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OZET

Amag: Bu galigmanin amact, LTBI profilaksisi alan hastalarda hepatotoksisite insidansini belirlemek ve baslangig bi-
yokimyasal belirteclerinin hepatotoksisite gelisimini 6ngérmedeki bagimsiz rollerini degerlendirmektir.

Yontemler: Bu retrospektif kohort caligmast, 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Tiirkiyenin Karabiik i1
Saghk Miidiirliigii Tiiberkiiloz Kontrol Birimi'nde LTBI profilaksisi alan 613 yetiskini kapsamaktadir. Calismada de-
mografik 6zellikler, klinik endikasyonlar ve baslangig laboratuvar degerleri [alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), total bilirubin, glikoz ve lipid profili]
degerlendirildi. Tedavinin ilk ayinda hepatotoksisitenin bagimsiz belirleyicilerini tanimlamak igin tek degiskenli ve
gok degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildi.

Bulgular: Tedavinin ilk ayinda 39 (%6.3) hastada hepatotoksisite gelistigi goriildii. Tek degiskenli analizde, uyruk ile
istatistiksel olarak anlamli (p=0.03), yas grubu ile ise sinirda anlamli (p=0.06) iliski saptanirken, cinsiyet ile anlaml
diizeyde iligki saptanmadi. Hepatotoksisite gelisenlerde baglangic ALT, AST, ALP, GGT ve bilirubin diizeyleri istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (tiimii p<0.05). Cok degiskenli analizde baslangic ALT (OR: 1.04),
ALP (OR: 1.01), 41 yas ve iizerinde olma (OR: 2.16) ve total bilirubin (OR: 5.00) bagimsiz belirleyiciler olarak saptan-
di. Modelin veriye uyumu iyi bulundu (Hosmer-Lemeshow p=0.415). Modelin ayirt edici giicii igin AUC 0.780 (%95
GA: 0.707-0.853) olarak saptandi.

Sonug: Baglangig ALT, ALP ve total bilirubin diizeyleri ile 41 yas ve {izerinde olma, LTBI profilaksisi sirasinda erken he-
patotoksisitenin bagimsiz belirleyicileridir. Bu bulgular, s6z konusu parametrelerin tedavi 6ncesi hepatotoksisite riskinin
degerlendirilmesine ve bireysellestirilmis izlem stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilecegini diisindiirmektedir.
Anahtar kelimeler: Latent tiiberkiiloz infeksiyonu, izoniyazid, rifampisin, hepatotoksisite, profilaksi

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the incidence of hepatotoxicity in patients receiving latent tuberculosis infection
(LTBI) prophylaxis and to evaluate the independent roles of baseline biochemical markers in predicting hepatotoxicity.
Methods: This retrospective cohort study included 613 adults who received prophylactic treatment for LTBI at the Tu-
berculosis Control Unit of the Karabiik Provincial Health Directorate, Tiirkiye, between January 1, 2018, and Decem-
ber 31, 2024. Demographic characteristics, clinical indications, and baseline laboratory parameters, including alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase
(GGT), total bilirubin, glucose, and lipid profile, were evaluated. Univariate and multivariable logistic regression analy-
ses were performed to identify independent predictors of hepatotoxicity occurring within the first month of treatment.
Results: Hepatotoxicity developed in 39 patients (6.3%) during the first month of treatment. In the univariate analysis,
hepatotoxicity was significantly associated with nationality (p=0.03), whereas age group showed a borderline associa-
tion (p=0.06); no significant association was observed with sex. Baseline ALT, AST, ALP, GGT, and bilirubin levels were
significantly higher among patients who developed hepatotoxicity (all p<0.05). In the multivariable analysis, baseline
ALT (OR 1.04), ALP (OR 1.01), age =41 years (OR 2.16), and total bilirubin (OR 5.00) were identified as independent
predictors of hepatotoxicity. The model demonstrated a good fit to the data (Hosmer-Lemeshow p=0.415). The area
under the curve (AUC) was 0.780 (95% CI 0.707-0.853).

