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Özet
GGiirriiflfl::    Pulmoner tüberküloz tedavisinde en yayg›n kullan›lan rejim ‹zoniazid (INH) + Rifampisin (RIF) + Morfozinamid (MFZ) kombinasy-
onuna Etambutol (EMB) veya Streptomisin (SM) eklenmesidir. Ek medikal zorunluluk bulunmad›¤› sürece yafll› hastalarda EMB, genç
hastalarda SM seçilmektedir. Uzun tedavi süreci nedeniyle ilaç kullan›m›na ba¤l› yan etkiler, bazen tedavinin ara verilmesine hatta son-
land›r›lmas›na sebep olabilir.
AAmmaaçç::  Çal›flmam›zda dördüncü ilaç olarak SM veya EMB kullanan hastalar aras›nda tedaviye ba¤l› komplikasyon geliflme riski aç›s›ndan
fark olup olmad›¤›n› ve yafl faktörünün etkisini araflt›rmay› amaçlad›k.
YYöönntteemm::  Klini¤imizde Ocak 2001- Aral›k 2005 tarihleri aras›nda yeni tan› alm›fl 81 akci¤er tüberkülozlu olgu retrospektif olarak
de¤erlendirildi. Otuziki (%39.5) olgu kad›n, 49 (%60.5)  olgu erkekti. Ortalama yafl 46.9±2.1y›ld›. Olgular 60 yafl ve üstü geriatrik (n=23),
59 yafl ve alt› nongeriatrik (n=58) olarak ikiye ayr›ld›lar. Tedaviye ba¤l› komplikasyonlar aç›s›ndan gruplar karfl›laflt›r›ld›.
BBuullgguullaarr::  Dördüncü ilaç olarak 61 (%75.3) olgu EMB, 20 (%24.7) olgu SM kullanmaktayd›. EMB kullanan olgular›n 14(%22.9)’ünde, SM
kullanan hastalar›n 4 (%20.0)’ünde ilaç kullan›m›na ba¤l› komplikasyon geliflimi mevcuttu. Komplikasyonlar›n 14’ü transaminaz yüksekli¤i
(12 EMB, 2 SM), 2’si bilirübin yüksekli¤i (2 EMB), 2’si de vestibüler yan etki (2 SM) fleklindeydi. Hepatik toksisite EMB kombinasyonun-
da daha s›k gözlendi (14-16). Dördüncü ilaç olarak SM veya EMB kullanan olgular aras›nda komplikasyon geliflme riski aç›s›ndan anlaml›
fark saptanmad› (p=0.767). Geriatrik 23 hastan›n 9 (%39.1)’unda, nongeriatrik 58 hastan›n 9(%15.5)’unda ilaca ba¤l› komplikasyon geliflimi
görüldü. Komplikasyon geliflimi geriatrik grupta non geriatrik gruba oranla anlaml› derecede yüksek saptand› (p=0.014).
SSoonnuuçç::  Dördüncü ilaç olarak seçilecek EMB veya SM aras›nda komplikasyon geliflme riski aç›s›ndan fark gözlenmemifltir. Geriatrik
popülasyonda komplikasyon riski daha fazlad›r. Hepatik toksisite EMB ilavesinde daha ön planda oldu¤undan, karaci¤er hastalar›nda bu
kombinasyon dikkatle izlenmelidir. (Akci¤er Arflivi 2007; 8: 81-4)

Anahtar Kelimeler: Akci¤er tüberkülozu, streptomisin, etambutol, komplikasyon

Summary
IInnttrroodduuccttiioonn::  Most widespread regime in treatment of pulmonary tuberculosis is INH+ RIF+MFZ combination with added EMB or
SM. If there is no other medical obligation, be choosed EMB in young patients and SM in old patients. Adverse efects due to long
antituberculosis therapy, may occur have break the therapy besides stop.
OObbjjeeccttiivvee::  In our study we aimed to compare the patients who use streptomycin or ethambuthol like fourth drug in the treatment
of pulmonary tuberculosis, for occurring the complication due to drugs and effects of age factor.
MMeetthhoodd::  81 new diagnosed patients with pulmonary tuberculosis who were treated in our clinic between January 2001 and
December 2005, were evaluated retrospectively. 32 (%39.5) subjects were female and 49(%60.5) subjects were male. The mean
age was 46.9±2.1 years. Subjects were classified two groups like geriatric population (upper 60 years old) and nongeriatric popula-
tion (below 60 years old). The groups were compared for the complication due to antituberculosis drugs (p=0.767)
RReessuullttss::    61(%75.3)  subjects EMB and 20 (%24.7)  subjects SM were using. The adverse effect were seen in 4 (%20.0) of SM
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Girifl

