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Özet
AAmmaaçç::  Hepatit-B virüsü enfeksiyonunun, tüberküloz tedavisi s›ras›nda geliflen ilaçlara ba¤l› hepatotoksisite riskini artt›rabilece¤i iddia edil-
mektedir.
YYöönntteemm:: Klini¤imizde tüberküloz tan›s› konan ve antitüberküloz tedavi bafllanan 53 hasta, prospektif olarak çal›flmaya al›nd›. 
BBuullgguullaarr::  Tüm olgularda viral hepatit belirteçleri çal›fl›ld›. Olgulardan 22’sinde hepatit-B belirteçleri negatif saptan›rken (grup-1), 31 olguda
pozitif saptand› (grup-2).  Grup 2’de 27 olguda hepatit-B’ye karfl› immünite geliflmiflken 3 olguda HBsAg pozitifti. Yine bu grupta 1 olgu-
da kronik aktif hepatit-B tan›s› mevcutken; 1 olguda anti-HCV pozitif olarak saptand›. Anti-TB tedavi süresince 1. grupta 3 olguda, 2. grup-
ta ise kronik aktif hepatiti olan 1 olguda hepatotoksisite geliflti. 
SSoonnuuçç::  Mevcut bulgular hepatotoksisite geliflimi aç›s›ndan hepatit-B ile karfl›laflm›fl olman›n ilave bir risk faktörü oluflturmad›¤›n› ve teda-
vi öncesi hepatit belirteçlerinin bak›lmas›n›n gerekli olmad›¤›n› düflündürmektedir. (Akci¤er Arflivi 2007; 8: 85-7)
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Summary
OObbjjeeccttiivvee::  It has been suggested that hepatitis-B infection may increase the risk of hepatotoxicity resulting from antituberculosis drugs. 
YYöönntteemm::  Hepatitis-B markers were measured in 53 patients who have been taking antituberculosis treatment. 
RReessuullttss::  The test results demonstrated that hepatitis B markers were negative in 22 patients (group–1), whereas 31 patient had positive
results (group2). Of group 2 patients, 27 had immunity for hepatitis-B, 3 HBsAg carrier and 1 chronic active hepatitis-B. During the treat-
ment period, hepatotoxicity was developed in 3 patient from group1, and in 1 patient with chronic active hepatitis-B from group 2. 
CCoonncclluussiioonn::  Our findings suggested that the serology of hepatitis-B assesment does not relation with hepatotoxicity during the treatment
period. (Archives of Lung 2007; 8: 85-7)
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Girifl ve Amaç

Tüberküloz (TB) hem geliflmifl, hem de geliflmekte olan ülke-
lerde önemli bir halk sa¤l›¤› problemi olmaya devam etmek-
tedir (1,2). ‹zoniazid (H), Rifampisin (R) ve Pirazinamid (Z) içe-
ren k›sa süreli kemoterapi rejimleri, TB tedavisinde oldukça
etkili bir flekilde kullan›lmakla birlikte, bu ilaçlar birbirlerinin he-
patotoksik etkilerini potansiyalize etmektedirler (1,3). Hepato-
toksisite, geliflmekte olan ülkelerde geliflmifl ülkelere göre da-
ha yüksek oranlarda bildirilmektedir (1,3). Geliflmekte olan ül-

kelerdeki bu artm›fl hepototoksisite gelifliminde hepatit-B en-
feksiyonun risk faktörlerinden biri oldu¤u iddia edilmektedir
(2). HBsAg tafl›y›c›l›¤› ülkemizde en fazla Do¤u ve Güneydo¤u
Anadolu bölgelerinden bildirilmektedir (4,5). Bununla beraber
bölgemizde anti-TB ilaçlar›n bu risk grubunda hepatotoksik
potansiyelini araflt›ran yeterli çal›flma bulunmamaktad›r. 
Bölgemizde, TB tedavisi s›ras›nda geliflen hepatotoksisite
ile hepatit A virüsü (HAV), hepatit-B virüsü (HBV), hepatit
C virüsü (HCV) enfeksiyonu aras›nda bir iliflki olup olmad›-
¤›n› araflt›rmak amac›yla bu çal›flmay› planlad›k.