Conclusion: Baseline ALT, ALP, and total bilirubin levels, together with age >41 years, were independent predictors of
early hepatotoxicity during LTBI prophylaxis. These findings suggest that these parameters may contribute to pretreat-
ment assessment of hepatotoxicity risk and the development of individualized monitoring strategies.
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Tiiberkiiloz, etkin tedavi segeneklerinin varligina ragmen hem aktif
hem de latent formlariyla kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hastaligin yaygin
etkisini dikkate alarak 1993 yilinda tiiberkiilozu kiiresel bir halk saglig
acil durumu ilan etmis ve koordineli kontrol ¢abalarinin gerekliligini
vurgulamustir. Eliminasyon siirecini hizlandirmak amaciyla DSO, 2014
yilinda Tiiberkiilozu Bitirme Stratejisini (End TB Strategy) baslatmis ve
2035 yilina kadar tiiberkiiloza bagli 6liimleri %95, yeni olgu insidansini
ise %90 oraninda azaltmayi hedeflemistir (1,2). Kiiresel niifusun yaklagik
dortte birinin, Mycobacterium tuberculosis ile latent olarak infekte oldugu
tahmin edilmektedir. Latent tiiberkiiloz infeksiyonu (LTBI) agisindan
yiiksek riskli gruplar arasinda aktif tiiberkiiloz hastalariyla yakin temasi
olan kisiler, immiinsiiprese hastalar, saglik ¢aliganlari ve tiiberkiilozun
endemik oldugu bolgelerden gelen gogmenler yer almaktadir (3).

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglara bagh gelisen karaciger hasari,
tedavi stirecini olumsuz etkileyebilmektedir. Hepatotoksisite, 6zellikle
LTBI tedavisinde yaygin olarak kullanilan izoniyazid ve rifampisin rejim-
lerinde, tedaviye uyumu azaltabilen ve ilag direnci riskine yol agan kritik
bir bariyerdir. Farkli poptilasyonlarda gergeklestirilen ¢aligmalarda, ilag
dirilmistir (4); ancak Cinde yiiriitilen bir kohort ¢alismasinda bu oran
%2.55 olarak raporlanmustir (5).

Izoniyazid, LTBI tedavisinde en sik kullanilan ilaclardan biridir. Ancak
hepatotoksisite 6zellikle 6nceden karaciger hastalig: bulunan, HIV infek-
siyonu olan, ileri yasta, alkol kullanan veya gebe hastalarda iyi bilinen bir
komplikasyondur. Giincel kilavuzlar, yiiksek riskli bireylerde tedavi nce-
sinde karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesini 6nermektedir;
ancak hangi biyokimyasal parametre kombinasyonlarinin hepatotoksi-
siteyi en iyi 6ngérdiigiine iliskin net bir goris birligi bulunmamaktadir.
Hafif enzim yiiksekligi ile klinik olarak anlamli hepatotoksisite arasindaki
ayrimin erken dénemde yapilabilmesi, profilaksinin giivenli bicimde yii-
rittiilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (6).

Tiberkiiloz profilaksisinin koruyucu etkinligi, uygulanan rejime ve hedef
popiilasyona bagl olarak %60 ile %98 arasinda degismektedir. Daha
yiiksek koruyuculuk oranlari, 6zellikle yiiksek riskli gruplarda ve tedaviyi
tamamlayan hastalarda bildirilmektedir (7,8). Bununla birlikte, birinci
basamak se¢enek olarak 6nerilen izoniyazidin hepatotoksik potansiyeli,
her hasta igin dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesi yapilmasini gerek-
tirmektedir. Bu dogrultuda, Tiirkiye Ulusal Tiiberkiiloz Rehberi, 6 aylik
izoniyazid rejimini birinci basamak tedavi olarak 6nermekte, daha kisa
stireli rifampisin temelli rejimlerin ise alternatif segenekler arasinda de-
gerlendirmektedir (9).

Bu ¢aligmanin temel amaci, LTBI profilaksisi alan hastalarda hepatotok-
sisite insidansini belirlemek ve baslangi¢ biyokimyasal belirteglerinin
[alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT) ve total bilirubin] hepa-
totoksisite gelisimini 6ngérmedeki bagimsiz rollerini degerlendirmektir.
Ayrica ¢aligmada, rutin klinik uygulamada kolaylikla 6lgiilebilen bu para-
metre diizeylerinin, olas1 bir risk modeline katkisi aragtirildi. Elde edilen
bulgularin, LTBI tedavisi ncesinde hepatotoksisite riskinin daha dogru
ongoriilmesine ve bireysellestirilmis izlem stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglayabilecegi diisiintilmektedir.