Tüberküloz, her türlü eradikasyon çal›flmalar›na ra¤men ha-
la küresel bir sa¤l›k sorunudur (1). Önceleri da¤ havas›, isti-
rahat ve diyetle tedavi edilmeye çal›fl›l›rken son 60 y›ld›r
modern tedavi yöntemleri gelifltirilmifltir. Streptomisinin
(SM) keflfi ile bafllayan geliflmeler, Paraaminosalisilikasit
(PAS), ‹zoniyazid(INH), Pirazinamid (PZA), Sikloserin (S),
Etambutol (EMB) ve Rifampisinin (RIF) keflifleri ile bugünkü
seviyesinde ulaflm›flt›r (2). Eradikasyonunun en önemli afla-
malar›nda rol alan INH, RIF ve MFZ’nin, kontrendikasyon
veya basil direnci yoksa kombinasyonda mutlak bulunma
zorunlulu¤u vard›r. Dördüncü ilaç seçimi ise net olarak be-
lirlenmemifltir. Genel e¤ilim yafll›larda EMB, gençlerde ise
SM yönündedir (3). Tüberküloz tedavisinde kullan›lacak ilaç-
lar›n kombinasyon halinde kullan›lma zorunlulu¤u ilaç toksi-
site profilinin de artmas›na neden olur. INH, RIF ve MFZ’nin
hepatotoksik etkisi iyi bilinmektedir (4). Yap›lan çal›flmalar
4. ilaç olarak EMB veya SM seçiminin, yan etki s›kl›¤›nda
farkl›l›¤a yol açmad›¤›n› göstermifltir (5). EMB az da olsa ka-
raci¤erde metabolize olmaktad›r. Bu özelli¤i ile primer he-
patotoksik tüberküloz ilaçlar›n›n (INH, RIF ve MFZ) toksisite
etkilerini daha da artt›rmaya yard›mc› olabilir ve EMB içeren
kombinasyonlarda hepatotoksisite s›kl›¤› fazla görülebilir.
Yaflla beraber ortaya ç›kan bir tak›m fizyolojik de¤ifliklikler
ilaçlar›n metabolizmas›nda yavafllamaya neden olarak geri-
atrik popülasyonda daha s›k yan etki oluflumuna neden ola-
bilir (6). Biz de çal›flmam›zda 4 ilaç olarak EMB veya SM kul-
lanan hastalar›n yan etki profili aç›s›ndan farkl›l›k gösterip
göstermedi¤ini ve yan etkilerin ortaya ç›kmas›nda yafl fak-
törünün önemini araflt›rmay› amaçlad›k. 

Yöntem

Klini¤imizde Ocak 2001- Aral›k 2005 tarihleri aras›nda yeni
tan› alm›fl akci¤er tüberkülozlu olgular retrospektif olarak
de¤erlendirildi. Tedavi öncesinde ve süresinde hepatotok-
sik ilaç kullanmakta olan, bilinen hepatik ve renal hastal›¤›
olan olgular çal›flma d›fl› b›rak›ld›lar. Antitüberküloz tedavi al-
t›nda iken ilk 15 günlük periyotu hastanede yat›r›larak geçi-
ren olgular de¤erlendirmeye al›nd›lar. Olgular 4.ilaç olarak
EMB (n=61) ve SM (n=20) kullananlar olmak üzere ikiye, 60
yafl ve üstü geriatrik (n=23), 59 yafl ve alt› nongeriatrik
(n=58) olmak üzere iki gruba ayr›ld›lar. Karaci¤er enzimlerin-
de üst s›n›r›n 1,5 kat› art›fl hepatotoksisite olarak kabul edil-
di. Enzim de¤erleri, üst s›n›r›n 3 kat›ndan daha fazla art›fl

