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öZET 

Bu çalL'jmada rifampisin alan hastalarda hepatotoksik etki görillme 
sıklı~ı ve bunun riCampisin dozu ile ilişkisi araştınldJ. Bir grup olguda 600 mg; 
gün rifampmn kullanıhrken di~er bir grupta 900 mg/gün rifampisin kullanıla· 
rak tedavi yapıldı . 600 mg/gün rifampisinIe tedavi edilen grupta hepatotok· 
sisite i nsidensi % 14.3 olarak bulundu, buna karşılık 900 mg/gtin rifampisin 
ile tedavi edilen grupta bu oran % 75.0 olarak bulundu. Görüldüğu gibi bu 
iki oran arasında çok belirgin bir fark bulunmaktadır (P.c:. 0.05). 

Her ild grupta hepatotoksik etki gözlenen olgular, bIokimyasal &na

liz sonuçlarına göre toksik hepatit ve geçicl transaminaz yükselmesi olmak 
üzere iki kategoriye aynlarak incelendi. Her iki grupta hepatotoksik etki gö
rülen hastalar sırasıyla toksik hepatitlerin oranı bulundu ve karşılaştırıldL 
Bu oranlar sırasında 600 mg/giln rl!ampisin alanlarda % 70.1, 900 mg/glin 
rifampisin alanlarda % 60.0 dır. İki oran arasındaki fark anlamlı bulunmamL'j
tır (p > 0.05). 

Bu çalışma göstertli ki tedavide 900 mg/gün rifampisin kullanılması 
toksik hepatlt riskini belirgl.n bir biçimde yükseltmektedir. Bu yüzden böyle 
yüksek doz rifampisinle tedavi yapmak gerektl~i durumlarda bu dikkate 
alınmalı ve hasta için hangisinin en do~ ol~ına karar verilmelidlr. 

GIRIş 
Rifampisin ilk defa 1957 yılındastreptomyces-mediterranei'den elde edilmiş, 

rifamycin 5V'nln yarı sentetik bir türevidir (21,28,33) . • 
Bugün tüberküloz ve lepra tedavisinde dünyanın her yerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Çeşitli yan etkileri arasında hepatotoksik etki önemli bir yer 
işgal etmektedir. Çok sınırlı endikasyonlar dışında genellikle tek başına değil de 
diğer ilaçlarla kombine edilerek kullanılmaktadır_ En sık birlikte kullanıldığı 
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INH ve ethionamide gibi ilaçlarında hepatotoksik olduğu bilinmektedir. Böyle 
olunca ortaya çıkan hepatotoksik etkinin rifampisine mi, yoksa birfikte kullanılan 
diğer ilaçlara mı ait . olduğunu açıklam.1k genellikle mümkün olmamaktadır. 

Bugüne kadar yurtdışında ve yurtiçinde yapılan deneysel çalışmalar rifampisinin 
tek başına kullanıld ığı zam.1n da karaciğer üzerine toksik etki gösterdiğini ortaya 

koymuştur (6, 14,24,30,31,32,34,36). 
Rifampisinin eliminasyonu hepatik up-take, deasetikasyon ve bilier ekskres· 

yon ile olm.1ktadır. Yarı lanm.1 ömrü başlangıçta 2-5 saat olm.1kla birfikte iki haf· 
talık tedaviden sonra mikrozom.11 enzimlerde yaptığı indüksiyona bağı i olarak saf· 
ra ile atılımı artar ve yarılanm.1 ömrü % 4D kadar kısalır (19,21, 30, 31, 35). 

600 mg.! ık tek doz alındıktan sonra BüS' taki rifampisin konsantrasyonu 
sağlıklı kişilerde 0-0.5 mikrogram/mililitre, menenjitli hastalarda ise 1.3 mik· 
rogramımililitre ye kadar yüksek olmaktadır (19,21,26,34). 

Rifampisin RNA polimeraz enziminin beta subünitesini inhibe ederek DNA 
ya bağlı m-RNA sentezini bozar, böylece bakterisid bir etki oluşturur (7, 19, 
21,33). 