Bu ¢alisma retrospektif kohort ¢alismasi olarak tasarlandi ve 1 Ocak 2018
ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Tiirkiyede Karabiik 11 Saglik Miidiir-
liigii Tiiberkiiloz Kontrol Birimi’nde LTBI igin profilaktik tedavi baglanan
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18 yas ve tizerindeki tiim hastalar1 kapsadi. Dahil edilme kriterlerini kar-
silayan toplam 613 birey ¢aligma kohortuna alindi. Caligma protokolii Ka-
rabiik Universitesi Girigsimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan 16 Nisan 2025 tarih ve 2025/2022 sayili karar ile onaylands.

Hepatotoksisite, Tiirkiye Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi kri-
terlerine gore tanimlandi. Buna gore, serum transaminaz diizeylerinin
semptom varligina bakilmaksizin normal {ist sinirin (ALT ve AST igin
<40 U/It) bes katin1 agmasy; klinik hepatit bulgularinin eslik ettigi du-
rumlarda normal @ist sinirin Gig katini agmasy; ya da alternatif bir etiyoloji
saptanmaksizin total bilirubin diizeyinin 1.5 mg/dl'nin iizerine ¢ikmasi
hepatotoksisite kriteri olarak kabul edildi (9).

Hastalar, belirlenen ¢alisma déneminde LTBI i¢in profilaktik tedaviye
baglamis olmalari, en az bir takip karaciger fonksiyon testi (ALT, AST
veya bilirubin gibi) sonucunun mevcut olmasi ve kurumsal elektronik
veri tabanindan eksiksiz demografik ve klinik bilgilerinin elde edilebilir
olmasi1 durumunda ¢alismaya dahil edildi. Eksik veri igeren kayztlar dislan-
dive analizler yalnizca tam veri igeren kayitlar iizerinden gergeklestirildi.

Verilerin analizi igin R v. 4.5.3 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Avusturya) yazilimi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram, Q-Q grafikleri) ve analitik yontemler (Sha-
piro-Wilk testi) kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen
stirekli degiskenler medyan ve geyrekler arasi aralik (IQR) ile; kategorik
degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunuldu.

Gruplar arasi kargilagtirmalarda, siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney
U testi; kategorik degiskenler icin ise x> veya Fisher kesin testi kullanild1.
Hepatotoksisite gelisimini ongoren bagimsiz risk faktorlerini belirlemek
amacyla lojistik regresyon analizi yapildi.

Cok degiskenli lojistik regresyon modeline, tek degiskenli analizlerde
p<0.20 anlamlilik diizeyine sahip degiskenler dahil edildi. Baslangi¢ ALT ve
AST degerleri arasinda ¢oklu dogrusal baglanti saptandi (VIF_ALT=5.25;
VIF_AST=4.81). Karaciger hasarini daha spesifik olarak yansitmasi nede-
niyle ALT degiskeni modele dahil edildi, AST ise model disinda birakildu.

Nihai model optimizasyonu, geriye dogru eleme (backward elimination)
yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Yag grubu ve uyruk degiskenleri, li-
teratlirdeki klinik 6nemleri goz 6niinde bulundurularak istatistiksel an-
lamhiliktan bagimsiz olarak modele diizeltme degiskenleri (adjustment
variables) olarak dahil edildi.

Kurulan modelin veriye uyumu (goodness-of-fit) Hosmer-Lemeshow
testi ile degerlendirildi. Modelin ayirt edici giicti, alic1 isletim karakteris-
tigi (ROC) egrisi analizi ve egri altindaki alanin (AUC) hesaplanmast ile
belirlendi. Ttim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

Birincil sonug degiskeni hepatotoksisite gelisimi (var/yok) olarak belirlendi.
Istatistiksel testler, bagimsiz degiskenlerin tiirii ve dagilimina gére segildi.
Siirekli degiskenlerin (6rnegin yas ve biyokimyasal belirtecler) gruplar aras
karsilastirilmasinda, normal dagilim gosteren veriler i¢in bagimsiz 6rnek-
lem t-testi; normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin (6rnegin cinsiyet ve alkol kullanimu)
analizinde ise uygun durumlarda x” testi veya Fisher kesin testi uygulandi.

