attlimin
azaltarak biliriibinemiye neden olur, hepatoselliiler hasar ile transaminazlar:
yiikseltir(14). Izoniazid ile birlikte kullamldifimda hepatotoksik etkileri additif toksik
etkilesme ile artar. Rifampisin ayrica izoniazid hidrolaz enzimini indiikleyerek izoniazi-
din toksik metabolitlerinin diizeyini de arthinr(26).

Pirazinamidin 25-30 mg/kg dozunda transaminaz yiksekligi %10, toksik hepatit
siklifn ise %5'den diisiik bildirilmektedir. Hepatotoksisite ve arkasindan geligebilen
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karaciger yetmezligi genellikle tedavi baglangicindan uzun bir siire sonra ortaya ¢ikar.
Mekanizmas: tam olarak bilinmemcktedir, izoniazid ile yapisal benzerlifi oldugu
diigiiniilmektedir. Genellikle hepatoselliiler tipte hepatit goriiliir ve hipersensitivite
bulgulan ile birlikte degildir(13).

2. sira bir tiiberkiiloz ilaci olan etionamid, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikie
hastalarin yaklagik %5'inde reversibl hepatite neden olabilir(4,28).

Diger tiiberkiiloz ilaclarindan PAS, kinolonlar, rifabutin de daha az sikliklarla he-
patotoksisiteye neden olabilirler(1,13,28).

HEPATOTOKSISITEYE NEDEN OLAN RISK FAKTORLERI

Baz faktorlerin hepatotoksisite gelisgme olasithifim arttirdigy ileri siiriilmektedir.
Ozellikle izoniazidin hepatotaksisitesi yagla birlikte artar. 35 yagzin altinda hepatotoksi-
site olasilign %0.3 iken, 50 yastan sonra bu olasilik %2.3'diir(14). Bu olayda sitokrom
P—450 enzim sisteminin aktivitesinin yasla birlikte azalmas1 6nemli rol oynar. Aynca
vasla birlikte azalan renal fonksiyon ve renal Klirens de ilaclarm yarilanma dmiirlerinin
uzamasina katlada bulunur.

Cinsiyetin bir risk faktorii oldugu konusunda kesin bir goriig birligi olmamakla bir-
likte galigmalarin gofunda kadinlarda hepatotoksisitenin daha sik gelistifi bildirilmek-
tedir(20,27,30). Gebelik ve postpartumn donemde de hepafotoksisite riskinin arttige
bildirilmistir.

Viral hepatitlerin dzellikle gelismekte olan iilkelerdeki yiiksek hepatotoksisite
insidansinda onemli roli oldufuna dair yorumlar bircok c¢aligmada yer
almaktadir(15,18,27,30,31). Ancak baz ¢ahigmalarda da boyle bir iligki tam olarak
gosterilememigtir. Ayrica titberkiiloz tedavisi sirasinda gecirilen viral hepatitin de
ilaglara bagl hepatotoksisite olasilifim arttirdigy 6ne stiriilmiistiic. Ancak tiiberkiiloz te-
davisi swrasinda viral hepatit gelisme olasilagr diigtiktiir. Tiiberkiiloz ilaglar kullanmakia
olan bir hastada hepatit bulgulan ortaya giktifinda 6ncelikle ilaca bagh hepatotoksisite
yontinde degerlendirilmelidir.

Gegirilmis karaciger ve safra kesesi hastaliklarinin, bazi ¢aligmalarda hepatotoksi-
site igin risk faktérii oldugu ileri stirtilmiistiir(11), Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) de bu
kisilerde transaminaz yitkseklifinin daha sik griildiigiinii fakat ¢ok az sayida hastada
tedavinin kesilmesinin gerektigini bildirmis, bu hastalanin karaciger fonksiyonlar
agisindan diizenli olarak takip edilmelerini Onermigtir(23). Tiiberkiiloz hastaliginin
yayginligs, hipoalbiiminemi, beslenme bozukiugu, alkolizm, gelismekte olan iilkelerde
yasamak, diyabet, etnik grup, ek hepatotoksik ilaglarin kullanim yiiksek hepatotoksisi-
te insidansindan sorumlu tutulan faktorlerdir(6,10,21,25,32).