Gereç ve Yöntem

Klini¤imizde yat›r›larak tan› konan ve anti-TB tedavi baflla-
nan toplam 53 TB olgusu (Akci¤er, plevra, lenf bezi, milier,
akci¤er + periton, akci¤er + plevra, plevra + periton TB ol-
mak üzere) prospektif olarak çal›flmaya al›nd› (Tablo 1). 
Anti-TB tedaviden önce tüm hastalar›n serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alka-
len fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), to-
tal protein, albümin, globulin, üre, kreatinin, tam kan say›-
m›, eritrosit sedimantasyon h›z› çal›fl›ld›. Tüm olgularda, ta-
n› konduktan sonra HAV, HBV ve HCV belirteçleri serolojik
olarak (Organon Teknika Microelisa Otoanalizör) bak›ld›. 
Olgular›n tümü yeni olgu tan›m›nda oldu¤undan kronik aktif
hepatitli olan bir olgu d›fl›nda tüm olgulara ‹zoniazid (H), Ri-
fampisin (R), Pirazinamid/Morfozinamid (Z), Etambutol
(E)’den oluflan dörtlü standart anti-TB tedavi rejimi baflland›.
Hastalar servisimizde yatt›klar› süre içerisinde karaci¤er fonk-
siyon testleri ilk ay haftada bir, daha sonra ayl›k olarak takip
edildi. Tedavi verilen tüm hastalar ilaç yan etkileri ve bu ara-
da özellikle hepatotoksisite semptomlar› için bilgilendirildi.
Hepatotoksisite tan›s›, anti-TB ilaçlar›n kesilmesinden son-
ra karaci¤er enzimlerinin normale dönmesinin yan›nda flu
kriterlerden en az birinin varl›¤› durumunda kondu: 
1- Hepatotoksisite semptomlar› olan olgularda transaminaz
de¤erlerinin normalin üst s›n›r›n›n üç kat›n› aflmas›, 
2- Hepatotoksisite semptomlar› olmayan olgularda transa-
minaz de¤erlerinin normalin üst s›n›r›n›n befl kat›n› aflmas›, 
3- Total bilirubin düzeyinin 1.5 mg/dL’nin üzerinde bulun-
mas›. 
Hepatotoksisite geliflen hastalarda tüm ilaçlar kesildi, tran-
saminazlar normal düzeylere dönünce bütün anti-TB ilaçlar
birlikte yeniden baflland›. 
Verilerin istatistiki analizi Fisher’s exactly karfl›laflt›rma yön-
temiyle SPSS 10.5 ortam›nda yap›ld›. p de¤eri <0.05 ise
anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Olgular›n demografik özellikleri Tablo 2’de gösterilmifltir: 
Olgular HBV ile karfl›laflm›fl olma durumlar›na göre iki gru-
ba ayr›ld›lar. Bu olgulardan 22’sinde hepatit-B belirteçleri
negatif saptan›rken (grup 1), 31 olguda pozitif saptand›
(grup-2). Grup-2’deki olgulardan 27’sinin hepatit-B ile karfl›-
laflm›fl ve immünite gelifltirmifl olduklar› [HBsAg (-), An-
tiHBsAb (+)], 3’ünün HBsAg tafl›y›c›s› olduklar› ve 1’inin ise

kronik aktif hepatit-B tan›s›yla hastanemiz Gastroenteroloji
Klini¤i’nin takibinde oldu¤u anlafl›ld› (fiekil 1).
Ayr›ca 53 olgudan sadece 1’inin anti-HCV pozitif oldu¤u an-
lafl›ld›.
Klinik takipler sonucunda grup 1’den 1’i kad›n 3 olguda 12,
15 ve 52. günlerde; grup 2’den ise sadece kronik aktif he-
patitli olan erkek olguda 11. günde hepatotoksisite geliflti-
¤i görüldü. ‹ki grup aras›nda hepatotoksisite geliflme riski
aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad› (p=0,16). Hepatotok-
sisite geliflen toplam 4 olgumuzun klinik özellikleri tabloda
gösterilmifltir (Tablo 3). 

