
Tüberküloz Tedavisinde Hepatotoksisiteyi Art›ran 
Risk Faktörlerinin Belirlenmesi

ÖZET
Tüberküloz tedavisi s›ras›nda en s›k karfl›lafl›lan yan etki hepatotoksisitedir. Dünyada tüberküloz insidans› artt›kça da-
ha fazla say›da hasta, antitüberküloz ilaçlar›n ciddi hepatotoksik etkisine maruz kalmaktad›r. Bu çal›flman›n amac›, he-
patotoksisite oran›n› ve hepatotoksisite geliflimindeki risk faktörlerini belirlemekti. 1994-2002 y›llar› aras›nda klini¤imiz-
de akci¤er tüberkülozu tan›s› koydu¤umuz 116 olgu retrospektif olarak de¤erlendirildi. Transaminazlar›n normalin üst
s›n›r›ndan yüksek olmas›, normalin üst s›n›r›n›n 2 ve 5 kat› yükselmesi kriter al›nd›¤›nda, hepatotoksisite oran› s›ras›yla
%17.2, %15.5 ve %8.6 idi. On hastan›n (%8.6) tedavisi kesildi. ‹ki hastada (%1.7) ilaç rejimi de¤ifltirilmek zorunda ka-
l›nd›. Hepatoksisite aç›s›ndan, genç ve yafll› grup (60 yafl alt› ve üzeri) ve iki cinsiyet aras›nda anlaml› farkl›l›k saptan-
mad›. Alkol ve Hepatit B yüzey antijeni (HbsAg) pozitifli¤i, hepatoksisite için risk faktörü olarak bulundu.
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SUMMARY
The Determination of Risk Factors of Increasing Hepatotoxicity in Tuberculosis Treatment
The most common side effect during antituberculous treatment is hepatotoxicity.With the increasing incidence of tu-
berculosis worldwide, a greater number of patients are exposed to the risk of a potentially serious hepatotoxic effect
by antituberculosis drugs. The aim of our study is to determine hepototoxicity ratio and risk factors for development
of hepatotoxicity. Totaly 116 cases, who had been diagnosed as tuberculosis in our clinic between 1994-2002, were
evaluated retrospectively. When the criterion was transaminase higher than upper limits of normal, two and five fold
of upper limits of normal for hepatotoxicity, hepatotoxicity ratio respectively 17.2%, 15.5% and 8.6%. In 10 (8.6%)
patients antituberculosis treatment was interrupted. Treatment regimen had to be changed in 2 (1.7%) patients. The-
re was no significantly different regarding to hepatotoxicity between older and younger patients (above and below
60 years old), or between two gender. Alcohol and positive Hepatitis B surface antigen (HbsAg) as a risk factors of
hepatotoxicity were identified.
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Girifl

Tüberküloz dünyan›n bilinen en eski hastal›klar›n-
dan birisidir. 18 ve 19. yüzy›llarda tüberküloz istira-
hat, temiz da¤ havas› ve diyet uygulamalar› ile te-
davi edilmekteydi. Bu tedavi yöntemlerinin hiçbir
yan etkisi yoktu, ancak tedavi edici özellikte tafl›m›-
yorlard›. Tüberküloz tedavisinin modern ça¤› 1945
y›l›nda streptomisinin (SM) keflfi ile bafllam›flt›r. Da-
ha sonra s›ras›yla paraaminosalisilikasit (PAS), ‹zoni-
yazid (INH), pirazinamid (PZ), sikloserin (S), etham-
butol (EMB) ve rifampisin (RIF) keflfedilmifltir (1).

