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Yayma Pozitif Akci¤er Tüberkülozlu Hastalarda Hastal›k
Yayg›nl›¤› ile Hepatotoksisite Aras›ndaki ‹liflki

74 Orijinal Araflt›rma

Özet
AAmmaaçç:: Antitüberküloz tedavi s›ras›nda geliflen hepatotoksisite klinikte halen önemli bir sorundur. Bu çal›flma akci¤er tüberkülozu saptanan
hastalarda, hastal›k yayg›nl›¤› ile hepatotoksisite geliflimi aras›ndaki iliflkiyi ortaya koymak amac›yla yap›ld›. 
GGeerreeçç vvee YYöönntteemm:: Klini¤imizde 1 Ocak 2002- 31 Aral›k 2002 tarihleri aras›nda yayma pozitif akci¤er tüberkülozu tan›s› alm›fl hastalar, radyo-
lojik yayg›nl›k ve yayma pozitiflik oran› ile antitüberküloz tedaviye ba¤l› hepatotoksisite geliflimi aç›s›ndan izlendi. Hastalar›n tedavi bafllang›-
c›nda ve tedavi takibi sürecinde  karaci¤er enzimleri ve bilirubin düzeylerine bak›ld›.  Antitüberküloz tedavi öncesi karaci¤er enzimleri ve bi-
lirubin düzeyleri s›n›r de¤erin üstünde olanlar çal›flmaya al›nmad›. Akci¤er tüberkülozu için hastal›k yayg›nl›¤› kriteri olarak radyolojik yayg›n-
l›k ve yayma pozitiflik oran› esas al›nd›.
SSoonnuuçç:: Çal›flmaya al›nan 74 hastan›n 57’sinde (%77) hepatotoksisite geliflmedi¤i saptand›. Geri kalan 17 hastada (%21.6) çeflitli düzeyler-
de hepatotoksisite geliflti¤i ve 5 hastada (%6.75), hepatotoksisite nedeniyle tedavinin kesildi¤i saptand›. Radyolojik yayg›nl›k ile karaci¤er
enzim yükselmesi aras›nda istatistiksel aç›dan anlaml› bir iliflki saptanmad› (p>0.05, r= -0.028). Yine yayma pozitiflik oran› ile hepatotoksisi-
te geliflimi aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad› (p>0.05, r= -0.03). Sonuç olarak akci¤er  tüberkülozunda hastal›k yayg›nl›¤› ile hepatotok-
sisite geliflimi aras›nda istatistiksel aç›dan iliflki saptanmad›. 
Akci¤er Arflivi: 2005; 6: 74-77
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Summary 
The Relationship Between Extension of Disease in the Patients with Smear Positive Pulmonary 
Tuberculosis and Hepatotoxicity
AAiimm:: Hepatotoxicity happened during the treatment is still important problem in clinic. This study was done to show the relationship
between the disease extent and hepatotoxicity in the patients diagnosed with tuberculosis (TB). 
MMaatteerriiaall aanndd MMeetthhoodd:: The patients diagnosed smear positive pulmonary tuberculosis were followed for extension of disease, smear pos-
itivity rate and hepatotoxicity related to drug administration from 1st of January to 31st December 2002. The hepatic enzymes and biliru-
bin levels of patients were recorded in the beginning and during the follow-up. The cases who had higher levels than baseline values before
the treatment were excluded the study. Radiological involvement and smear positivity rates  were the base as a criterion of disease extent
for TB.
RReessuulltt:: 57 of 74 patients taken into the study had no hepatotoxicity (%77). 17 patients showed hepatotoxicity in different levels. The treat-
ment had to be quited in the 5 patients. There was no significant diference between radiological involvement and the increase of liver
enzymes (p>0.05, r= -0.028). Also it was not found the relationship between smear positivity rates and hepatotoxicity (p>0.05, r= -0.03).
‹n a conclusion, it couldn’t be established the relationship between the extension of disease and hepatotoxicity in pulmonary TB. 
Archives of Lung: 2005; 6: 74-77
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Girifl 