Tart›flma

‹laç hepatiti, geliflmekte olan ülkelerde, geliflmifl ülkelere
göre daha yüksek oranda bulunmufltur (1,3). Türkiye’de TB
tedavisine ba¤l› hepatotoksisite, %0,8–18 aras›nda bildiril-
mektedir (2). Bizim çal›flmam›zda hepatotoksisite ülkemiz-
den bildirilen oranlara benzer flekilde %7,5 oran›nda görül-
dü. Bu oran›n geliflmekte olan ülkelerde yüksek olmas› TB
prevalans›n›n daha yüksek olmas›n›n yan›nda; geliflmekte
olan ülkelerde TB hastal›¤›n›n daha çok düflük sosyoekono-
mik düzeydeki insanlarda geliflmesiyle aç›klanabilir. Benzer
flekilde bu gelir grubundaki insanlarda malnütrisyon, düflük
kilolu olmak, yayg›n hastal›k, ilave hastal›klar gibi ek risk
faktörlerinin de katk›s›n›n olmas› muhtemeldir. 
Tedavi s›ras›nda geliflen hepatotoksisite için risk faktörleri
aras›nda yafl, kad›n cinsiyet, düflük kilo, kronik alkolizm, ya-
vafl asetilleyicilik, kronik karaci¤er hastal›¤›, geçirilmifl kara-
ci¤er ve safra kesesi hastal›¤›, TB’un yayg›nl›¤›, hipoalbü-
minemi, malnutrisyon, diyabet, etnik grup, ek hepatotok-
sik ilaç kullan›m› gibi di¤er birçok faktörün yan›nda HBsAg
pozitifli¤i de bildirilmektedir (1–3,6–12). Toplam 53 olgu-
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TTBB  ttiippii OOllgguu  SSaayy››ss››  ((nn)) %%

Akci¤er TB 45 84,90

Plevra TB 2 3,77

Lenf bezi TB 2 3,77

Milier TB 1 1,88

Akci¤er + Periton TB 1 1,88

Akci¤er + Plevra TB 1 1,88

Plevra + Periton TB 1 1,88

TTooppllaamm 5533 110000

TTaabblloo  11..  OOllgguullaarr››nn  oorrggaann  ttuuttuulluummllaarr››nnaa  ggöörree  TTBB  hhaassttaall››¤¤››  ttiipplleerrii

Toplam olgu say›s› (n) 53
Cinsiyet (K/E) 26/27
Yafl ortalamas› (y›l) 33.94±13.34 (13-67)
Vücut a¤›rl›¤› (kg) 50.47±4.85 (42-65)

TTaabblloo  22..  OOllgguullaarr››nn  ddeemmooggrraaffiikk  öözzeelllliikklleerrii

fifieekkiill  11..  OOllgguullaarr››nn  HHBBVV  iillee  kkaarrflfl››llaaflflmm››flfl  oollmmaa  dduurruummllaarr››nnaa  ggöörree  ddaa¤¤››ll››mmllaarr››