Trigliserid degiskeni, 6rneklemin %50den fazlasinda eksik veri igermesi ve
modelin istatistiksel giiciinii azaltma potansiyeli nedeniyle gok degiskenli
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modele dahil edilmedi. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan uyruk,
ALT, AST, ALP ve total bilirubin degiskenleri modele dahil edildi; ayrica
p<0.20 diizeyinde iligki gosteren yas ve GGT degiskenleri de modele eklendi.

Kohortun ortanca yas1 38.4 yil (IQR: 24.1-50.7) olarak saptandi. Katilim-
cilarin 36071 (%58.7) erkek ve 505’ (%82.4) Tiirkiye Cumhuriyeti vatan-
dastydu. Profilaksi baglama endikasyonlari incelendiginde en sik nedenin
immiinsupresyon (362, %59.1) oldugu goriildii; bunu aktif tiiberkiiloz
hastasi ile yakin temas (247, %40.3) izliyordu.Tedavinin ilk ayinda 39
(%6.3) hastada hepatotoksisite gelistigi goriildii (Tablo 1).

Tedavi sonuglari agisindan, 418 (%68.2) hastanin profilaksi rejimini
bagariyla tamamladig1 ve 126 (%20.6) hastanin tedaviyi erken biraktig
saptandy; 63 (%10.3) hastanin ise tedavi sonucu belli degildi (Tablo 1).

Tek degiskenli analizde, hepatotoksisite gelisimi agisindan anlamli bulunan
demografik degisken uyruk olarak saptandi. Tiirk vatandaslarinin 37’sinde
(%7.5), yabanci uyruklularin 2’sinde (%1.9) hepatotoksisite gelismis olup
Tiirk vatandaglarinda hepatotoksisite orani yabanci uyruklulara kiyasla

Ozellikler (n=613) n (%)
Cinsiyet

Erkek 360 (58.7)
Kadin 253 (41.3)
Uyruk

Tark vatandasi 505 (82.4)
Yabanci uyruklu 108 (17.6)
Profilaksiye Baslama Endikasyonu

imminosupresyon 362 (59.1)
Tuberkiloz hastasi ile temas 247 (40.3)
TDT pozitif 3(0.5)
TDT dontsumu 1(0.2)
Tedavi Sonucu

Tamamlanan tedavi 418 (68.2)
Kesilen tedavi 126 (20.6)
Bilinmiyor 63(10.3)
Olum 3(0.5)
Daha sonra tuberkuiloz teshisi alanlar 3(0.5)
Hepatotoksisite (1 ay icinde)

Evet 39 (6.3)
Hayir 574 (93.7)
Profilaksi Rejimi

izoniyazid 602 (98.2)
Rifampisin 11(1.8)

istatistiksel olarak daha yiiksekti [“odds ratio” (OR): 4.24; %95 giiven aralig1
(GA): 1.00-17.87; p=0.03]. Yas gruplar1 incelendiginde, 41 yas ve {izeri has-
talarin 25’inde (%8.3), 40 yas ve altindaki hastalarin 14’inde (%4.7) hepa-
totoksisite gelistigi goriildii; bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (OR:
1.85; %95 GA: 0.94-3.64; p=0.06). Cinsiyet ile hepatotoksisite gelisimi ara-
sinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.28) (Tablo 2).

Baslangi¢ biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde, daha sonra
hepatotoksisite gelisen hastalarda ALT, AST, ALP, GGT ve total bilirubin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Buna karsilik, glukoz,
lipid profili bilesenleri ve albiimin diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).

Yapilan ¢oklu dogrusal baglant: analizinde varyans sisirme faktorii (VIF)
degerleri ALT igin 5.25, AST igin 4.81 ve GGT igin 1.34 idi. Tim VIF
degerlerinin kritik esik olan 10’un altinda olmasi, degiskenler arasinda
ciddi diizeyde ¢oklu dogrusal baglant: bulunmadigini gosterdi. Bununla
birlikte, ALT ve AST degiskenleri arasinda gorece yiiksek diizeyde ¢oklu
dogrusal baglanti ve biyolojik benzerlik dikkate alinarak, karaciger ha-
sarini daha spesifik yansitmasi nedeniyle ALT modele dahil edildi, AST
ise model stabilitesini korumak amaciyla analiz dig1 birakildy; ALP ve
GGT gibi kolestatik siiregleri yansitan diger karaciger enzimleri ise aday
degiskenler olarak ¢ok degiskenli modele dahil edildi.