gösteren olgular›n tedavisine ara verildi. Tedavinin ilk 3 haf-
tal›k periyotunda hastanede yat›fl süresince tedaviye ba¤l›
geliflen komplikasyonlar aç›s›ndan gruplar karfl›laflt›r›larak
de¤erlendirildi. Çal›flman›n istatistiksel analizi Biyoistatistik
Anabilim Dal›’nda SPSS program› kullan›larak yap›ld›.
p<0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Çal›flmam›za 81 akci¤er tüberkülozlu olgu dahil edildi. Otuz-
iki (%39.5) olgu kad›n, 49 (%60.5) olgu erkekti. Ortalama yafl
46.9±2.1 y›ld›. Toplam 81 hastadan 61 (%75.3)’i EMB, 20
(%24.7)’si SM kullanmaktayd› (fiekil 1). EMB kullanan olgu-
lar›n 14 (%22.9)’ünde, SM kullanan hastalar›n ise 4
(%20.0)’ünde ilaç kullan›m›na ba¤l› komplikasyon geliflimi
mevcuttu (Tablo 1). Dördüncü ilaç olarak SM veya EMB kul-
lanan olgular aras›nda komplikasyon geliflme riski aç›s›ndan
anlaml› fark saptanmad› (p=0.767). Geriatrik 23 hastan›n 10
(%45.3)’unda, nongeriatrik 58 hastan›n 10 (%17.2)’unda ila-
ca ba¤l› komplikasyon geliflimi gözlendi (fiekil 2). Kompli-
kasyon geliflimi geriatrik grupta nongeriatrik gruba oranla
anlaml› derecede yüksek saptand› (p=0.014). Gözlenen
komplikasyonlar›n 14’ü transaminaz yüksekli¤i (12 EMB, 2
SM), 2’si bilirübin yüksekli¤i (2 EMB), 2’si de vestibüler yan
etki (2 SM) fleklindeydi (fiekil 3). Vestibüler yan etki geliflen

users and 14(%22.9)of EMB users. The complications were elevating transaminaze levels in 16 patients (14 EMB, 2 SM), elevating
bilirubine levels in 2 patients(2 EMB) and vestibular adverse effects (2 SM). Hepatic toxicity were seen statistically higher in EMB
users. There was no distinction between the both groups about complication occuring due to drugs. In 9 geriatric patient (%39.1)
and in 9 nongeriatric patients 9(%15.5) complications due to drugs were observed. The complication occurring ratio was statistically
higher in geriatric population (p=0.014).
CCoonncclluussiioonn::  There was no distinction about occurring complication during antituberculosis therapy between EMB and SM those
were choosed fourth drug. The complication risk is higher in geriatric population. In the patient have hepatic disease, the combina-
tion including EMB must observe carefully because its hepatotoxic potantial.  (Archives of Lung 2007; 8: 81-4)

Key words: Pulmonary tuberculosis, streptomycin, ethambutol, complication
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EMB 14 (%22.9) 47 (%77.1)

SM 4 (%20.0) 16 (%80.0)

TOPLAM 18 (%22.3) 63 (%77.7)

*p>0.05
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2 olguda SM tedavisi EMB tedavisi ile de¤ifltirildi. Hepato-
toksik yan etki geliflen 16 hastan›n 11’inde de¤erler norma-
le dönene dek tedaviye ara verildi. Sonras›nda tedavi yeni-
den baflland›. Yedi hastada de¤erlerde yükselme gözlen-
medi. Dört hastada ise tekrar hepatotoksisite gözlendi¤i
için tedavide de¤ifliklik yap›ld›. Bu de¤iflikliklerin 3 tanesi
EMB, bir tanesi de SM kombinasyonundayd› ve de¤ifliklik
primer hepatotoksik ilaçlarda (INH, RIF ve MFZ) yap›ld›. He-
patik toksisitenin EMB içeren kombinasyonda daha s›k göz-
lendi¤i belirlendi (14-16) (p<0.05). 