HEPATOTOKSISITEDE KLINIK TUTUM

Tiiberkitloz tedavisi uygulanan hastanin takibinde en énemh nokta hastamn hepa-
totoksisite semptomlar ag;ismdan bilgilendirilmesidir. Hepatit semptomlanndan biri or-
taya giktifimda hekime bagvurmasi yoniinde hasta uyanlmalidir. ATS ve BTS hastalann
baglangigta karaciger fonksiyonlarmm kontrol edilmesini dnerirken, alkolik ve difer
karaciger hastalifa olanlar ve semptomu olanlar diginda rutin karaciger fonksiyonlari ta-
kibine gerek olmadigim bildirmektedir. Bunun yanmda hastalarin en az ayda bir kez
saflik personeli tarafindan semptomlar agisindan sorgulanmasi gerektigini belirtmekte-
dir(1,3). ABD Ila¢ Birligi ve ilac treticileri ise hastalarin baglangigta ve daha sonra,
aylik veya daha sik araliklarla karacifer enzimleri agisindan monitdrizasyonunu
dnermektedir(30).
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Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda dzellikle tedavinin ilk haftalan icinde %15-20 olgu-
da transaminazlarda hafif yiikselme gorillebilir. Ancak bu durum toksik hepatit
anlarmina gelmez ve bu hastalarin gogunda tedaviyi kesmek gerckmemektedir(16,34).
Transaminaz yiiksekligi gozlenen hastalarin toksik hepatit acisindan yakindan takip
edilmesi ve gerektiginde tedavinin kesilmesi dogru yaklagim olacaktir. Aksi halde
tiiberkiiloz ilaglannm kesilmesi veya ilag rejiminde yapitacak defisiklikler tedavisi
miimkiin olmayan direngli tiiberkiiloz olgularini ortaya ¢ikaracaktr. Ozellikle bizim gi-
bi ilag direncinin yaygin oldugn tilkelerde bu 6nemli bir noktadir. Diger taraftan toksik
hepatit geligtikten sonra tedaviye devam edildigi takdirde %6-12 oranlarinda mortalite
stz konusudur. Bu kritik noktada tedavinin kesilmesi konnsunda birgok farkli yaklagim
stz konusudur. Ancak ortak olan goriig;, toksik hepatit konusunda dildkatli olunmast
yaninda, her enzim yiikselmesinde tedavinin kesilmemesi geklindedir.

BTS ve ATS, hepatit ssmptomlarn ve sarlik ortaya giktifinda tedavinin kesilmesi-
ni Onermekte, transaminaz arfiglart icin belli bir deger vermemektedir(5). CDC transa-
minaz degerlerinin normalin 3 katim asmasim tedaviyi kesme kriteri olarak kabul eder-
ken, bazi arastirmacilar 3-8 kata varan enzim yikselmelerine izin vermektedir-
ler(6,22,32,35). Ormerod(24)'a gire enzim diizeyinin normalin 5 katmm ge¢mesi veya
bilirubin diizeyinin yiikselmesi tedaviyi kesme kriteridir. Thompson ve ark.(30)
tiiberkiiloz tedavisine bagh klinik hepatit veya énemli bir karaciger bozuklugunun biyo-
kimyasal kanit1 varsa, dzellikle sentez fonksiyonunda zedelenmeyi gosteren serum al-
bumin ve protrombin zamaninda ani degisiklikler oldugunda tedavinin kesilmesini
onermektedir.

Klinigimizde hepatotoksisite nedeniyle tedaviyi kesme kriterlerimiz "hastada he-
patotoksisiteye ait herhangi bir semptom varhig1 ve transaminaz deerlerinde herhangi
bir yiikselme veya transaminaz degerlerinin normalin 5 kaum asmasi veya total
biliriibin diizeyinin 1.5 mg/dl iizerinde bulunmasi"dir. Bu kriterlere gore tiim
antitiiberkiiloz tedavi kesilmektedir. .

Antitiiberkiiloz ilaglanin kesilme gekli igin de farkh goriigler vardir, Baz yazarlar
izoniazid veya rifampisinin tek bagma kesilmesini, bazilari birlikie kesilmesini,
digerleri ise tiim ilaglarin kesilmesini onermektedir( 19,22.24.30),

Biz yukarida tamimlanan sartlarda tim ilaglarm kesilmesinin dogru oldugunu
diisiintiyoruz. Ciinkii hepatotoksisiteye neden olan ilacin tam olarak saptanmast
miimkiin degildir. Bir ilag kesildiginde verilen diger ilaglar da hepatotoksik olabilir.
Diger taraftan az sayida ilag ile tedavinin siirdiirilmesi edinsel ilag direnci agismdan
dnemli bir risk olabilir. Ozellikle primer ilag direncinin yaygin oldugu toplumlarda bu
iizerinde durulmasi gereken bir konudur. -

