
Tüberküloz (tb) geliþmemiþ ve ülkemiz gibi
geliþmekte olan ülkeler için halen büyük bir saðlýk
problemi olmaya devam etmektedir. Bununla bir-
likte kombine kemoterapi tüberküloz tedavisinde
büyük bir etkinlik saðlamýþtýr. Anti tüberküloz te-
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Özet
Antitüberküloz tedavi alan hastalarda en önemli yan etki

hepatotoksisitedir. Bununla beraber tedavi alanlarda ilk ay
içinde transaminazlarda geçici olarak yükselme meydana
gelebilmektedir. Bu çalýþmada antitüberküloz tedavi alan 58
hastanýn tedaviyle karaciðer transaminazlarýnýn seyrini takip
etmeyi amaçladýk. Bu hastalarýn 4 (%6,9)' ünde bulantý-kusma
gibi hepatotoksisite belirtileri ile birlikte transaminazlarýnda
yükselmeden dolayý tedaviye ara verildi ve toksisite belirtisi ol-
mayan 54 hastanýn karaciðer fonksiyonlarý takip edildi. Bu 58
hastanýn 41'i akciðer tüberkülozlu, 13'ü tüberküloz plörezili ve
4'ü tüberküloz lenfadenitli idi. Hastalarýn 35'i erkek, 23'ü
kadýn olup yaþ ortalamasý 32,3±15,6 idi. 

Hastalarýn tedavi öncesi ve sonrasý 1, 3, 7, 15 ve 30. gün-
lerde ALT, AST, total ve direkt bilurubin deðerleri ölçüldü.
Tedavi öncesi tüm hastalarýn transaminazlarý normal deðerlerde
idi. Ortalama karaciðer transaminaz deðerleri  tedaviden sonra
7. günde pik yaptýktan sonra 15 ve 30. günlerde ortalama deðer-
lerde düþme gözlendi. Tb tedavisi alan 54 hastanýn
25(%46.3)'inde toksisite belirtisi olmadan transaminaz se-
viyesinde yükselme gözlendi. Bu çalýþmada transaminaz indek-
si(TÝ); tedavi sonrasý en yüksek transaminaz deðerinin tedavi
öncesi deðerine oraný ile hesaplandý. TÝ 54 hastanýn 6'sýnda TÝ
³5 idi. Bu 6 hastanýn 2'sinde ise TÝ ³10 idi (tablo1). Transaminaz
düzeyi yükselen hastalarýn hiçbirinde karaciðer toksisitesine ait
belirti ve bilirubin düzeyinde anormallik  yoktu.

Transaminazlarý yükselen  10 hastada  ALT-AST deðer-
leri normal sýnýrýn 3-5 katý idi, fakat bu hastalarýn hiçbirinde
hepatotoksisite belirtisi  olmadýðýndan tedaviye ara verilmeyip
transaminaz takibi yapýldý. Tüm hastalarýn 30. günde transam-
inazlarý normal idi. 

Sonuç olarak antitüberküloz tedavi alan ve hepatit
markýrlarý negatif olan hastalarda, karaciðer toksisite belirti-
leri olmaksýzýn meydana gelebilecek transaminaz yük-
selmelerinde tedavinin hemen kesilmemesi, hastalarýn takip
edilmesi, transaminaz seyrine ve hepatotoksisite belirtilerine
göre tedavinin kesilme kararýnýn verilmesi düþüncesine vardýk.

Anahtar Kelimeler: Karaciðer fonksiyon testleri,
Tüberküloz ilaçlarý
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Summary
Hepatotoxicity is the most important side effect of antitu-

berculosis drugs. However  temporary elevations of transami-
nase levels are usually seen in the first month of the treatment.
In this study course of transaminase levels and hepatotoxicity
were evaluated in 58 patients (35 males, 23  females, mean age
32,3±15,6) with tuberculosis (41 pulmonary tb, 13 pleural tb,
4 lymphadenit tb). Treatment was stopped temporarily due to
hepatotoxicity symptoms such as nausae, vomiting and
transaminase elevation in four patients and these patients were
excluded from the study.