Toplam 53 TB olgusu

Grup 1: HBV ile
karfl›laflmam›fl: 22 olgu

Hepatotoksisite geliflen 
olgu say›s›: 3 olgu

HBV’ne karfl›
ba¤›fl›klanm›fl: 27 olgu

Hepatotoksisite
geliflen olgu say›s›: 0

HBV tafl›y›c›s›:
3 olgu

Hepatotoksisite
geliflen olgu say›s›;
0 olgu

Kronik Aktif
Hepatit B: 1 olgu

Hepatotoksisite geliflen
olgu say›s›: 1

Grup 2: HBV ile
karfl›laflm›fl: 31 olgu



muzdan 1’i kad›n, 3’ü erkek olan 4 olgumuzda hepatotok-
sisite geliflti. Olgu say›m›z›n düflük olmas› nedeniyle cinsi-
yetin hepatotoksisite için ek risk faktörü olup olmad›¤› ko-
nusunda kesin bir kan›ya var›lamamakla birlikte; bizim olgu-
lar›m›zda literatürde kad›n cinsiyetin risk faktörü olarak gös-
terilmesinin aksine; 1 kad›n olguya karfl›n 3 erkek olguda
hepatotoksisite geliflmesi dikkate de¤er bulundu. 
H ve R’in beraber kullan›lmalar›n›n bu ilaçlar›n tek bafllar›na kul-
lan›lmalar›na göre hepatotoksisite riskini art›rd›¤› bildirilmifltir
(13). Bizim olgular›m›zdan kronik aktif hepatit olan bir olgu d›-
fl›nda olgular›n tümü de HRZE’den oluflan standart anti-TB ilaç-
lar› kullanmaktayd›. Bu nedenle böyle bir iliflkiyi araflt›rmad›k. 
Bu risk faktörleri d›fl›nda Hepatit C virüsü ve HIV enfeksi-
yonu varl›¤›n›n da hepatotoksisite geliflime katk›da buluna-
bilece¤i bildirilmektedir (14,15). Toplam 53 olgumuzdan
sadece bir olguda anti-HCV pozitifti. Ülkemizden HIV en-
feksiyonu için düflük oranlar bildirildi¤inden hiçbir olguda
HIV serolojisi çal›fl›lmad›. 
‹lave olarak hipoalbüminemi, yayg›n hastal›k varl›¤›n›n he-
patotoksisite geliflimine katk›da bulundu¤u bildirilmifltir
(16). Grup–1 ile grup–2 olgular aras›nda yafl, cinsiyet, vücut
a¤›rl›¤›, albümin düzeyleri, ek hepatotoksik ilaç kullan›m›
aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›. Hiçbir olgumuzda
kronik alkol kullan›m› öyküsü yoktu.
Özellikle Asya ülkelerinden bildirilen çal›flmalarda tüberkü-
loz tedavisine ba¤l› hepatotoksisite geliflme olas›l›¤› ülke-
mizden bildirilen oranlara benzer flekilde %10 civar›nda bil-
dirilmektedir (17). Ülkemiz Asya K›tas›’nda yer ald›¤›ndan,
bizim çal›flmam›zdaki oran da Asya ülkelerindeki oranlarla
benzer düzeyde bulundu.
Türkiye, HBsAg seroprevalans› sonuçlar›na göre orta dere-
cede endemik konumda olup, en yüksek oranlar Do¤u ve
Güneydo¤u Anadolu’dan bildirilmektedir (4,5). Biz de bu
bilgiler ›fl›¤›nda bölgemizde anti-TB ilaçlara ba¤l› olarak ge-
liflen hepatotoksisite ile HBV enfeksiyonu aras›nda bir ilifl-
ki olabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay› planlad›k. Vaka sa-
y›m›z az olmakla birlikte böyle bir iliflki kuramad›k. Dursun
ve ark. toplam 2.888 kifliyi tarayarak yapt›klar› genifl serili
saha çal›flmas› sonuçlar›na göre bölgemizde HBsAg pozi-
tifli¤i prevalans›n›n % 7, HCV prevalans›n›n % 0.6 oldu¤u-
nu ve ülkemizdeki rakamlarla uyumlu oldu¤unu göstermifl-
lerdir (18,19). Bizim hepatotoksisite oran›m›z›n da ülkemiz-
den bildirilen hepatotoksisite oranlar›na benzer flekilde bu-
lunmas› bu bulgular› destekler nitelikte de¤erlendirildi. 

Sonuç

Sonuç olarak elde etti¤imiz bulgular hepatit-B tafl›y›c›l›¤›n›n ve-
ya geçirilmesinin; tedavi s›ras›nda geliflebilecek hepatotoksisi-
te için ek bir risk faktörü oluflturmad›¤›n› düflündürmekle bera-
ber, vaka say›m›z›n az olmas› nedeniyle bu konuda daha genifl
kapsaml› çal›flmalara gereksinim oldu¤unu düflündürmektedir. 
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YYaaflfl  ((yy››ll)) CCiinnssiiyyeett VVüüccuutt  aa¤¤››rrll››¤¤››  ((kkgg)) TTBB  ttiippii HHeeppaattoottookkssiissiittee  ggeelliiflflmmee  ssüürreessii  ((ggüünn))
18 Erkek 54 Akci¤er TB 12
27 Bayan 41 Akci¤er+plevra TB 15
68 Erkek 45 Akci¤er TB 52
52 Erkek 55 Akci¤er TB 11

TTaabblloo  33..  HHeeppaattoottookkssiissiittee  ggeelliiflfleenn  oollgguullaarr››mm››zz››nn  öözzeelllliikklleerrii  
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