Tart›flma

Tüberküloz insanl›k tarihi kadar eski bir hastal›kt›r. Yüzyirmi
y›ld›r etkeni bilinmesine, 60 y›ld›r tedavi edilmesine ve ko-
runulabilir bir hastal›k olmas›na ra¤men hem geliflmifl hem
de geliflmekte olan ülkelerde yüksek morbidite ve mortali-
te nedenidir (7). Dünya nüfusunun 1/3’ü tüberküloz basili ile
enfektedir (8).Ülkemizde de her yol 35-40 bin kiflinin tüber-
küloza yakaland›¤› tahmin edilmektedir. Ancak Sa¤l›k Ba-
kanl›¤› verilerine göre bu hastalar›n sadece 17 bini saptana-
bilmekte, saptanan hastalar›n da ancak 6 bini tedavi edile-
bilmektedir(8). HIV enfeksiyonu insidans› ve immün sistemi
bask›layan tedavi rejimlerinin endikasyonlar›ndaki art›flla,
geçmiflte oldu¤u gibi dünyan›n en önemli sa¤l›k sorunlar›n-
dan biri olmaya adayd›r (9).
Hastal›¤›n etkeni olan Mycobacterium Tuberculosis basili-
nin eradikasyonu oldukça güç oldu¤u için tedavisinde en
önemli prensip, uygun ilaç kombinasyonun uzun süreli kul-
lan›m›d›r (10). Basillerin primer direncini k›rmak, sekonder
direnç geliflimini önlemek, relaps olmadan tam kür sa¤la-
mak için en az 3 major ilac›n kontrendikasyon yoksa mutlak
bulundu¤u kombinasyonlar kullan›lmaktad›r (11). Ülkemiz-

de en s›k kullan›lan kombinasyon Izoniyazid (INH), Rifampi-
sin (RIF) ve Morfozinamid (MFZ) / Pirazinamid (PZA) kombi-
nasyonudur (12,13). Kombinasyona ilk üç ilaç sabit olmak
kofluluyla 4. ilaç olarak Streptomisin (SM) veya Etambutol
(EMB) eklenmektedir (11,14). Dördüncü ilaç seçimi için te-
davi k›lavuzlar›nda belirli bir yönlendirme bulunmamakla bir-
likte; bölgesel direnç oranlar›, bireysel hekim de¤erlendir-
meleri ve klinik tecrübeler etkili olmaktad›r (11,14). WHO,
tüberküloz menenjit tedavisinde ve primer tüberkülozu olan
gençlerde 4. ilaç olarak streptomisin kullan›m›n› önermek-
tedir (11). Genel e¤ilim ise genç ve çocuk hastalarda SM,
yafll›larda ise EMB kullan›m› yönündedir. EMB’nin en
önemli yan etkisi olan optik nöritin çocuklarda erken dö-
nemde fark edilmesinin güç olmas›, SM’nin en önemli yan
etkilerinden biri olan nefrotoksisitenin de yafll› popülasyon-
daki ek hastal›klardan dolay› daha s›k görülüyor olmas› he-
kimleri böyle bir tercihe iter.
Tüberküloz tedavisinde ilaçlar›n tolerans› ve yan etkileri
önemli bir sorundur (10). Dörtlü kombinasyon tedavisinin
kullan›m› ve tedavinin uzunlu¤u, tüberküloz tedavisinde da-
