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TÜBERKÜLOZ TEDAV‹S‹ SIRASINDA GEL‹fiEN HEPATOTOKS‹S‹TE

SEMPTOMLARININ KL‹N‹K ÖNEM‹

Erkan CEYLAN

Harran Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, fiANLIURFA

ÖZET

Çal›flmam›zda Bingöl Verem Savafl Dispanseri’nde Ocak 1999-Haziran 2001 tarihleri aras›nda tüberküloz tedavisi bafllan›lan 115

olgu hepatotoksisite semptomlar› ve bunlar›n klinik önemi aç›s›ndan retrospektif olarak analiz edildi.

Olgular›n 23’ünde çeflitli düzeylerde transaminaz de¤erlerinde yükselmeler saptanm›fl, 8’inde tüberküloz tedavisinin kesilmesini

gerektiren toksik hepatit geliflirken 15’inde transaminazlar izlemle normale dönmüfltür. Olgular›m›zda tedavi bafllang›c›nda tedaviye

ba¤l› olarak %30’unda ifltahs›zl›k, %30’unda halsizlik, %30’unda bulant›, %30’unda epigastrik hassasiyet, %23’ünde kusma,

%12’sinde sa¤ hipokondriumda a¤r› ve %1.7’sinde sar›l›k tespit edildi.

Toksik hepatitli olgular, transaminaz de¤erlerinde geçici yükselme görülen olgular ve transaminaz de¤erleri normal olan olgular

hepatotoksisite semptomlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda 3 grup aras›nda ayn› oranda anlaml› farkl›l›k izlendi (p<0.001). Bu

veriler, hastalara ait semptomlar›n geçici transaminaz yüksekli¤i ve toksik hepatit ay›r›m›nda önemli bir kriter olabilece¤ini

göstermifltir.

Sonuç olarak hastalar›n hepatotoksisite semptomlar› aç›s›ndan bilgilendirilmesi hepatotoksisiteye karfl› al›nabilecek en etkili önlem

olacakt›r. Ayr›ca geliflebilecek hepatotoksisite semptomlar› dikkatle de¤erlendirmeli ve hepatotoksisite semptomlar› varl›¤›nda

hastalar yak›n takibe al›nmal›d›r. Sa¤ hipokondrium hassasiyeti varl›¤›nda ise hastan›n toksik hepatit tablosu içinde olabilece¤i

düflünülmelidir.

Anahtar kelimeler: hepatotoksisite, tüberküloz tedavisi

SUMMARY

The Clinical Importance of Symptoms of Hepatotoxicity occurring during Tuberculosis Treatment

115 cases who started antituberculosis treatment at Bingöl 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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G‹R‹fi

Bugüne kadar birçok ilaç, kimyasal ajan ve bitkisel

kökenli ilac›n 600’den fazlas›n›n karaci¤er hasar›na

yol açt›¤› bildirilmifltir. Tüm dünyada ilaç yan etki

reaksiyonlar› aras›nda ilaca ba¤l› karaci¤er hastal›¤›

görülme oran› %3-9 aras›ndad›r(1).

Tüberküloz tedavisinde ilaçlar›n tolerans› önemli bir

sorundur. Tüberküloz tedavisindeki en önemli yan etki

hepatotoksisitedir. Tüberküloz tedavisinin vazgeçilmez

3 ilac› olan izoniyazid (INH), rifampisin (RIF) ve

pirazinamid (PZA) hepatotoksik ilaçlar olup, birlikte

kullan›ld›klar›nda birbirlerinin hepatotoksik etkilerini

artt›rmaktad›rlar(2-4).

Çal›flmam›zda tüberküloz tedavisine ba¤l› hepatotoksisite

semptomlar› gösteren olgularla göstermeyen olgulardaki

transaminaz de¤erlerini karfl›laflt›rarak, hepatotoksisite

semptomlar›n›n klinik önemini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bingöl Verem Savafl Dispanseri’nde Ocak 1999-Haziran

2001 tarihleri aras›nda tüberküloz tedavisi bafllan›lan,

düzenli muayene, tetkik ve takipleri yap›labilen 115

olgunun dosyalar› retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Hepatotoksisite semptomlar›ndan  ifltahs›zl›k, halsizlik,

bulant›, kusma, epigastrik hassasiyet, sa¤ hipokondrium

hassasiyeti, sar›l›k verileri de¤erlendirmeye al›nd›.