Rifampisin kullananlarda karaciğerde meydana gelen hasarın bazen bir aşırı 
duyarfılık reaksiyonu olan, rifampisin alınm.1sından 1-2 saat kadar sonra ortaya 
çıkan ve 8 saat kadar süren ateş, üşüme, kemik ağrıları, baş ağrısı ve baş dönme. 
si ile kendini belli eden soğuk algınfığı ile birlikte OIm.1SI, karaciğerde immun komp. 

lekslerin oturmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Buna karşılık daha önce 
yapılmış histopatolojik çalışm.1lar karaciğerdeki hasarın toksik natürde olduğunu, 
yaygın nekroz ve enflam.1syonla birlikte olm.1yan, asidofılik cisimlerin varfığını 

göstermiştir. Olguların az bir kısmında kolestaz bulguları gözlenmiş, bazılarında da 
karaciğer hücre nükleuslarında hepatiti gösteren bölünme şekilleri gözlenmiştir 

(3, 25, 34). Karaciğer hasarının otoimmün mekanizm.1 ile gelişebileceğini ileri 
sürenlerde vardır (29). Rifampisin kullanılan bazı hastalarda karaciğer hücre hasarı 
bulgusu olm.1ksızın sarılık meydana gelebilmektedir. Keberle ve arkadaşları yaptık. 
ları bir çafışm.1da rifampisinin safraya atılımda bilirübin ile yarışm.1ya girdiğini 

ve bu yolla sarılığa yol açabildiğini göstermişlerdir (18). 
Rifampisine bağlı yan etkilerin sıklığı rifampisin dozu ve kuffanm.1 süresi ile 

koreLasyon göstermektedir (1,4,15,20,31,32). 

GEREÇ VE YöNTEM 
Bu çalışm.1 1985-1988 yılları arasında, GA TA ve Askeri Tıp Fakültesi Enfek· 

siyon Hastalıkları Kliniği'nde yatarak tedavi gören 27'si tüberküloz menenjit olm.1k 
ilzere toplam 29 tüberkülozlu hasta ile 1987 yılı içerisinde Atatürk Sanatoryumunda 
yatar.ı.k tedavi gören akciğer tfiberklifozlu 4D hastayı kapsam.1ktadır. 

Hastaların ikisi dlJında tamamı erkeklerden olufUYOrdu, hepsi . beyaz ırka 

mensuptu. Yaşları 16-62 arasında, yaş orulam.1larl ise 29.1 idir. 
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Hastalarımızı 600 mg/gün rifampisin alanlar A grubu, 900 mgl gün rifampisin 
alanlar B grubu olmak üzere iki gruba ayırdık. A grubunda 49 hasta, B grubunda 
ise 20 hasta bulunmaktaydı. Her iki grupta bulunan hastalar rifampisine ilave olarak 
INH ve ETB, streptomisin veya pyrazinamide'den bir veya ikisini birlikte alıyorlar. 
dı. 

Tedaviye başlamadan önce bütün hastalar primer bir karaeiğer hastalığı ya da 
toksik hepatit için preaispozisyon sağlayabilecek sebepler yönünden incelendi. 
HBs Ag + liği tesbit edilen 9 hasta çalışmaya dahil edilmedi. 

Hastalarımızı iki ay süreyle izledik, iki haftada bir SGOT, SGPT, serum 
bilirübin düzeyleri alkalen fosfataz, timol bulanıkjık, çinko bulanıklık, albümin ve 
globülin miktar tayinleri yapıldı. 

Karaciğer hasarı gözlenen hastalar iki kategoride ele alınarak incelendi. Tran. 
saminaz düzeylerinde normalin 6 katına ya da daha fazla yükserme olanlarla total 
bilirübin'j % 2 mg'ı geçen hastalar toksik hepatit olarak kabul edildi. Transaminaz 
düzeylerinde normalin 6 katını bulmayan yükselme olan hastalar ise geçici transami· 
naz yükselmesi olarak kabul edildi. 

Bulgularımızın değerlendirilmesinde ve istatistiki anlamlılığının ortaya konul
masında 2x2 ki - kare testi ve bağımsız gruplarda iki yüzde arasındaki farkın önem· 
lilik testi kullanıldı. 

BULGULAR 
69 hastanın n'sinde karaciğer hasarı gözlendi (% 31.9). Karaciğer hasarı göz

lenen 22 hastanın Tsi A grubuna, 15'i B grubuna mensuptu. A grubunda karaciğer 
hasarı görülme oranı % 14.3 iken B grubunda bu oran % 75.0 olarak bulunmuştur. 
Bu fark anlamlıdır. 

T ASLO-I: Karaciğer Hasarı Görülen Hastaların Gruplara Dağılımı 

Grup 

A 
B 
Toplam 

Toplam 
hasta 

49 
20 
69 

T.hepatit 
görülen ler 

5 
9 

14 

% 

10.1 
45.0 
20.3 

G.transaminaz % 
yükselmesi gö
rülenler 

2 42 
6 30.0 
8 11 .6 

Toplam % 
kMaciğer 

hasarı gör. 