Alanine aminotransfarese(ALT), aspartate amino-
transaminase(AST), total and direct bilirubin values were mea-
sured before and  1, 3, 7, 15, and 30 days after treatment. All
patients had normal transaminase levels before the treatment.
Mean transaminase value reached  to maximum level at sev-
enth day and returned to baseline at the 30 th day of the treat-
ment. Twenty five patients(46,3%) had asymptomatic transam-
inase elevations. Transaminase index(TI) was calculated as the
ratio of maximum transaminase value of treatment period over
pretreatment value. Transaminase index(TI) was ³5  in six pa-
tients, two of these patients TI was ³10. None of these patients
with transaminase elevations had symptoms of hepatotoxicity
and elevated bilirubin levels.

In ten patients with transaminase elevation, ALT and AST
values were about 3-5 fold of normal up levels. Treatment was
not stopped ýn these patients, but transaminase levels were fol-
lowed. All of the patients had normal transaminase levels at 30
th day of the treatment. 

In conclusion, for patients receiving antituberculosis
drugs, in the case of transaminase elevations without hepato-
toxicity symptoms, with negative hepatitis markers, treatment
need not be discontinued, patients must be followed up and
cessation of therapy must be determined according to follow-
ing transaminase values and hepatotoxicity symptoms. 
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davide kullanýlan izoniazid (ÝNH), rifampisin (RÝF)
ve pirazinamid (PZA)'in en önemli yan etkilerinden
biri de hepatotoksisitedir. Hepatotoksisite için ileri
yaþ, cinsiyet, kötü beslenme, karaciðer hastalýðý,
uygunsuz ilaç kullanýmý, hepatit B, C ve HIV en-
feksiyonu, ve alkol alýnýmý gibi çeþitli risk faktör-
leri ileri sürülmüþtür (1,2). ÝNH ve RÝF ile tedavi
edilen hastalarýn Amerika Birleþik Devletlerinde
%3'ünde, Ýngiltere'de %4'ünde hepatotoksisite
görüldüðü bildirilmiþtir (3). Geçici transaminaz
yükselmesi genellikle tedavinin ilk haftalarýnda
meydana gelir ve çoðu zaman tüberküloz tedavisi-
ni kesmeye gerek kalmadan spontan olarak normal
düzeye gelir (3,4). Geçici transaminaz yükselmesi
ÝNH proflaksisi alan çocuklarda %0-13.6 olarak
bildirilmiþtir. Bu asemptomatik geçici transaminaz
yükselmesi yaþ ile artar (5). 

Bundan dolayý bu çalýþmada karaciðer
hastalýðý, hepatit B ve alkol kullaným hikayesi ol-
mayan tüberküloz hastalarýnda antitüberküloz
ilaçlarýn karaciðer fonksiyonlarýna etkisini ve te-
davinin kesilmesini gerektiren yükselmiþ transami-
naz deðerlerini saptamayý  amaçladýk.

Gereç ve Yöntem
1997-1998 yýllarý arasýnda yatarak tedavi

gören yaþ ortalamasý 32±16 olan 58 (35 erkek, 23
kadýn) tüberkülozlu hasta çalýþmaya alýndý. Çalýþ-
maya alýnan hastalardan 4'ünde bulantý-kusma gibi
hepatotoksisite belirtileri ile birlikte transamina-
zlarýnda aþýrý yükselme meydana geldiðinden
dolayý tedaviye ara verildi. Hastalarýn 41'i akciðer,
13'ü plevra ve 4'ü lenfadenit tüberkülozu idi.
Akciðer tüberkülozunda taný balgamda basilin gös-
terilmesi, plevra ve lenfadenit tüberkülozunda ise
alýnan biopsi materyalinde granülomatöz ilti-
habýnýn saptanmasý ile konuldu. Hastalarýn
hiçbirinde karaciðer hastalýðý ve alkol kullanýmý
yoktu ve tümünde HBsAg negatif idi.