Transaminaz de¤erlerinin normalin üst s›n›r›n›n 3

kat›ndan fazla ya da bafllang›ç de¤erinin befl kat›ndan

fazla art›fl varsa(5) ilaç kesmeyi gerektiren hepatotok-

sisite(toksik hepatit), bu de¤erlerin alt›ndaki de¤erler

ilaç kesmeyi gerektirmeyen yükselmeler olarak kabul

edildi. Transaminazlardaki yükselme ile hepatotoksisite

semptomlar›, yafl, cinsiyet, uzun süreli alkol kullan›m›,

karaci¤er ve safra yolu hastal›¤› gibi risk faktörleri

aras›ndaki iliflki de¤erlendirildi. Olgular›n tedaviden

1 gün önce, tedaviden 1 hafta ve 1 ay sonra ölçülen

transaminazlar› de¤erleri de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹statistiksel Yöntem

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri “SPSS 10.0

for Windows” paket program› kullan›larak Student’s

t test, c2  ve korelasyon testleri kullan›larak yap›ld›.

BULGULAR

‹ncelemeye al›nan 115 olgunun, 66’s› (%57.4) erkek,

49’su(%42.6) kad›n olup yafl ortalamalar› 35±9 idi.

Erkek olgular›n yafl ortalamas› 34±9, kad›n olgular›n

yafl ortalamas› 37±1 y›l idi. Toksik hepatit geliflen

olgular›n 5’i erkek 3’ü kad›n olup, yafl ortalamalar›

52±7 y›l idi. Transaminaz de¤erlerinde geçici yükselme

olan olgular›n 9’u erkek, 6’s› kad›n olup, yafl

ortalamalar› 39±5 y›l idi. Transaminaz de¤erleri normal

olan olgular›n 54’ü erkek, 38’i kad›n olup, yafl

ortalamalar› 32.7±8.1 y›l idi. Toksik hepatit geliflen

olgularda kad›n ve erkekler aras›nda toksik hepatit

geliflim s›kl›¤› yönünden anlaml› farkl›l›k saptanmad›¤›

gibi (p>0.05), geçici transaminaz de¤er yüksekli¤i

gösteren olgularda da kad›n ve erkekler aras›nda

transaminaz de¤er yüksekli¤i  aç›s›ndan anlaml›l›k

saptanmam›flt›r (p>0.05).

Toksik hepatit geliflen olgularla geçici transaminaz

yüksekli¤i gösteren ve transaminaz de¤erleri hiç

yükse lmeyen  o lgula r ›n  yafl  or ta lamalar ›

aras›nda(p<0.001, p<0.001) ve geçici transaminaz

yüksekli¤i gösteren olgularla, transaminaz de¤erleri

hiç yükselmeyen olgular›n yafl ortalamalar› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml›l›k tespit edilmifltir(p<0.001).

Olgu gruplar› genel olarak de¤erlendirildi¤inde,

olgular›m›zda yaflla birlikte toksik hepatit s›kl›¤›
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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
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artarken, cinsiyet fark›yla toksik hepatit aras›nda iliflki

gösterilememifltir (tablo 1).

Olgular›n tümüne ilk 2 ay; izoniyazid(INH),

rifampisin(RIF), pirazinamid(PZA) içeren ilaç

kombinasyonuna ek olarak,  108(%94)’ine

etambutol(EMB), 7(%6)’sine streptomisin (SM)

verilmifltir. Olgular›m›z›n hiçbirinde transaminaz

de¤erlerini artt›rabilecek uzun süreli alkol kullan›m›

veya kronik karaci¤er ve safra yollar› hastal›¤›

saptanmad›.

Tedavi bafllang›c› sonras›nda tedaviye ba¤l› olarak

olgular›n 35’inde ifltahs›zl›k, halsizlik, epigastrik

hassasiyet, 29’un da bulant›, 24’ünde kusma ve 18’inde

sa¤ hipokondrium da a¤r›, 2’sinde sar›l›k tespit edildi.