Yeni tüberküloz ilaçlar›n›n keflfi ve kombine tedavile-
rin kullan›m› ilaç toksisitesi sorununu beraberinde
getirmifltir. Aktif akci¤er tüberkülozlu hastalar›n et-
kin tedavisi için basillerin duyarl› oldu¤u en az 3 ilaç
kombine olarak kullan›lmal› ve ilaçlar düzenli al›nma-
l›d›r (2-4). Ancak tüberküloz tedavisinin üç temel ila-
c› olan, izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid hepato-
toksiktir. Bu nedenle hepatotoksisite, günümüzde
tüberküloz tedavisinde en s›k karfl›lafl›lan ve en ciddi
ilaç yan etkisidir (5). Tüberküloz ilaçlar›n›n karaci¤er
üzerine etkisi, geçici transaminaz yüksekli¤inden öl-
dürücü yayg›n karaci¤er nekrozuna kadar de¤iflen
bir klinik spektrum oluflturmaktad›r. Tüberküloz te-
davisi s›ras›nda hepatotoksisite geliflti¤inde hangi
ilaçlar›n ne zaman kesilece¤i, tedaviye ne kadar süre
ara verilece¤i, ne zaman ve ne flekilde bafllanaca¤›
konusunda hala fikir birli¤i yoktur (6). 
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Çal›flmam›z›n amac›; klini¤imizde antitüberküloz
tedavi uygulanan aktif tüberkülozlu olgularda he-
patotoksisite s›kl›¤›n›, risk faktörlerini ve mortalite
üzerine etkisini de¤erlendirmektir.

Gereç ve Yöntem

Ocak 1994-Eylül 2002 tarihleri aras›nda, klini¤imiz-
de aktif akci¤er tüberkülozu tan›s› ile antitüberkü-
loz tedavi uygulanan hastalar, hepatotoksisite aç›-
s›ndan retrospektif olarak de¤erlendirildi. Klini¤i-
mizde 5 mg/kg/gün INH, 10 mg/kg/gün RIF, 15
mg/kg/gün EMB, 25 mg/kg/gün PZ ve 15
mg/kg/gün SM rutin olarak en az 3 ilac›n kombi-
nasyonu ile uygulanmaktad›r. Retrospektif incele-
mede, öncelikle aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin de¤erleri
dikkate al›narak, hepatotoksisite geliflen olgular
belirlendi. Serum transaminaz düzeyinin, hastane-
miz biyokimya laboratuvar› taraf›ndan belirlenen
üst s›n›r de¤erlerin (AST:40 UI/L, ALT:43 UI/L), bi-
lirubinin ise 1.5 mg/dl’nin üzerinde olmas›, karaci-
¤er toksisitesi olarak kabul edildi.
Hepatotoksisite geliflen olgularda; hepatotoksisi-
teye ait semptomlar (genel durumda bozulma,
ifltahs›zl›k, bulant›, kusma, sar›l›k), transaminaz
ve bilirubin de¤erlerinin kaç kat yükseldi¤i, kaç
günde normale döndü¤ü, bu s›rada tüberküloz
tedavisinin kesilip kesilmedi¤i, tedavi protokolün-
deki de¤ifliklikler ve viral hepatit serolojik testleri
dosya bilgilerine göre kaydedildi. Hepatotoksisite
gelifliminde rol oynad›¤› ileri sürülen risk faktörle-
rini de¤erlendirmek amac›yla; hepatotoksisite ge-
liflen ve geliflmeyen olgular›n, yafl, cinsiyet, alkol
öyküsü, malnutrisyon aç›s›ndan beden kitle in-
deksleri [BK‹:Vücut a¤›rl›¤› (kg) / boy (m2)], biyo-
kimyasal parametreleri ve radyolojik bulgular›
karfl›laflt›r›ld›. 
‹statistik analiz; biyoistatistik ana bilim dal›nda,
SPSS program› ile Mann-Whitney U ve ki-kare test-
leri kullan›larak yap›ld›. 