Tüm hastalarýn tedavisi ÝNH, RÝF ve pirazi-
namid içeren tedavi kombinasyonundan oluþuyor-
du. Tedavi alan hastalarýn tedavi öncesi ve sonrasý
1, 3, 7, 15 ve 30. günlerde karaciðer transamina-
zlarý (AST, ALT), total ve direkt bilirubini ölçüldü.
Karaciðer transaminaz deðerleri 40 U/L'nin üstün-
dekiler anormal kabul edildi.

Bu çalýþmada transaminaz indeksi(TÝ) Brande
ve ark.nýn tanýmlamýþ olduðu formül  ile hesaplandý

(TÝ: en yüksek transaminaz deðerinin tedavi öncesi
deðerine oraný) (6). Çalýþmamýzda TÝ; tedaviye
baþladýktan sonra, bir aylýk dönem içinde en yüksek
transaminaz deðeri tedavi öncesi normal deðere
oranlanarak hesaplandý.

Tüm parametreler ticari kit kullanarak RA-XT
marka otoanalizör ile ölçüldü. Çalýþmanýn istatis-
tikleri SPSS hazýr istatistik programý kullanýlarak "t
testi" ile yapýldý.

Sonuçlar
Hastalarýn transaminaz indekslerine göre

daðýlýmý Tablo 1�de gösterilmiþtir. Tedavi öncesi
tüm hastalarýn transaminaz ve diðer parametreleri
normal idi. Tedaviye baþladýktan sonra 4 (%6,9)
hastada (yaþlarý 21-28 arasýnda) hepatotoksisite be-
lirtileri (bulantý-kusma) ile birlikte transaminazlar-
da yükselme meydana geldi ve tedaviye ara verildi.
Tedaviye ara verilen 4 hastanýn transaminazlarý 7.
günde yükselmeye baþladý, 15. günde hepatotok-
sisite belirtileri (bulantý-kusma) ile birlikte
transaminaz deðerleri normalin 5-8 katýna ulaþtý.
Tedaviye ara verildikten 10-15 gün sonra transami-
nazlarý normale indi ve düþük dozlarda ÝNH ve RÝF
baþlandý ve tedrici olarak doz arttýrýlarak tekrardan
antitüberküloz tedavisine baþalanýldý.

Tedavisine ara verilmeyen 54 hastanýn tedavi-
den sonra  birinci günde ortalama transaminaz se-
viyelerinde yükselme baþladýðý, 7. günde en yüksek
deðere ulaþtýðý ve  sonra düþmeye baþladýðý gözlen-
di (Þekil 1). Tedavi öncesi ile 7. gün ortalama
transaminaz deðerleri arasýnda istatistiksel olarak
farklýlýk yoktu (p>0.05).

Tb tedavisi 54 hastanýn 25 (%46,3)'inde tok-
sisite belirtisi olmadan transaminaz seviyesinde
yükselme gözlendi. Bunlarýn 12'sinde birinci

Tablo 1. Hastalarýn transaminaz indeksine (TÝ*)
göre daðýlýmý

TÝ n

1¯ 2
1-5 46
5-10 4
10 2

* Tedavi sonrasý bir aylýk dönem içindeki en yüksek transami-
naz deðerinin tedavi öncesine oraný
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günde, yedisinde 3.günde, 2'sinde 7. günde ve
4'ünde 15. günde transaminaz seviyeleri yükseldiý.
Hastalarýn 12'sinde AST-ALT, 7'sinde sadece AST
ve 6'sýnda ALT yükseldi. Bu hastalarýn 4'ü 3.
günde, 8'i 7. günde ve 14'ü 30. günde normale gel-
di. Transaminaz indeksi (TÝ) hesaplandýðýnda 54
hastanýn 6'sýnda TÝ ³5 idi. Bu 6 hastanýn 2'sinde ise
TÝ 10 ila 15 arasýndaydý (Tablo 1). Tedaviye ara ve-
rilen 4 hastanýn TÝ deðerleri ise 15-20 arasýnda olup
beraberinde hepatotoksisite belirtileri vardý. 