Hepatit bulgulan diizeldikten ve laboratuvar bulgular: diizeldikten sonra, tedavinin
baglanmasi konusunda da farkli goriisler one siiriilmektedir. Bazi aragtincilar karaciger
fonksiyon testleri normale doéndiikten sonra ilaglarin kiigiik dozlardan baglayarak
agamals olarak verilmesini 6nermektedirler. Tlaglarin baslama sirasini da izoniazid, ri-
fampisin, pirazinamid seklinde bildirmektedirler(8,24). Tedaviye rifampisin ile
baglanabilecegi de bir bagka éneridir(22). BTS ise karaciger fonksiyon testleri normale
dondiikten sonra tiim ilaglarin birlikte ve normal tedavi dozunda baglanabilecegini bil-
dirmektedir(23).

Fransiz saglik otoriteleri ve Merck-Sharp-Dohme girketi hepatotoksisite sonrast
diizenlenen yeni tedavi rejiminde pirazinamidin yer almamasini énermektedir(7,19).

Thompson ve ark.(30) hepatotoksisiteden sonraki iik tedavide, O'Brien(22) ilk te-
daviden sonra rekiirrens goriildiigiinde izoniazidin rejimden ¢ekilmesini, yerine etam-
butol, streptomisin ve kinolon verilebilecegini 6nermektedirler.
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Bizim Onerimiz yukanda tamimlanan kriterlerimiz cergevesinde hepatotosisiie
gelistifinde, tiim ilaglarin kesilmesidir. Klinik ve laboratuvar bulgulari normale
dondiikten sonra ilaglara asamall ve karacifer enzim kontrolleri i1ginda devam edilme-
lidir. Uygulanacak ilag rejiminde streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutol yer
aliken pirazinamid bulinmamalidir. Uyguoladigimmz yeniden tedav1 semast asagida
gosterilmigtir:’

1.gtin: streptomisin (1 g)+etambutol (1.5 g)

3.glin: streptomisin (I gi+etambutol (1.5 gi+izoniazid (100 mg)

6.glin: streptomisin (I g)+etambutol (1.5 g)+izoniazid (200 mg)

O.giin: streptomisin (I g)+etambutol (1.5 gi+izoniazid (300 mg)
12.giin: streptomisin (1 g)+etambutol (1.5 g)+izoniazid (300 mg)+rifampisin (150 mg)
15.giin: streptomisin (1 g)+etambutol (1.5 gi+izoniazid (300 mg)+rifampisin (300 mg)
18.giin: streptomisin (1 g)+etambutol (1.5 g)+izoniazid (300 mg)+rifampisin (450 mg)

Elbette bu yeniden tedavi 6nerisi, gosterilmis ilag direnci olmayan yeni tiiberkiiloz
olgulant igcin gecerlidir. Klinigimizde wyguladigimiz bu -yaklagim, Atag(2)m tez
galrsmasina konu olmustur. Bu galigma kriterlerimize gore ilag kesmeyi gerektirecek
hepatotoksisite gelisen 32 yeni titberkiiloz olgusunu icermektedir. Olgular 2 gruba
ayrilmiglardr. 15 olgu igeren 1. grupta hepatotoksisite sonrasi ilaglar kiinigimiz
pratifinde uyguladifrmiz sekli ile agsamalr olarak baglanmmsg, rejim streptomisin, izonia-
zid, rifampisin, etambutol igeritken, tedavide pirazinamid yer almamistr. 2. grup
(n=17) olgularda ise, izontazid, rifampisin, pirazinamid, ctambutolden olugan rejim bir-
likte verilmistir. 1. grupta hicbir olguda tedavinin devamunda hepatit rekiirrensi
gelismezken, 2. grupta 4 hastada rekiirrens goriilmiigtiir. Rekiirrens gelisen olgularda
agamah olarak yeniden tedavi baglanarak tedavi tamamlanmgtir. Sonug olarak 32 oglu-
da da izoniazid ve rifampisin igeren rejimler ile antitiiberkilloz tedavi bagan ile
tamamlanmgtir(2),

Hepatotoksisiteye klinik yaklagim konusunda ¢ok sayida hasta iceren gahgmalara
gereksinim vardir. Bu gekilde iilkemiz kogullarinda gecerli klinik tutum saptanabilir.
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