Bulgular

Tüberküloz tedavisi alm›fl olan 116 hastan›n dosya-
lar› retrospektif olarak incelendi. Antitüberküloz
tedavi uygulanan 116 hastan›n, 79’u (%68.1) er-
kek ve 37’si (%31.9) kad›n olup yafl ortalamas›
48.8±18.6 (12-90 yafllar› aras›nda) idi. Olgular›n
20’sinde (%17.2) transaminaz de¤erleri normalin
üst s›n›r›n› aflm›flt›. Olgular›n 18’inde (%15.5) tran-
saminazlar normal de¤erlerin 2 kat›ndan fazla,
10’unda (%8.6) ise 5 kat›ndan fazla idi. Hepato-
toksite için normal de¤erin üzeri, 2 kat üzeri ve 5
kat üzeri, s›n›r de¤er olarak kabul edildi¤inde kara-
ci¤er toksisite oranlar› Tablo I’de görülmektedir.
Serum transaminaz düzeylerinde yükselme olan
20 hastan›n 13’ü (%65) erkek, 7’si (%35) kad›nd›.
Tüberküloz tedavisi uygulanan 79 erkek hastan›n
13’ünde (%16.4) ve 37 kad›n hastan›n 7’sinde
(%18.9) hepatotoksisite saptand›. Cinsiyet ile he-
patotoksisite geliflimi aras›nda istatistik olarak an-
laml› bir iliflki saptanmad›. Hepatotoksisite geliflen
20 olgunun yafl gruplar›na göre da¤›l›m› ise Tablo
II’de gösterilmifltir. Yafl gruplar› aras›nda da hepa-
totoksisite geliflimi aç›s›ndan istatistik olarak an-
laml› farkl›l›k saptanmad›.
Hepatotoksisite geliflen ve geliflmeyen olgular›n;
yafl, cinsiyet, alkol kullan›m›, beden kitle indeksleri
(BK‹), albumin, sedimentasyon düzeyleri, radyolo-
jik olarak kavite varl›¤›, hastanede kalma süreleri
ve mortalite oranlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas› Tab-
lo III’de gösterilmifltir. Hepatotoksisite geliflen ol-
gular›n hastanede kalma süreler, hepatotoksisite
geliflmeyen olgulara göre anlaml› düzeyde uzun idi
(p<0.05). Ayr›ca alkol kullanma öyküsü ve hepatit
B yüzey antijeni (HbsAg) pozitifli¤i oran› hepato-
toksisite geliflen grupta yaklafl›k 2 kat daha fazla
görülmekteydi.
Tedavinin bafllang›c› ile hepatotoksisite geliflmesi
aras›nda geçen süre 11.9±7.6 (5-20) gün, transa-
minazlar›n normale dönme süresi ise 8.25±5.13
(2-20) gün olarak saptand›. Tüberküloz tedavisi s›-
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Transaminaz yüksekli¤i s›n›r de¤eri Hepatotoksite geliflen olgu say›s›
n %

Normal s›n›rlar›n üzeri 20 17.2
2 kat ve üzeri 18 15.5
5 kat ve üzeri 10 8.6

Tablo I: Tüberküloz tedavisi uygulanan hastalarda farkl› de¤erler s›n›r kabul edildi¤inde hepatotok-
sisite oranlar›.



ras›nda transaminazlar›n yükseldi¤i günlerin da¤›l›-
m› fiekil I’de gösterilmifltir. Olgular›n %80’inde ka-
raci¤er toksisitesi tedavinin ilk 15 günü içerisinde
geliflti¤i ve en s›k tedavinin 5-14. günleri aras›nda
görüldü¤ü belirlendi. Transaminaz yüksekli¤ine efl-
lik eden bilirubin yüksekli¤i 6 olguda (%30) mev-
cuttu. Bilirubin yüksekli¤i olan tüm olgularda di-
rekt bilirubin düzeyinde art›fl saptand›. Tüberküloz
tedavisine 10 olguda (%8.6) ara verilmifl, 2 olguda
(%1.7) ise tekrarlayan transaminaz yüksekli¤i ne-
deniyle tedavi protokolünde de¤ifliklik yap›lm›flt›. 
Hepatotoksisite geliflen grupta 2 olgu eksitus oldu.
Her ikisinde de ölüm nedeni solunum yetmezli¤i

idi. Retrospektif incelememizde hepatotoksisiteye
ba¤l› ölüm saptanmad›. 