ha s›k yan etki geliflimine neden olur. Panova ve arkadaflla-
r›n›n yapt›¤› bir çal›flmada hastalar›n %65.7’sinde tedaviye
ba¤l› yan etki geliflti¤i saptanm›flt›r (15). Bu yan etkilerin ço-
¤u minör reaksiyonlard›r (Allerjik reaksiyonlar, GIS intole-
rans gibi). Fakat bu etkiler genelde primer hastal›¤a ba¤lan-
d›¤› için gözden kaçar veya hasta taraf›ndan dile getirilmez
(5). Tedavi s›ras›nda geliflen hepatotoksisite, tedavinin sey-
rini de¤ifltirmesi ve az›msanmayacak oranda görülmesi ne-
deniyle yan etki profilini neredeyse tek bafl›na kapsar (16).
INH, RIF ve MFZ’nin karaci¤er üzerindeki toksik etkileri çok
iyi bilinmektedir. Tüm bu ilaçlar›n ayn› kombinasyonda kul-
lan›m› toksisite riskini daha da artt›r›r (17). SM ve EMB pri-
mer potansiyel hepatotoksik ajan olmamakla beraber INH,
RIF ve MFZ ile ayn› kombinasyonda kullan›ld›klar›nda bu
ilaçlar›n hepatotoksisite potansiyellerini art›rabilece¤i düflü-
nülmektedir (18). EMB’nin basilin içindeki Cu ve Zn iyonla-
r›n› flelasyon süretiyle ba¤lad›¤›, tedavi etkinli¤inde ve yan
etki gelifliminde bu özelli¤in rol oynad›¤› bilinmektedir (19).
Oral kullan›lan EMB, gastrointestinal sistemden % 75-80
oran›nda absorbe edilir ve absorbe edilen miktar›n %75’i
hiç de¤iflmeden, %25’i de karaci¤erde aldehid ve dikarbok-
silik asit türevlerine dönüflerek glomerüler filtrasyon ve tü-
büler sekresyonla itrah edilir. SM ise polar olmas› nedeniy-
le gastrointestinal sistemden hemen hiç absorbe olmaz
(%1’den az) ve intramüsküler kullan›l›r (19). Vücutta tama
yak›n k›sm› hiçbir de¤iflikli¤e u¤ramadan glomerüler filtras-
yonla at›l›r. GIS yoluyla hepatik sirkülasyondan geçmesi ve
%25 oran›nda karaci¤erde transformasyona u¤ramas› ne-
deniyle INH, RIF ve MFZ taraf›ndan oluflturulan hepatotok-
sisitenin EMB kullan›lan kombinasyonlarda SM kullan›lan
kombinasyonlara oranla daha s›k geliflmesi beklenir. Bizim
çal›flmam›zda da EMB kullan›lan kombinasyonlarda hepatik
toksisitenin SM kullan›lan kombinasyonlara oranla anlaml›
derecede daha fazla ortaya ç›kt›¤› görülmüfltür. Bu sonuç 4.
ilaç seçiminde ve tedavinin takibinde hekime bir tak›m ipuç-
lar› verecektir. Karaci¤er yetmezli¤i, HbsAg (+) tafl›y›c›l›¤›,
antitüberküloz tedavinin yan› s›ra karaci¤er üzerinde olum-
suz etki yaratan ek ilaç kullan›m› gibi hepatotoksisite riski
yüksek hastalarda, 4. ilaç olarak EMB yerine SM seçilmesi