Tüberküloz dünya genelinde çok yayg›nd›r ve dünya nüfu-
sunun üçte birinin Mycobacterium tuberculosis ile infekte
oldu¤u tahmin edilmektedir (1). Tüberküloz tedavisi s›ra-
s›nda görülen en s›k ve önemli sorun hepatotoksisitedir.
Antitüberküloz tedavide kullan›lan ilaçlardan izoniazid, ri-

fampisin ve pirazinamid etkili olmalar›na ra¤men, ayn› za-
manda hepatotoksik etki gösterir (2,3). Hepatotoksisite
hafif seyredebilece¤i gibi ölümcül bir seyir de gösterebil-
mektedir. Ayr›ca hepatotoksisiteye neden olan baz› risk
faktörlerinin oldu¤u yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir.
‹leri yafl, cinsiyet, beslenme bozuklu¤u, alkolizm, karaci-
¤er hastal›¤› mevcudiyeti, hepatit B tafl›y›c›l›¤›, HCV infek-

                                           



siyonu, hipoalbuminemi, kronik infeksiyonlar, tüberküloz
hastal›¤›n›n yayg›nl›¤›, ek hepatotoksik ilaç kullan›m› ve
asetilatör durumu hepatotoksisiteye neden olan risk fak-
törleri aras›ndad›r. (2, 4-10).
Biz bu çal›flmam›zda tüberküloz tedavisi s›ras›nda ortaya
ç›kan hepatotoksisitenin hastal›k yayg›nl›¤› ile iliflkisini or-
taya koymaya çal›flt›k. Hastal›k yayg›nl›¤›n›, radyolojik yay-
g›nl›k ve balgam yayma pozitiflik oran› ile de¤erlendirdik.
Tüberküloz tedavisi öncesinde karaci¤er fonksiyon bozuk-
lu¤u gösteren olgular› çal›flmaya almad›k. 

Gereç ve Yöntem

Ocak 2002-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda, klini¤imizde en
az iki kez yayma pozitifli¤i saptanarak akci¤er tüberkülozu
tan›s› ile antitüberküloz tedavi verilen hastalar hepatotok-
sisite geliflimi aç›s›ndan izlendi. Antitüberküloz tedavi ön-
cesi tüm hastalar›n karaci¤er fonksiyon testleri yap›ld›.
Antitüberküloz tedavi bafllang›c›nda transaminaz ve biliru-
bin yüksekli¤i saptanan hastalar çal›flmaya al›nmad›.
Tüberküloz tan›s› konan hastalara dörtlü tedavi (300
mg/gün izoniyazid, 600 mg/gün rifampisin, 3 g/gün morfo-
zinamid ile birlikte 1500 mg/gün etambutol veya 1 g/gün
streptomisin) verildi.
Antitüberküloz tedavi bafllanan hastalar haftal›k olarak he-
patotoksisite aç›s›ndan semptom olsun veya olmas›n bi-
yokimyasal parametrelerle takip edildi. Transaminaz
ve/veya total bilirubin seviyesinin normalin üstünde sap-
tanmas› hepatotoksisite olarak yorumland›. Tedavi kesil-
mesini gerektirecek düzeyde hepatotoksisite kriteri olarak
transaminazlar›n normal de¤erin üst s›n›r›n›n 3 kat›na yük-
selmesi veya total bilirubin seviyesinin 1.5 mg/dl üstünde
olmas› esas al›nd›. Tedavi öncesi karaci¤er fonksiyonlar›
normalken tedavi s›ras›nda transaminaz ve/veya bilirubin
düzeylerinde yükselme ve buna ba¤l› olarak ilaçlar›n kesil-
mesini müteakip fonksiyonlar›n normale dönmesi ilaca
ba¤l› hepatotoksisite olarak de¤erlendirildi.
Hastalar, P/A Akci¤er grafisinde tutulumlar›na göre hafif,
orta ve a¤›r olmak üzere 3 radyolojik s›n›flamaya ayr›ld›
(Tablo I). Çal›flmam›zda, radyolojik yayg›nl›k derecelendir-
mesi, Somoskövi’nin çal›flmas›ndaki skala modifiye edile-