Tart›flma

Günümüzde tüberküloz tedavisinde en temel
prensiplerden birisi, kombine tedavi uygulamas›-
d›r. Primer rezistans›n k›r›lmas›, sekonder rezistan-
s›n önlenmesi, güçlü terapötik etkinlik sa¤lanmas›
ve lezyonlar›n sterilize edilmesi için en az üç major
ilaçla tedaviye bafllanmal›d›r (2-4). S›kl›kla tedavi
kombinasyonlar›nda yer alan INH, RIF ve PZ kara-
ci¤ere toksik olup, tüberküloz tedavisini en s›kl›kla

aksatan yan etki hepatotoksisitedir (5). 
Tüberküloz tedavisi s›ras›nda hepatotoksisite gelifl-
me s›kl›¤› ile ilgili farkl› oranlar bildirilmektedir. Ba-
z› araflt›rmac›lar karaci¤er fonksiyon testlerindeki
bozulmay› hepatotoksisite kabul ederken, baz›
araflt›rmac›lar ise transaminaz yükselmesine bak-
madan yaln›zca hepatiti de¤erlendirmektedir (7).
Dossing ve ark. (8) tüberküloz tedavisi uygulanan
752 hastan›n 61’inde (%8) transaminaz yükselme-
si saptam›fllard›r. Schaberg ve ark. (9) tüberküloz
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Yafl gruplar› Tüberküloz tedavisi Hepatotoksite Hepatotoksisite 
alan tüm olgular geliflen olgular geliflme oran›

20 yafl alt› 8 2 %25.0
21-40 yafl 34 7 %20.5
41-60 yafl 43 6 %13.9
60 yafl üzeri 45 5 %11.1
Toplam 116 20 %17.2

Tablo II: Yafl gruplar›na göre hepatotoksisite oranlar›.

Hepatotoksisite geliflen olgular Hepatotoksisite geliflmeyen olgular
Olgu say›s› 20 (%17.2) 86 (%82.8)
Yafl ortalamas› 46.5±20.2 49.6±17.8
Alkol kullan›m› 8 (%40) 24 (%25)
BK‹ (kg/ m2) 20.5±3.16 21.5±4.25
Albumin (gr/dl) 3.00±0.60 3.11±0.72
Sedimentasyon (mm/h) 71.8±35.4 67.1±35.7
Kaviteli tüberküloz 7 (%35) 28 (%29.1)
Hastanede kalma süresi 28.4±14.7 19.3±10.4*
Mortalite 2 (%10) 5 (%5.2)
*p<0.05

Tablo III: Hepatotoksisite geliflen ve geliflmeyen olgular›n karfl›laflt›r›lmas›.