Hepatotoksisite semptomlar› ile transaminaz de¤erlerine

ait veriler tablo 2’de gösterilmifltir. Transaminaz

de¤erleri yükselmeyen fakat tedavi sonras› hepatotoksite

semptomlar›  veren 7 olgunun anamnezinde daha

öncesinde bilinen geçirilmifl veya aktif peptik ülser

anamnezi mevcuttu.

Tablo II: Hepatotoksisite semptomlar› ve transaminaz de¤erlerine
göre olgular›n de¤erlendirilmesi n-(%)

Tedavi öncesi transaminaz de¤erleri normal olan

olgular›n 1 hafta sonra yap›lan biyokimyasal

ölçümlerinde 23 olguda transaminaz de¤erlerinde

yükselmeler saptanm›fl olup, bu olgular›n 8’inde

transaminaz de¤erleri tüberküloz ilaçlar›n›n  kesilmesini

gerektirecek düzeye ulaflt›¤› tespit edilmifltir.

Transaminaz de¤erlerinde geçici yükselme saptanan

15 olgu  tüberküloz tedavileri de¤ifltirilmeden takip

edilmifl ve transaminaz de¤erleri izlem ile normal

de¤erlerine gerilemifltir. Toksik hepatit geliflen olgularda

antitüberküloz ilaçlar›n hepsi kesilmifl ve beraberinde

tedavi için herhangi bir ilaç verilmemifltir. Transaminaz

de¤erleri normal s›n›ra ulaflan olgulara tedavi ayn› ilaç

ve ayn› dozlarda bafllanm›flt›r. Birinci ay sonunda

yap›lan kontrollerde ise tüm olgular›n transaminaz

de¤erleri normal s›n›rlarda bulunmufltur. Hepatotoksisite

geliflen olgularda enzim yüksekli¤i tedavi

bafllang›c›ndan medyan 8 gün sonra ortaya ç›km›fl ve

tedavileri kesilen bu olgular›n medyan 7 gün sonra

enzimleri normal düzeylere düflmüfltür.

‹laçlar› kesilen 8 olgunun 7’sine ilaçlar› tam doz olarak,

1’ine ise ileri derece genel durum bozuklu¤u, kafleksi

ve hepatotoksisite d›fl› gastrointestinal sorunlar ve

tedaviyi istememesi nedeniyle kademeli olarak

bafllan›lm›flt›r. Her iki grupta da ilaçlar›n yeniden

kesilmesini gerektirecek sorun yaflanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Tüberküloz tedavisinde ilaçlar›n tolerans› ve yan etkileri

önemli bir sorundur. ‹laçlar›n neden oldu¤u sorunlar

basit cilt döküntülerinden nörolojik semptom ve

bulgulara, hafif transaminaz yükselmelerinden toksik

hepatitten ölüme kadar de¤iflen bir spektrum

göstermektedir(2).

K›sa sürede ilaca ba¤l› karaci¤er hasar› fark edildi¤i

zaman ilac›n kesilmesi ile akut hepatosellüler hasar

geri dönüflümlüdür ve kronik bir sekel kalmaks›z›n

Tüberküloz tedavisi s›ras›nda geliflen hepatotoksisite semptomlar›

Hepatit  Yükselmesi  De¤erli Toplam
Olgular›   n=15  Olgular n=115

n=8   n=92

‹fltahs›zl›k 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)
Sa¤ hipokondrium 8-(100) 6-(40) 0-(0) 14-(12)
hassasiyeti
Sar›l›k 2-(25) 0-(0) 0-(0) 2-(2)

Geçici
Transaminaz

Normal
Transaminaz

Tablo I: Yafl gruplar› ve cinsiyete göre transaminaz yüksekliklerinin de¤erlendirilmesi (%, (n))

Yafl Olgu
(Y›l)                                  n (kad›n-erkek) Kad›n Erkek Toplam Kad›n 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)

Toksik Hepatit Transaminaz Yükselmesi

Toksik
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iyileflme görülür. ‹laca ba¤l› karaci¤er hasar›na ba¤l›

ölümlerde hepatosellüler hasar›n derecesi önemlidir(1).