rek yap›ld› (11). Dört santimetreden daha büyük kavitesi
olan hastalar radyolojik yayg›nl›k ne olursa olsun a¤›r form
olarak de¤erlendirildi.
Çal›flmaya al›nan hastalar›n balgam pozitiflik oranlar› 1+,
2+, 3+, 4+ olmak üzere dört gruba ayr›ld›. Direkt boyal›
preparatlar›n de¤erlendirilmesi ve rapor edilmesi tabloda-
ki gibi yap›ld› (Tablo ll). Hastalarda birden fazla yayma so-
nucu oldu¤undan pozitiflik oran› olarak, en yüksek oran
de¤erlendirmeye al›nd›.
‹statistiksel analizler SPSS 11.0 paket program› kullan›la-
rak yap›ld›. Betimleyici (frekans say›m›) istatistiklerin yan›
s›ra gruplar›n farkl›l›¤›n› araflt›r›rken ki-kare testi, iliflkileri
araflt›r›rken de korelasyon katsay›s› kullan›ld›. 

Bulgular

Akci¤er tüberkülozu tan›s› ile antitüberküloz tedavi verilen
74 hastan›n hepsi erkekti ve yafl ortalamas› 21.5±1.7 (20-
31 yafllar› aras›nda) idi. Toplam 74 hastan›n 17’sinde
(%21.6) çeflitli düzeylerde hepatotoksisite saptand›. Bun-
lar›n 5’inde (%6.75) antitüberküloz ilaçlar kesildi. 
En az iki kez yayma pozitifli¤i saptanarak akci¤er tüberkü-
lozu tedavisi gören hastalar daha önce aç›kland›¤› üzere
hafif, orta ve a¤›r olmak üzere üç radyolojik s›n›flamaya
ayr›lm›flt›r. Bu hastalar›n, antitüberküloz tedavi s›ras›nda
karaci¤er fonksiyonlar› izlendi ve hastalar antitüberküloz
tedavi s›ras›nda karaci¤er fonksiyonlar›nda bozulma sap-
tan›p saptanmamas›na göre 3 gruba ayr›ld›.
Grup1: Antitüberküloz tedavi ile karaci¤er fonksiyonlar›n-
da bozulma saptanmayan grup.
Grup2: Antitüberküloz tedavi ile karaci¤er fonksiyonlar›n-
da bozulma saptanan, ancak tedavinin kesilmesini gerek-
tirmeyen grup.
Grup3: Antitüberküloz tedavi ile karaci¤er fonksiyonlar›nda
bozulma saptanan ve antitüberküloz tedavinin kesildi¤i grup.
Radyolojik yayg›nl›k durumuna göre; hafif, orta ve a¤›r ola-
rak ayr›lan ve antitüberküloz tedavi gören hastalarda hepa-
totoksisite varl›¤› veya yoklu¤u gruplara ayr›lm›fl flekilde
Tablo lll’de görülmektedir. Ayn› zamanda Tablo lll’de rad-
yolojik olarak kavite varl›¤› ve yoklu¤u parantez içinde ve-
rilmifltir. Kavite olsun veya olmas›n radyolojik yayg›nl›k ile,
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GGrruuppllaarr TTuuttuullaann aakkccii¤¤eerr aallaann››

Hafif Radyolojik tutulum, her iki akci¤er toplam alan›n›n 1/6 s› kadar 

Orta Radyolojik tutulum, her iki akci¤er toplam alan›n›n 2/6 s› kadar

A¤›r Radyolojik tutulum, her iki akci¤er toplam alan›n›n 3/6 s› ve daha fazlas›

TTaabblloo II:: RRaaddyyoolloojjiikk SS››nn››ffllaammaa..

BBaallggaamm yyaayymmaa ppoozziittiifflliikk oorraann›› MMiikkrroosskkoobbiikk GGöörrüünnüümm

1+ 100 mikroskop alan›nda 1-9 adet basil görülmesi

2+ 10 mikroskop alan›nda 1-9 adet basil görülmesi 

3+ 1 mikroskop alan›nda 1-9 adet basil görülmesi

4+ 1 mikroskop alan›nda 9 dan fazla basil görülmesi

TTaabblloo llll:: DDiirreekktt bbooyyaall›› pprreeppaarraattllaarr››nn ddee¤¤eerrlleennddiirriillmmeessii vvee rraappoorr eeddiillmmeessii