Geriye dogru eleme (backward elimination) yontemiyle olugturulan ok
degiskenli lojistik regresyon modelinde dért degisken nihai modelde yer
ald1. Baslangig ALT (OR: 1.04), ALP (OR: 1.01), 41 yas ve lizerinde olmak
(OR: 2.16) ve total bilirubin diizeyi (OR: 5.00), hepatotoksisite gelisimi ile
anlaml diizeyde iligkili bagimsiz belirleyiciler olarak saptand: (Tablo 3).
Tek degiskenli analizde anlamli bulunan GGT degiskeni ise ¢ok degiskenli
analizde geriye dogru eleme sonrasinda istatistiksel anlamliligini kaybetti.

Ozellikle total bilirubin, yaklasik bes katlik OR degeriyle en giiclii ba-

gimsiz belirleyici olarak saptandi. Bu bulgular, baglangi¢ karaciger fonk-
siyon parametrelerinin birlikte degerlendirilmesinin, LTBI profilaksisi
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Tablo 2. Profilaktik Tedavinin ilk Ayinda Hepatotoksisite ile iliskili Baglangic Degiskenlerinin Tek Degiskenli Analizi

Ozellikler Hepatotoksisite (+) Hepatotoksisite (-) OR %95 GA P

Cinsiyet, n (%)

Erkek 26 (7.4) 326 (92.6) 1.45

0.73-2.88 0.28
Kadin 13(5.2) 237 (94.8) 1.00 (Ref.)
Yas Grubu, n (%)
40 yas ve alti 14 (4.7) 287 (95.3) 1.00 (Ref.)

0.94-3.64 0.06
41 yas ve Ustl 25(8.3) 276 (91.8) 1.85
Uyruk, n (%)
Tark vatandasi 37 (7.5) 458 (92.5) 4.24

1.00-17.87 0.03
Yabanci uyruklu 2(1.9) 105 (98.1) 1.00 (Ref.)
Biyokimyasal Parametreler, medyan (%25-75)
Glukoz (mg/dl) 91 (83-104) 96 (86-111) 0.99 0.99-1.00 0.96
ALT (U/It) 20.1 (2.5-38) 14 (10-20) 1.05 1.03-1.07 <0.001
AST (U/It) 23 (16-32) 18 (15-22) 1.04 1.02-1.07 <0.001
Albumin (g/It) 45.5 (42.3-48) 45 (43-48) 0.87 0.42-1.80 0.71
ALP (U/It) 101 (76.3-118) 80 (67-97) 1.01 1.00-1.02 0.002
GGT (U/It) 22 (12.5-39) 18 (12-27) 1.01 1.01-1.02 <0.001
Total bilirubin (mg/dl) 0.49 (0.36-0.65) 0.38 (0.27-0.57) 4.39 1.55-12.40 0.03
Kolesterol (mg/dl) 173 (147-189) 176 (152-204) 0.99 0.98-1.01 0.62
Trigliserid (mg/dl) 110 (78-160) 133 (95.8-191) 0.99 0.99-1.00 0.14
LDL (mg/dl) 95 (82-116) 97 (81.8-123) 0.99 0.98-1.01 0.77

ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, GA: Glven aralig), LDL: DusUk yogunlukiu
lipoprotein, OR: “Odds ratio.”

Ref.: Referans kategori. Kategorik degiskenlere ait OR degerleri sirasiyla kadin cinsiyet, 40 yas alti ve yabanci uyruklu kategorileri referans alinarak hesaplanmistir.
Analizde incelenen sonug hepatotoksisite gelisimidir. Strekli biyokimyasal degiskenlere ait OR degerleri, dlcim degerindeki bir birimlik artis icin verilmistir.

Biyokimyasal parametreler icin referans araliklari Uretici firma 6nerileri ve klinik laboratuvarlarda kabul edilen eriskin referans araliklarina gore belirlenmistir: glukoz
<100 mg/dl; ALT <40 U/It; AST <40 U/It; albimin <50 g/lt; ALP <120 U/It; GGT <55 U/It (erkek) / <38 U/It (kadin); total bilirubin <1,2 mg/dl; total kolesterol <200 mg/dl;
trigliserid <150 mg/dl; LDL kolesterol <130 mg/dl

Tablo 3. ilk Ay Hepatotoksisitesi icin Ongdriiciilerin Cok oncesinde yiiksek riskli hastalarin belirlenmesine katki saglayabilecegini
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi (2018-2024) diisiindiirmektedir.