7 14.3 
15 75 .0 
22 31.9 

Kaneiğer hagrı görülme sıklığı bakımından iki grup arasındaki fark anlamlıdır 

(P< 0.05) . 
Karaeiğ er hasarı görülen 22 hastanın 14'ünde toksik hepatit, geriye kalan 

8 hastada ise geçici transaminaz yükselmesi gözlendi. A grubunda 5 hastada toksik 
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hepatit,2 lustada geçici transaminaz yıik.selmesı, buna karşılık B grubunda 9 has· 
tada toksik hepaıit, geriye kalan 6 hastada i>e geçici transamimz yükselmesi göı 

lendi. Her iki grupta karaciğer hasarı gözlenen hastalar içerisinde toksik hepatit
Iilerin oranı hesabedildi. Bu oran A grubu için (5/7) % 70.1, B grubu i~in (9/6) 
% 60.0 bulundu. Bu oranlar karşılaştırıldığında aradaki fark anlamlı bulunmadı. 

TABLO-II: Karaciğer Hasarı Görülen Hastalar Içerisinde Toksik Hepatitlerin 

·Grup 

A 
B 
Toplam 

Oranı 

T .hepatit 
görülenler 

5 
9 

14 

% 

70.1 
60.0 
63.3 

G.transaminaz 
yükselmesi gö
rülenler 

2 
6 
8 

% Toplam kara-

29.9 
40.0 
36.7 

ci ğer hasar i gö
. riilenler 

7 
15 
22 

100.0 
100.0 
100.0 

Karaciğer hasarı görülen hastalar içerisinde toksik hepatitlerin oranı açısından 

iki grup arasındaki fark anlam l ı değildir (P > 0.05). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Çeşitli yazarfarın bildirdiklerine göre rifampisin kullanımı sırasında hepatotok

sisite gelişme sıklığı % 4.5 - % 37.0 arasında değişmektedir. Bunu etkileyen fak
törler arasında rifampisin dozu, kullanma süresi, birlikte kullanılan diğer ilaçlar, 
prjmer hastalığın gidişi ve hastanın genel durumu, daha az olarak da hastanın 

yaşı önemli olmaktadır (3,5,9, ll, 15, 16, 18,22, 26,29, 36). 
Bu çalışmada ele alınan hastalar iki gruba ayrılmış ve bu iki grup arasında 

rifampisin doru farklı olarak uygulanmıştır. Aynı zamanda. YÜk.5ek doz rifampisinle 
tedavi edilen hastaların tamamı tüberküloz menenjitli hastalar olduğu halde daha 
düşük doz rif.ımpisinle tedavi edilen gruptaki hastaların hemen hemen tamamı 
akciğer tüberkülozu olan hastalardan oluşmaktaydı. Böylece çok önemli iki faktö
rün birlikte etkisi ile B grubunda hepatotoksinite sıkl ığı anlamlı biçimde yüksek 
olarak gerçekleşmiştir. A grubunda görülen hepatotoksisite sıklığı Iiteratürde bil· 
dirilene uygun olduğu halde B grubundaki hepatotoksisite Si kı ığı bugüne kadir 
rastlanmamış bir yüksekliktedir. Literatfırde bildirilen benzer çalışmalardan hiçbi
risinde 900 mg/gün gibi yüksek doz rifampisin kullanılmamış olması dikkate a l ınırsa 

bu derece yüksek hepatotoksisite görülmesinin sebebi kendiliğinden ortaya çık. 
maktadır. 

Rifampisin ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksık etkiyi erken fark edebil
mek ve gerekli tedbirleri alabilmek için hastalar çok yakından izlenmeli, haftada 
bir veya en azından iki haftada bir SGOT, SGPT ve serum biliriibin düzeyleri 
ölçlilmelidir. 
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SUMMARY 

In thls study the observed ~ency oC hepatotoxic slde efCect Cor 
the patlents who have r~ived riCampirin, and its corelance to the dose of 
Camplcin 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 
eCCect rate has been Cound as % 14.3 Cor the patients who were treated with 
600 mg/day rifampicin, on the other hand this ratio has been Cound as 
% 75.0 for the group who were treated with 900 mg/day ıt ls clear that; 
there is a slgnificant difference between this two ratlons (P"'- 0.05). 

The patients with hepatoroxic side erfect In both groups has been exa· 
min ed according to the results oC biochemlcal analyses. By the way separating 
the cases lnto two groups as the enhaneement oC toxic hepatit and tran.sient 
transaIninase M. in both two groups of patient the ratio oC toxic hepatitls 
has been compared. These ratlos are % 70.1 for the group who has receive<İ 
600 mg/day riCampldn, and % 80.0 for the group who has recelved 900 
mg/day rifampicin. The diCference between these two ratios was not signl. 
ficant (P > 0.05). 

Thls study indicates that, using 900 mg/day riCampiCın enhanees the 
risk of toxic hepatitls. Therefore this enhanement must be considered 
and it must be detennlned that whlch dose Is mora convenlent Cor the 
patient using high dose oC riCampicin. 
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