                    



tedavi s›ras›nda karaci¤er fonksiyonlar›nda de¤iflme ara-
s›nda istatistiksel aç›dan fark saptanamad›. Kavitesiz has-
talar için (p>0.05), kaviteli hastalar için (p>0.05) ve hasta-
lar›n tümü için (p>0.05, r= -0.028) bulundu. 
Yukar›da yap›ld›¤› gibi hastalar bu kez yayma pozitiflik ora-
n›na göre 4 s›n›flamaya ayr›ld›lar (Tablo lV). 1+ hastalar›n
en hafif form ve 4+ hastalar›n en a¤›r form olaca¤› öngö-
rüldü. Antitüberküloz tedavi s›ras›nda hastalar, karaci¤er
fonksiyonlar› izlenerek daha önce yap›ld›¤› gibi 3 gruba ay-
r›ld›. Yayma pozitiflik oran›na göre; 4 s›n›fa ayr›lan ve anti-
tüberküloz tedavi gören hastalarda hepatotoksisite varl›¤›
veya yoklu¤u gruplara ayr›lm›fl flekilde Tablo lV’de görül-
mektedir Yayma pozitiflik oran› ile tedavi s›ras›nda karaci-
¤er fonksiyonlar›nda de¤iflme aras›nda istatistiksel aç›dan
fark saptanamad› (p>0.05, r= -0.03).

Tart›flma

Tüberküloz tedavisi s›ras›nda geliflen hepatotoksisite, te-
davinin seyrini de¤ifltirmesi ve önemli bir oranda görülme-
si nedeniyle klinikte sorun olmaya devam etmektedir. Ça-
l›flmam›zda, tedavi s›ras›nda radyolojik yayg›nl›k ve yayma
pozitiflik oran› ile karaci¤er enzim yüksekli¤i aras›ndaki ilifl-
kiyi araflt›rd›k.
Pande ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, hastal›k yayg›n-
l›¤›n›n hepatit geliflimi için bir risk faktörü oldu¤unu sapta-
m›fllard›r (8). Bir akci¤er yada daha fazla parankim tutulu-
munu yayg›n hastal›k olarak tariflemifllerdir. 
Shakya ve arkadafllar› yapt›¤› bir çal›flmada antitüberküloz
tedavi verilen hastalarda hepatotoksisite insidans›n› %8
bulmufllar ve hastal›k yayg›nl›¤›n›n, cinsiyet ve zay›f bes-
lenme durumu ile birlikte bir risk faktörü oldu¤unu gözle-
mifllerdir (12).
Sharma ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada hepatit geliflen
hastalar›n, geliflmeyenlere oranla daha yayg›n hastal›¤a
sahip gibi göründüklerini, ancak bunun istatistiksel aç›dan
anlaml› olmad›¤›n› bulmufllard›r (2).

Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda da hastal›k yayg›nl›¤› ile
hepatotoksisite aras›nda iliflki saptanamam›flt›r (5,13).
Yurdakul ve arkadafllar› ile K›ter ve arkadafllar› yapt›klar›
çal›flmada hepatotoksisite geliflen grup ile antitüberküloz
ilac› kesilmeyen grup aras›nda istatistiksel olarak bir fark
bulamam›fllard›r (5,13). Ursavafl ve arkadafllar›n›n yapt›kla-
r› bir çal›flmada ise alkol al›m› ve HbsAg pozitifli¤ini, hepa-
totoksisite için risk faktörü olarak bulmufllard›r (7). Türktafl
ve arkadafllar›, antitüberküloz tedavi s›ras›nda geliflen he-
patitin tüm hastalarda ilaca ba¤l› olmayabilece¤ini, bu has-
talarda özellikle endemik bölgelerde antitüberküloz teda-
vide hepatitin daha yüksek insidansta görülmesinden viral
hepatitin sorumlu olabilece¤ini saptam›fllard›r (14). 
Tüberküloz tedavisinde kullan›lan ilaçlar birlikte kullan›ld›k-
lar›nda daha fazla hepatotoksisiteye neden olmaktad›rlar.
‹zoniazid tek bafl›na kullan›ld›¤›nda hepatotoksisite oran›
%0.5-%2’dir (15). Pirazinamid ve rifampisin kullan›lan
hastalarda, tek bafl›na izoniazid kullan›lan hastalara oranla
hepatotoksisite oran› 3 kat artmaktad›r (16). Bu üç ilac›n
birlikte kullan›ld›¤› tüberküloz hastalar›nda hepatotoksisite
oran› %18’e kadar ç›kabilmektedir (7). Hepatotoksisite
geliflen hastalar›n ço¤u, ilaçlar›n kesilmesi ve karaci¤er
enzimlerinin normale dönmesinden sonra yeniden major
ilaçlar ile tedavi edilebilmekte ve genelde hepatotoksisite
görülmemektedir (17). 
Bizim yapt›¤›m›z çal›flmada, akci¤er tüberkülozu için has-
tal›k yayg›nl›¤›; radyolojik yayg›nl›k ve balgam yayma pozi-
tiflik oran› ile de¤erlendirilmifltir Yap›lan istatistiksel çal›fl-
mada hem radyolojik yayg›nl›¤a göre hem de balgam yay-
ma pozitiflik oran›na göre, hepatotoksisite geliflimi aç›s›n-
dan bir fark saptanamad› (p>0.05). 
Antitüberküloz tedavi alan hastalar›n baz›lar›nda hepatotok-
sisite geliflirken, baz›lar›nda geliflmemektedir. Bunun nede-
ni ne olabilir? Pulmoner tüberküloz saptanan hastalarda dis-
semine bir hastal›k veya karaci¤er tutulumu olmas› sonucu
hepatoselluler hasar geliflimi ile transaminaz düzeylerinde
artma görülebilir. Di¤er bir neden ise pulmoner tüberküloz-
da tedavi s›ras›nda mikobakteriyal yükün fazlal›¤› ve tokse-
mi oluflmas› ile hepatotoksisite geliflebilir. Ayr›ca izoniazid,
rifampisin ve etambutol, tüberkülozdan ba¤›ms›z olarak ba-
z› kiflilerde hepatotoksik etki yapmaktad›rlar. 
Antitüberküloz tedavi öncesi karaci¤er enzimleri yüksek
olan hastalar çal›flmaya al›nmamas›na ra¤men genel bir
gözlem olarak, bu hastalarda tüberküloz tedavisi ile en-
zimlerde daha da yükselme görülmektedir. Bunun nedeni
muhtemelen dissemine hastal›k veya tüberkülozun kara-
ci¤er tutulumu olabilir. Kanaatimizce hepatotoksisite geli-
flen hastalarda ekstrapulmoner organ tutulumu –özellikle
karaci¤er- s›kt›r. Yoon ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flma-
da ekstrapulmoner tüberküloz saptanan hastalar›n
%42.6’s›nda akci¤er grafisinde parankimal anormal lez-
yon saptanm›fl ve bu hastalar›n %15.4’ünde akci¤er tü-
berkülozu öyküsü al›nm›flt›r (18). Halen akci¤er tüberkülo-
zu saptanarak tedaviye bafllanan hastalarda di¤er organ
tutulumlar› gözden kaçabilmektedir. Bu aç›dan bak›ld›¤›n-
da hepatotoksisite saptanan hastalarda karaci¤er ve/veya
ekstrapulmoner tutulumunun araflt›r›lmas›n›n yerinde ola-
ca¤› kanaatindeyiz.
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HHaaffiiff OOrrttaa AA¤¤››rr

Hasta say›s› 22(7/15)* 27(6/21) 25(3/22)

Grup1 18(5/13) 18(5/13) 21(3/18)

Grup2 3(1/2) 6(1/5) 3(0/3)

Grup3 1(1/0) 3(0/3) 1(0/1)
*Parantez içindeki rakamlardan ilki radyolojik olarak kavite saptanmayan,
ikincisi ise kavite saptanan hasta say›s›n› göstermektedir.

TTaabblloo llllll:: YYaayymmaa ppoozziittiiff aakkccii¤¤eerr ttüübbeerrkküülloozzuu tteeddaavviissii ggöörreenn hhaassttaa--
llaarrddaa rraaddyyoolloojjiikk yyaayygg››nnll››kk vvee ggrruuppllaarraa ggöörree hheeppaattoottookkssiissiittee vvaarrll››¤¤››..

11++ 22++ 33++ 44++

Hasta say›s› 17 23 20 14

Grup1 12 18 18 9

Grup2 4 3 2 3

Grup3 - 2 1 2

TTaabblloo llVV:: BBaallggaamm yyaayymmaa ppoozziittiifflliikk oorraann›› vvee hheeppaattoottookkssiissiittee
vvaarrll››¤¤››..
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