Transaminaz düzeyi normalin üzerine yükse-
len hastalarýn hiçbirinde karaciðer toksisitesine ait
belirti ve bilirubin düzeyinde anormallik yoktu.
Transaminazlarý yükselen  10 hastada ALT/AST
deðerleri normal sýnýrýn 3-5 katý idi, fakat bu hasta-
larýn hiçbirinde hepatotoksisite belirtisi yoktu. 

Tartýþma
Tüberküloz günümüzde hala önemli  bir saðlýk

sorunu olmakla birlikte ÝNH ve RÝF'nin kullanýl-
masý tedavide yüksek etkinlik saðlamýþtýr. Bununla
birlikte  standart tb tedavisinde kullanýlan ÝNH, RÝF
ve PZA'nýn en önemli yan etkilerinden biri
karaciðer toksisitesidir. Tb tedavisinde ilaçlara
baðlý hepatit geliþmesi durumunda ilaç kullanýmýn-
da yapýlacak deðiþiklikler sorun oluþturmaktadýr
(7,8).

Brande ve ark. tb ilaçlarýna baðlý transaminaz
düzeylerindeki yükselmenin (n:36), yaþlý hastalar-

da (%38), genç hastalardan (%18) daha fazla
olduðunu bulmuþlardýr. Ayrýca bu çalýþmada 36
hastanýn 14'ünde TÝ 1-5, 22'sinde TÝ>5 idi. Bu 22
hastanýn 13'ünde herhangi bir karaciðer toksisite
belirtisi olmadan ilk ay içinde meydana gelen
transaminaz yükselmelerinde (TÝ:5-10) tedavi ke-
silmemiþ ve  transaminaz takibi yapýlmýþ olup
sadece karaciðer toksisite belirtisi olan (%7) ve be-
raberinde belirgin transaminaz artýþý olanlarda
(TÝ:5-74) tedavi kesilmiþtir (6). Bizim çalýþmamýz-
da tedavinin 1, 3, 7, 15, 30. günlerinde transaminaz
takibi yapýlmýþ olup yaþ ortalamasý 32 olan hasta-
larýn %46,3'ünde toksisite belirtisi olmadan
transaminaz yükselmesi meydana gelmiþtir. Sadece
hastalarýn %6,9'da belirtiler (bulantý-kusma) ile bir-
likte  artýþ olduðundan tedaviye ara verildi. Brande
ve ark. çalýþmalarýnda en yüksek transaminaz
deðerini tedavi öncesi deðerine oranlamýþ
(transaminaz indeksi (TÝ)) ve bu deðerin 5'den fazla
veya eþit bulunmasýný biyokimyasal olarak hepato-
toksisite göstergesi olarak tanýmlamýþlardýr. TÝ'nin
toksisite belirtisi ile birlikte olduðunda tedavinin
kesilmesi gerektiðini, toksisite belirtisi olmayanlar-
da tedavinin kesilmesine gerek olmadýðýný savun-
muþlardýr (6). Bizim çalýþmamýzda da TÝ oranlarýna
bakýldýðýnda karaciðer toksisite belirtisi olmadan
%11.1 (n:6) hastada TÝ ³5 idi. Tedaviye ara verilen
4 hastada TÝ deðerleri 15-20 arasýnda idi.

Parthasarathy ve ark. günlük olarak RÝF ve
ÝNH kullanan hastalarda hepatotoksisite sýklýðýný tb
menenjitli çocuklarda %16-39, vertebra tb'lu hasta-
larda %10 ve akciðer tb'lularda %2-8 olarak bul-
muþlardýr. Bu hastalarda hepatotoksisitenin ilk ay
içinde meydana geldiði bildirilmiþtir (9). Bizim
çalýþmada hastalar eriþkin olup hepatotoksisite sýk-
lýðý %6,9 idi. Hepatotoksisite geliþen 4 hastadan 3
(%7,3)'ü akciðer tb, biri (%7,6) plevra tb idi. Bu
hastalarda hepatotoksisite tedavinin ikinci haftasýn-
da ortaya çýkmýþtýr. 