Cok degiskenli lojistik regresyon modelinin uyum iyiligi ve kalibrasyo-
Degisken OR % 95 GA p nu Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmis olup modelin verilerle
uyumlu oldugu gosterildi [x*=9.244; serbestlik derecesi (sd)=9; p=0.415].

ALT (1 U/It artig) 1.04 1.020-1.070 <0.001
ALP (1 U/lt artis) 1.01 1.000-1.015 0.006 Modelin ayirt edici giicit ROC egrisi analizi ile degerlendirildi ve AUC
o 0.780 (%95 GA: 0.707-0.853) olarak saptandi. Asir1 uyum riskini deger-
41 yas ve uzeri 216 1.040-4.498 iR lendirmek amaciyla 1000 yinelemeli “bootstrap” i¢ dogrulama (internal
Total bilirubin (1 mg/dl artis) 5.00 1.611-15.544 0.005 validation) analizi yapildi ve modelin stabilitesi dogrulandi. Youden in-
deksi kullanilarak belirlenen optimal kesme noktasinda modelin duyar-
ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz; GA: Glven aralig|, hhgl %81.6, ézgﬁllﬁgﬁ ise %62.5 olarak hesaplandl.
OR: “odds ratio”.
Not: ALT ve ALP icin OR degerleri her 1 U/It artis, total bilirubin icin her I RDELEME
1 mg/dl artis basina hesaplanmistir. Yas degiskeni icin 40 yas ve alti referans . .. . .
Ka t(;ggori dir§ ’ . ; FoeeE ’ e Calismamizda, 41 yas ve lizerinde olma, ¢ok degiskenli analizde hepato-

toksisite gelisimi ile anlamli diizeyde iligkili bulunan bagimsiz risk faktorii
olarak saptandi. Bu bulgu, yasin hepatotoksisite agisindan énemli bir risk
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faktorii oldugunu gosteren literatiirle uyumludur. Diinya Saglik Orgiitii

kilavuzlarina gore 35 yas iizerindeki bireyler hepatotoksisite agisindan

yiiksek riskli grup olarak kabul edilmekte ve olanaklar elverdigi takdirde

bu hastalarda tedavi 6ncesinde baglangi¢ karaciger fonksiyon testlerinin

yapilmasi nerilmektedir. Bu sonuglar, LTBI profilaksisi uygulanacak
hastalarda tedavi 6ncesi risk degerlendirmesinde yas faktoriiniin dikkate

alinmasinin ve izlem stratejilerinin bu dogrultuda bireysellestirilmesinin

onemini desteklemektedir (10). Tek degiskenli analizde, Tiirk vatandasla-
rinda hepatotoksisite riski yabanci uyruklu hastalara kiyasla daha yiiksek
bulundu (p=0.03); ancak bu iliski ¢ok degiskenli modelde anlamliligini
yitirmigtir. Bu durum, uyruk degiskenine atfedilen etkinin biiyiik 6l¢iide

baslangi¢ biyokimyasal parametrelerindeki farkliliklarla agiklanabilece-
¢ini diisiindiirmektedir. Cinsiyet ile hepatotoksisite gelisimi arasinda ise

hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi.

Laboratuvar parametrelerinin tek degiskenli analizlerinde, hepatotoksi-
site gelisen hastalarda ALT, AST ve total bilirubin diizeylerine ek olarak
ALP ve GGT baslangi¢ diizeylerinin de istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde yiiksek oldugu saptandi. Ancak nihai lojistik regresyon modelin-
de ALT, ALP ve total bilirubin baslangi¢ diizeyleri ile 41 yas ve {izerinde
olma, bagimsiz belirleyiciler olarak kalmistir. ROC egrisi analizinde AUC
degeri 0.780 olarak hesaplandi ve modelin erken hepatotoksisite riski ta-
styan hastalar ayirt edici giice sahip oldugunu gosterdi. Bu bulgu, klinik
pratikte rutin olarak 6lgiilen {i¢ biyokimyasal belirte¢ olan ALT, ALP ve
total bilirubinin yas ile birlikte erken risk siniflandirmasinda kullanila-
bilirligini desteklemektedir. AUC degerinin orta-yiiksek diizeyde olmasi,
bu parametrelerin 6zellikle ileri tanisal yontemlerin smirli oldugu LTBI
profilaksisi ortamlarinda, basitlestirilmis risk skorlama sistemleri veya
tarama algoritmalarina entegre edilebilecegini diistindiirmektedir.