fifieekkiill  22..  KKoommpplliikkaassyyoonnllaarr››nn  yyaaflfl  iillee  iilliiflflkkiissii

fifieekkiill  33..  KKoommpplliikkaassyyoonnllaarr››nn  flfleemmaattiikk  ddaa¤¤››ll››mm››

Göçmen ve ark.
Tüberküloz Tedavisinde Komplikasyon Geliflimi 

Akci¤er Arflivi 2007; 8: 81-4
The Archives of Lung 2007; 8: 81-4 83

40

39,1

60 yafl ve üzeri
komplikasyon

geliflenlerin oran›

60 yafl alt›
komplikasyon

geliflenlerin oran›

15,5

35
30
25
20
15
10
5
0

%%  ddee¤¤eerr

22  oollgguu

22  oollgguu

1144  oollgguu

Transaminaz yüksekli¤i Bilirübin yüksekli¤i Vestibüler yan etki



daha uygun olacakt›r. Ya da EMB kullanan hastalar›n hepa-
totoksisite riski aç›s›ndan daha dikkatli izlenmesi gereke-
cektir.
‹leri yafl, alkol ve malnutrisyonun hepatotoksisite geliflimin-
de rol oynayan risk faktörleri oldu¤u ortaya konmufltur
(3,20,21,22). Özellikle yafl, üzerinde en çok çal›fl›lan ve etki-
si en çok gösterilen faktördür. Sitokrom P450 mikst oksidaz
enzim sisteminin aktivitesinin azalmas› veya ek hastal›k ne-
deniyle kullan›lan ilaçlara ba¤l› etkileflim, azalm›fl fizyolojik
renal klerens nedeniyle ilaçlar›n yar› ömrünün uzamas›, mi-
nör reaksiyonlar baflta olmak üzere yan etki semptomlar›n›n
yafla ba¤lanarak tedaviye devam edilmesi yafll›larda niçin
daha s›k yan etki geliflti¤ini aç›klar. Bizim çal›flmam›zda da
geriatrik popülasyonda yan etki gelifliminin genç popülasyo-
na oranla istatistiksel olarak anlaml› derecede fazla oldu¤u
gösterilmifltir. Dördüncü ilaç seçimindeki e¤ilim yafll›larda
EMB kullan›m› lehinde olmas› ve geriatrik popülasyon için
EMB tercihi, EMB’nin di¤er primer hepatotoksik ilaçlar›n et-
kisini artt›rmas›yla yafl›n da getirdi¤i fizyolojik de¤iflikliklerle
beraber yan etki gelifliminin yafll›larda neden daha fazla ol-
du¤unu aç›klamaya yard›mc› olabilir. 
Hepatotoksisite d›fl›nda tüberküloz tedavisi esnas›nda geli-
flebilecek tüm yan etkiler göz önüne al›nd›¤›nda, SM ve
EMB kullan›m› aras›nda fark olmad›¤›na inan›lmaktad›r
(2,23). Bizim çal›flmam›zda EMB kombinasyonlar›nda daha
çok yan etki oldu¤u görülmüfltür. Fakat 4. ilaç olarak daha
çok EMB kullan›ld›¤› için (%75.3) oranlama yap›ld›¤›nda her
iki rejimde de istatistiksel olarak anlaml› fark olmad›¤› belir-
lenmifltir. Bu durum da literatür verileri ile uyumludur. Fakat
çal›flmam›z retrospektif oluflu nedeniyle yaln›zca hastanede
yat›fl süresince (ortalama 3 hafta) geliflen komplikasyonlar
de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. Tedavinin tümünde geliflebile-
cek yan etkiler hakk›nda fikir vermeyebilir. Bu çal›flmam›z›
s›n›rlayan bir faktördür. Ama yine de erken geliflebilecek
yan etki portföyünü yans›tmas› bak›m›ndan klinik fayda sa¤-
layacakt›r.
Gerek SM gerek EMB olsun her iki ilaca spesifik komplikas-
yonlar nispeten daha nadirdir. Fakat bu yan etkiler kolayl›kla
farkedilmez ve irreversibl hasarlar oluflabilir. SM kullan›m› so-
nucu geliflen ototoksisite genelde yafll›l›kta geliflen presbi-
akuzi olarak yorumlanabilir. Tedavinin devam›yla hasar kal›c›
olabilir. Yine EMB kullan›m›na ba¤l› geliflen optik nörit çocuk
hastalarda yorumlanamayabilir. Yafll› hastalarda ise presbiyo-
pi düflünülerek atlanabilir (24). Bizim çal›flmam›zda nongeriat-
rik popülasyona ba¤l› 2 kiflide SM kullan›m› sonucu geliflen
ototoksisite saptanm›flt›r. Olgulardan birinde yan etki ilac›n
kesilmesiyle tamamen ortadan kalkm›fl, di¤er olguda ise ha-
sar k›smen de olsa kal›c› olmufltur. EMB kullan›m›na ba¤l› op-
tik nörit veya renkli görmede kay›p gözlenmemifltir. 

Sonuç

Sonuç olarak tüberküloz tedavisi uzun ve zahmetli bir has-
tal›kt›r. Toksisite potansiyelleri yüksek olan ilaçlar›n kombi-
nasyon halinde uzun süre kullan›mlar›, tedavi süreci içeri-
sinde yan etki görülme insidans›n› artt›rmaktad›r. Hastala-
r›n demografik özellikleri ve ek problemleri, ilaç kombinas-
yonlar›n› belirlemede yol gösterici olmal›d›r. Yafll›larda özel-

likle EMB içeren kombinasyonlar hepatotoksisite, SM içe-
ren kombinasyonlar nefrotoksisite ve ototoksisite aç›s›n-
dan dikkatle incelenmelidir. Gençlerdeki kullan›mda ise her
iki ilaç kombinasyonunun yan etki aç›s›ndan farkl› olmad›¤›
unutulmamal› ve ilaç kombinasyonu, klinik, kiflisel tecrübe-
ler ve hastan›n uyumu do¤rultusunda belirlenmelidir.
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