Bizim çal›flmam›zda 23(%20) olguda  hepatotoksisite

geliflmifl olup, bunlar›n 8(%7)’inde toksik hepatit

geliflmifltir. Geçici transaminaz yükselmesi olan grupta

transaminaz de¤erleri izlemle kendili¤inden, toksik

hepatitli olgular›m›zda ilaç kesimi sonras›nda

transaminaz de¤erleri normale dönmüfl olup her iki

grupta tüberküloz tedavisi baflar›yla tamamlanm›flt›r.

Tüberküloz tedavisinin vazgeçilmezi INH, RIF, PZA

birbirlerinin hepatotoksik etkilerini artt›rmaktad›r(6).

INH’e ba¤l› hepatit insidans›, di¤er ilaçlar›n eflzamanl›

verilmesi ve INH dozunun artmas› ile do¤ru

orant›l›d›r(7-9). INH koruyucu tedavisi alan kiflileri

kapsayan büyük bir çal›flmada olgular›n %13.3’ünde

transaminaz düzeyi ortalama de¤erleri normalden

yüksek bulunmufltur(7). INH ve RIF’nin birlikte

kullan›ld›¤› baflka bir çal›flmada transaminaz yüksekli¤i

oran› %35 oran›nda bulunmufltur(10). INH monoterapisi

alan kiflilerde anlaml› toksik hepatit geliflimi ile ilgili

yap›lan iki çal›flmada  %0.59 ve %0.46 oran›nda hepatit

geliflimi saptanm›fl olup, her iki büyük seride, toksik

hepatit insidans› yafl ile yavafl bir flekilde artm›fl ve 65

yafl civar›nda bu oranlar %2.5 ile %3.5’a ç›km›flt›r(5,8).

Steele ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada(11) toksik

hepatit geliflme oranlar› tek bafl›na INH’›n kullan›ld›¤›

grupta %0.55, RIF’nin olmad›¤› INH ve di¤er ilaçlar›n

oldu¤u grupta %1.61, INH+RIF± di¤er ilaçlardan

oluflan grupta %2.55, INH olmayan RIF ± di¤er ilaçlar›n

oldu¤u grupta %1.1 oran›nda bulunmufltur. Bizim

çal›flmam›zda 108(%94) olguya INH, RIF, PZA, EMB,

7(%6) olguya INH, RIF, PZA, SM bafllan›lm›fl olup,

INH, RIF, PZA, EMB verilen olgular›n 13’ünde geçici

transaminaz yüksekli¤i, 7’sinde toksik hepatit

gözlenirken, INH, RIF, PZA, SM verilen olgular›n

2’sinde transaminaz yüksekli¤i, 1’inde toksik hepatit

 gözlenmifltir. Transaminaz yüksekli¤i ve toksik hepatit

geliflimi aç›s›ndan INH, RIF, PZA, EMB ve INH, RIF,

PZA, SM tedavisi alan gruplar aras›nda anlaml›l›k

saptanmam›flt›r(p>0.05).

Kona¤a ait risk faktörlerinin varl›¤› ilaca ba¤l› karaci¤er

hastal›¤› riskini de artt›r›r(12,13). Olgular›m›zda kronik

alkol kullan›m›, kronik karaci¤er hastal›¤›, geçirilmifl

viral enfeksiyon, kardiyovasküler hastal›k, gebelik,

malign neoplazma gibi risk faktörlerinin hiçbirisi

bulunmamaktayd›.

Hepatotoksisite s›kl›kla tedavinin ilk aylar›nda ortaya

ç›kmaktad›r. Riska ve arkadafllar›(8) yapt›klar› bir

çal›flmada transaminaz yüksekli¤i ve toksik hepatit

geliflimini en s›k ilk 8 hafta içinde gördüklerini

belirtmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda hepatotoksisite

geliflen olgularda enzim yüksekli¤i tedavi bafllan-

g›c›ndan medyan 8 gün sonra ortaya ç›km›fl ve tedavileri

kesilen bu olgular›n medyan 7 gün sonra enzimleri

normal düzeylere düflmüfltür. Literatürde tedavi

bafllang›c› ile hepatotoksisite geliflme aras›ndaki süre

11-21 gün aras›nda de¤iflirken, transaminazlar›n normale

dönme süresi 11-18.8 gün aras›nda bulunmufltur(14-

17). Bizim çal›flmam›zda elde etti¤imiz de¤erler literatür

bilgisine göre daha düflük bulunmufltur. Bu da

olgular›m›zda hepatotoksisite için ek bir risk faktörünün

olmamas›na ba¤lanm›flt›r.