Tiirkiye Ulusal Rehberi, ALT, AST ve total bilirubin diizeylerindeki yiiksel-
meleri tedavinin kesilme kriterleri arasinda a¢ik¢a tanimlamakla birlikte,
ALP ve GGT gibi kolestatik siiregleri yansitan diger karaciger enzimleri
i¢in net esik degerler belirtmemektedir. Bu baglamda, ¢alismamizda hem
ALP’nin hem de total bilirubin diizeyinin bagimsiz belirleyiciler olarak
ortaya ¢ikmasi, bu parametrelerin yalnizca tedavi kesme kriterleri agisin-
dan degil, ayn1 zamanda tedavi 6ncesi risk degerlendirmesinde de 6nemli
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle total bilirubinin giiglii
bir bagimsiz belirleyici olarak saptanmasi, subklinik karaciger fonksi-
yon bozuklugunu yansitarak hepatotoksisite gelisimine yatkinlig1 erken
donemde ortaya koyabilecegini desteklemektedir. Ulusal rehber ayrica
ileri yastaki bireyler ile mevcut ya da gegirilmis karaciger hastalig1 olan
hastalarin hepatotoksisite acisindan daha yiiksek risk tagidigini vurgu-
lamakta ve bu gruplarda profilaksi siiresince aylik karaciger fonksiyon
takibi 6nermektedir (9). Bu bulgular, diger karaciger enzimleri normal
olsa dahi baslangic ALP ve total bilirubin diizeyleri yiiksek olan hasta-
larda daha ayrintili bir degerlendirme yapilmasi ve gerektiginde erken
donemde gastroenteroloji konsiiltasyonu diisiiniilmesini desteklemektedir.

Giincel DSO énerileri, izoniyazid veya rifampisin temelli rejimlere bas-
lanmadan once rutin baslangi¢ karaciger fonksiyon testlerini zorunlu
kilmamaktadir. Ancak kronik karaciger hastaligs, alkol kullanimi, HIV
infeksiyonu veya ileri yas gibi risk faktorlerinin varliginda bu testlerin
yapilmasi 6nerilmektedir. Daha kisa siireli ve daha diisiik hepatotoksisite
riski tagtyan rifampisin temelli rejimlerde ise klinik belirti ve semptom-
larin yakindan izlenmesi yeterli goriilebilmektedir (10). Bulgularimiz bu
yaklagimi desteklemekte ve yiiksek riskli hastalarda bireysellestirilmis
izlem stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir. Hepatotoksisite agisindan
yiiksek riskli hastalarda—ornegin ileri yastaki bireyler veya baslangi¢
ALP diizeyi yitksek hastalar—daha diisiik hepatotoksik potansiyele sahip
oldugu kabul edilen rifampisin temelli alternatif rejimlerin 6ncelikli olarak
degerlendirilmesi diigiiniilebilir. Ulusal rehber 6 aylik izoniyazid rejimini

birinci basamak tedavi olarak 6nermekle birlikte (9), giincel literatiir
secilmis hastalarda rifampisinin daha diisiik hepatotoksisite oranlar1 ve
daha yiiksek tedavi tamamlama oranlar1 nedeniyle tercih edilebilecegini
gostermektedir (11).

Ulusal rehbere gore tedavinin kesilme kriterleri su sekilde tanimlandu:
transaminaz diizeylerinin semptom varligina bakilmaksizin normal
st sinirin bes katini agmasi (ALT ve AST igin <40 U/It); hepatit semp-
tomlar1 varliginda normal st sinirin ii¢ katini agmasi; ya da bagka bir
neden olmaksizin bilirubin diizeyinin 1.5 mg/dI'nin izerine ¢ikmast (9).
Caligmamizda baglangi¢c ALP diizeyinin hepatotoksisite gelisimiyle ba-
gimsiz olarak iligkili bulunmasi, ALP diizeylerinin profilaksi 6ncesinde
ve tedavi stirecindeki izlemde dikkate alinmasinin yararl olabilecegini
disiindirmektedir.