Lal ve ark.nýn çalýþmalarýnda  transaminaz
düzeylerinin en erken tedavinin 2. haftasýnda yük-
selmeye baþladýðýný göstermiþlerdir (10). Bizim
çalýþmada transaminaz düzeyleri  hastalarýn
12'sinde birinci günde, 7'sinde 3.günde, 2'sinde
7.günde ve 4'ünde 15. günde yükselmeye baþladý.

Byrd ve ark. transaminaz alt deðerini 20 IU/ml
alarak 222 hastanýn %22.2'sinde tedavi esnasýnda
transaminazlarda yükselme meydana geldiðini ve
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Þekil 1. Tedavi öncesi ve tedavi sürerken ortalama   transami-
naz seviyeleri
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64 hastada transaminazlarýn alt deðerin 5 katý yük-
seldiðini, bunlarýn da 47'sinde karaciðer toksisitesi
olmadýðýný ve 17'sinde ise belirtiler ile birlikte
olduðunu bildirmiþlerdir. Byrd ve ark. bu 64 hasta-
da tedaviye ara vermiþlerdir (11). Beaudry ve ark.
tb kemoproflaksisi için ÝNH alan çocuklarýn tedavi-
den sonra 2. ayda %6,8'inde transaminaz düzeyinin
50-95 arasýnda olduðunu bildirmiþlerdir. Bu hasta-
larýn sadece 4'ünde transaminaz düzeyi 95'den fazla
olduðu için tedaviye ara verilmiþtir (12). Bizim
çalýþmada alt sýnýr 40 U/L alýnmýþ olup %43,6 has-
tada transaminazlar tedavi esnasýnda yükselmiþ
olup, bunlarýn 10'unda alt sýnýrýn 3-5 katý yükselme
meydana gelmiþtir. Fakat bu hastalarýn hiçbirinde
karaciðer toksisitesine ait belirti yoktu, bu yüzden
tedavilerine transaminaz takibi yapýlarak devam
edildi. Sadece 4 (%6,9) hastada tedaviye ara veril-
di ve transaminaz düzeyleri normalin 5-8 katý idi.

Türktaþ ve ark. tb ilaçlarýna baðlý hepatotok-
sisitede viral hepatitlerin rolünü araþtýrmýþ olup tb
tedavisi alan hastalarýn %8,1 (n:57)'inde hepatotok-
sisite geliþtiðini ve bunlarýn %10.5 (n:6)'inde
HbsAg-%7 (n:4)'sinde HCV bulunduðunu göster-
miþlerdir (13). Ungo ve ark. 128 hastanýn 32
(%25)'sinde anormal transaminaz düzeyi sap-
tandýðýný ve 32 hastanýn 22'sinde hepatotoksisite
geliþtiðini bildirmiþlerdir. Hepatotoksisite geliþen
22 hastanýn 12'sinde HCV, 5'de HbsAg ve 12'sinde
HIV pozitif idi (2). Bizim çalýþmamýzda hepatotok-
sisite geliþme oraný %6.9 olup hastalarýn hepsinde
hepatit markýrlarý negatif idi.  

Sonuç olarak çalýþmaya alýnan hasta sayýsýnýn
az olmasý ile birlikte,  karaciðere toksik etkileri
olan tb ilaçlarýnýn kullanýmýna baðlý olarak
transaminazlarda geçici yükselme meydana
gelebilmektedir. Bundan dolayý karaciðer toksisite
belirtileri olmaksýzýn meydana gelebilecek
transaminaz yükselmelerinde hepatit markýrlarý
negatif hastalarda tedavinin kesilmemesi, hasta-
larýn takip edilmesi ve transaminaz seyrine göre te-
davinin kesilme kararýnýn verilmesi düþüncesine

vardýk. Ayrýca bu çalýþmada hasta sayýsýnýn az ve
tüm hastalarda hepatit markýrlarýnýn negatif ol-
masýndan dolayý daha ayrýntýlý ve ileri çalýþmalara
ihtiyaç vardýr. 
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