‹fltahs›zl›k, halsizlik, bulant›, kusma, myalji, sa¤

hipokondrium a¤r›s› gibi bulgularla karakterize prodrom

belirtiler genel olarak hepatitleri, s›kl›kla da toksik ve

viral hepatitleri düflündürmelidir(2). Olgular›m›z;

ifltahs›zl›k, halsizlik, bulant›, kusma, epigastrik

hassasiyet aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde; toksik hepatit

ve geçici transaminaz yüksekli¤i geliflen olgu gruplar›

ile normal transaminaz seviyelerine sahip kifliler

aras›nda istatistiksel anlaml›l›k vard›(p<0.001, p<0.001).

Sar›l›k ve sa¤ hipokondrium hassasiyeti aç›s›ndan

olgular de¤erlendirildi¤inde; toksik hepatitli olgularla,

geçici transaminaz yüksekli¤i geliflen olgular ve normal

transaminaz de¤erlerine sahip olgular aras›nda

istatistiksel anlaml›l›k vard›(p<0.001, p<0.001). Bu

veriler, hastalara ait semptomlar›n geçici transaminaz

yüksekli¤i ve toksik hepatit ay›r›m›nda önemli bir

kriter olabilece¤ini göstermifltir. Hepatotoksisiteye ait

tüm semptomlar transaminaz de¤erleri normal olan

gruba göre, geçici transaminaz yükselmesi gösteren

ve toksik hepatitli grupta belirgin yüksek bulundu.

Buna göre semptomlar›n yak›n takibi transaminazlar›n

yükselmesi hakk›nda bize de¤erli bilgiler vermektedir.

Sa¤ hipokondrium hassasiyeti ve sar›l›k ise özellikle

toksik hepatit geliflimi için daha  uyar›c› semptomlar

olarak öne ç›km›flt›r. Transaminaz de¤erleri normal

olan olgularda hiç sa¤ hipokondrium a¤r›s›

izlenmemifltir. Bu nedenle tedaviye ba¤l› geliflen, sa¤

hipokondrium hassasiyeti hepatotoksisite için önemli

Erkan CEYLAN
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bir kriter olabilir.

Transaminazlardaki geçici yükselmeler ile toksik

hepatitin ayr›lmas› önemlidir. Transaminaz yükselmeleri

toksik hepatit anlam›na gelmemekte ve ço¤unlukla

kendili¤inden düzelerek ilaç kesmeyi gerektirmemek-

tedir. Olgular tedavi bafllang›c›nda transaminaz de¤erleri

kontrol edildikten sonra en az ayda bir kez hekime

baflvurmas› yönünde uyar›lmal›d›r. Çal›flmam›zda

tüberküloz tedavisine ba¤l› hepatotoksisite s›kl›kla

tedavinin ilk iki haftas›nda ortaya ç›km›flt›r.

Hepatotoksisite semptomlar›n›n iyi de¤erlendirilmesi,

geliflen transaminaz yüksekliklerinin ve toksik hepatit

tablosunun erken tespiti için büyük avantaj

sa¤lamaktad›r. Tüberküloz tedavisi s›ras›nda;

hepatotoksisite semptomu bulunanlar, kronik alkol

kullan›m›, kronik karaci¤er hastal›¤› olanlarda rutin

karaci¤er fonksiyonlar› takibi yap›lmal›, hepatotoksisite

semptomlar› olmayan olgular ise semptomlar aç›s›ndan

e¤itilmeli ve düzenli takip edilmelidir.

Sonuç olarak hastalar›n hepatotoksisite semptomlar›

aç›s›ndan bilgilendirilmesi hepatotoksisiteye karfl›

al›nabilecek en etkili önlem olacakt›r. Ayr›ca

geliflebilecek hepatotoksisite semptomlar› dikkatle

de¤erlendirmeli ve hepatotoksisite semptomlar›

varl›¤›nda hastalar yak›n izleme al›nmal›d›r. Sa¤

hipokondrium hassasiyeti varl›¤›nda ise hastan›n toksik

hepatit tablosu içinde olabilece¤ini düflünmelidir.
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