Modelimizde belirlenen biyobelirteglerin basit ve yaygin olarak erisi-
lebilir olmas1 g6z oniine alindiginda, bu risk siniflandirma yaklagimi
dzellikle kaynaklarin sinirli oldugu ortamlardaki LTBI profilaksi prog-
ramlarinda hepatotoksisite izlemi i¢in maliyet etkin ve 6lgeklenebilir
bir katk: saglayabilir. Son donem meta-analizler ve kohort ¢aligmalari
da anti-tiiberkiiloz tedavi siirecinde baglangi¢ karaciger fonksiyon pa-
rametrelerinin hepatotoksisite riskini 6ngérmedeki degerini vurgula-
maktadir (12-14). Bununla birlikte, giincel literatiirde de belirtildigi
tizere, heterojen klinik ve laboratuvar verilerinin 6ngériisel modellere
entegre edilmesi, modern klinik karar destek sistemlerinin temel bile-
senlerinden biri haline gelmistir. Bu baglamda, ¢alismamiz rutin olarak
elde edilebilen biyokimyasal belirteglerin bir araya getirilmesiyle klinik
agidan uygulanabilir bir risk modeli gelistirilmesine yonelik potansiyel
bir yaklasim sunmaktadir. Nitekim ulusal literatiirde de yapay zeka ve
veri temelli yaklagimlarin infeksiyon hastaliklarinda karar siirelerini
desteklemedeki rolii giderek daha fazla vurgulanmakta olup bulgulari-
miz bu gergeve ile uyumludur (15).

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklar: bulunmaktadir. Caliymamizda rifampisin
temelli profilaksi alan hasta sayisinin sinirli olmasi (n=11) ve bu grupta
hepatotoksisite olgusu gozlenmemesi nedeniyle, profilaksi rejimine gore
alt grup analizleri yapilamadi. Bu durum, farkli tedavi rejimlerinin hepa-
totoksisite profillerinin karsilagtirilmasini kisitlamaktadir. flag hepatotok-
sisitesi iizerine etkili olan bazi degiskenler (alkol kullanimi, kronik kara-
ciger hastaligy, hepatit B virusu (HBV)/hepatit C virusu (HCV) durumu,
HIV ve viicut kiitle indeksi) literatiirde tanimli olmasina kargin veri se-
tinde bulunmadig i¢in ¢ok degiskenli analize dahil edilmedi. Bu durum
karistiric1 degiskenlerin kontrol edilmesini giiglestirdigi i¢in sonuglara
ihtiyatli yaklagilmasi gerekmektedir. Ilag yan etkileri hasta dosyalarinda
sistematik ve standart bigimde belgelenmedi. Ulusal rehberin 2019 yilin-
da yayimlanan ikinci baskisindan 6nce ve sonra hepatotoksisite yonetim
protokollerindeki farkliliklar analiz siirecinde zorluk yaratt1. Calismada
kullanilan biyokimyasal parametrelerin farkli laboratuvarlardan elde
edilmis olmasi nedeniyle, referans araliklar: ve 6l¢iim yontemlerindeki
farkliliklar sonuglarda degiskenlige yol agmis olabilir. Son olarak, rifam-
pisin temelli rejimle tedavi edilen hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniy-
le rifampisine bagli hepatotoksisite riskinin ayr1 olarak analiz edilmesi
miimkiin olmamis ve bu durum farkli profilaksi protokollerinin karsi-
lagtirmali degerlendirilmesini kisitlamustir.

Sonug olarak, ¢alismamizda 41 yas ve lizerinde olma ile baslangi¢
ALT, ALP ve total bilirubin diizeylerinin LTBI profilaksisi sirasinda
hepatotoksisite gelisimi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptand1. Bu
degiskenlerin profilaksi 6ncesinde hepatotoksisite agisindan risk de-
gerlendirmesinde kullanilabilecegi diisiintilmektedir. Bulgularin farkli
popiilasyonlarda dogrulanmasi igin daha genis 6rneklemli, prospektif
galigmalara ihtiyag vardir.
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