fiekil 1: Antitüberküloz tedavi sonras› transami-
naz yükselme sürelerinin da¤›l›m›.
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tedavisi s›ras›nda 519 olgudan 121’inde (%23)
herhangi bir yan etki geliflti¤ini, en s›k görülen yan
etkinin ise %11 ile hepatotoksisite oldu¤unu bildir-
mifllerdir. Akto¤lu ve ark. (10) taraf›ndan 5480 ol-
gu üzerinde yap›lan çal›flmada, hepatotoksisite
oran› %5.04 olarak bulunmufl ve literatürde ülke-
miz için oranlar›n %0.8-18 aras›nda oldu¤u bildiril-
mifltir. Çal›flmam›zda normal s›n›r de¤eri aflan ka-
raci¤er enzim yüksekli¤i %17.2, befl kat›n üzerin-
de yükselme ise %8.6 olarak saptand›.
Hepatotoksisite gelifliminde rol oynayan çeflitli risk
faktörleri mevcuttur. Yafl ile birlikte, sitokrom P450
mikst oksidaz enzim sisteminin aktivitesinin azal-
mas›n›n ve azalan renal klirens nedeniyle ilaçlar›n
yar› ömrünün uzamas›n›n, yafll› hastalarda hepato-
toksisite riskini artt›raca¤› ileri sürülmektedir. Shar-
ma ve ark. (11) tüberküloz tedavisi uygulanan 346
olgudan 56’s›nda hepatotoksisite saptam›fl, ileri
yafl, alkol kullanma öyküsü, düflük serum albumin
düzeyi, radyolojik yayg›nl›k, HLA-DQA1 yoklu¤u ve
HLA-DQB1 varl›¤› hepatotoksisite için bafll›ca risk
faktörleri olarak tan›mlam›fllard›r. Baz› çal›flmalarda
kad›nlarda hepatotoksisitenin daha s›k görüldü¤ü
ve a¤›r hepatotoksisite riskinin kad›nlarda daha
yüksek oldu¤u bildirilmifltir (8-10,12). Utkaner ve
ark. (13) çal›flmas›nda hepatotoksisite ile yafl ve cin-
siyet aras›nda iliflki saptanmam›flt›r. Ortaköylü ve
ark.n›n (14) çal›flmas›nda ise hepatotoksisite s›kl›¤›
kad›nlarda anlaml› olarak daha yüksek bulunurken,
yafl ile hepatotoksisite aras›nda anlaml› bir iliflki sap-
tanmam›flt›r. Çal›flmam›zda hepatotoksisite geliflen
ve geliflmeyen olgular aras›nda yafl ve cinsiyet aç›-
s›ndan anlaml› farkl›l›k saptamad›k.
Alkol kullan›m›, karaci¤er hastal›¤› öyküsü ve he-
patit B yüzey antijeni (HbsAg) pozitifli¤i, tüberkü-
loz tedavisi s›ras›ndaki hepatotoksisite için önemli
risk faktörleridir (5-14). Özellikle viral hepatitin en-
demik oldu¤u ülkelerde hepatotoksisite geliflen ol-
gular›n viral hepatit yönünden de de¤erlendirilme-
si önerilmektedir (9,15). Ayr›ca uyuflturucu ba¤›m-
l›l›¤› ve hepatit C virüs enfeksiyonu da hepatotok-
sisiteye zemin haz›rlamaktad›r (16). Klini¤imizde
tüberküloz tedavisi s›ras›nda hepatotoksisite geli-
flen tüm olgularda rutin olarak hepatit belirteçleri
incelenmektedir. Çal›flmam›zda hepatotoksisite
geliflen olgulardan %25’inde hepatit B yüzey anti-
jeni pozitif olmas› nedeniyle, HbsAg pozitifli¤i an-
laml› bir risk faktörü olarak de¤erlendirildi.
Tüberküloz hastal›¤›n›n yayg›nl›¤›, malnutrisyon ve

hipoalbuminemi varl›¤› hepatotoksisite gelifliminde
risk faktörü olarak ileri sürülmektedir. Pande ve
ark. (17), ileri yafl ve alkol kullan›m›n›n yan› s›ra hi-
poalbumineminin de hepatotoksisite için risk faktö-
rü oldu¤unu saptam›fllard›r. Bu çal›flmada hepato-
toksisite geliflimi ile beden kitle indeksleri aras›nda
ise anlaml› iliflki saptanmam›flt›r. Sharma ve
ark.(11) ise serum albumin düzeyinin 3.5 gr/dl al-
t›nda olmas›n›n hepatotoksisite riskini 2.3 kat artt›r-
d›¤›n› bildirmifllerdir. Ancak bizim araflt›rmam›zda,
hepatotoksisite geliflen ve geliflmeyen olgular›n al-
bumin düzeyleri ve beden kitle indeksleri aras›nda
istatistik olarak anlaml› farkl›l›k saptanmad›.
‹zoniyazide ba¤l› hepatotoksisite genellikle tedavi-
nin ilk 4-8 haftas›nda ortaya ç›kar. ‹zoniyazid ve ri-
fampisin bir arada kullan›ld›¤›nda ise karaci¤er ha-
sar› daha s›k geliflmekte ve ilk 10 gün içerisinde or-
taya ç›kabilmektedir (18). ‹zoniyazid ve rifampisini
birlikte kullanan olgularda hepatotoksisitenin ge-
nellikle ilk 1 ay içerisinde ortaya ç›kt›¤› ve tedavinin
2. ay›ndan sonra ortaya ç›kan hepatotoksisitenin
kötü prognozlu oldu¤u bildirilmifltir (7,14). Di¤er
araflt›rmalarda oldu¤u gibi olgular›m›zda hepato-
toksisite ilk 1 ay içerisinde ve en s›k 5-14.günler
aras›nda ortaya ç›km›flt›.
Hepatotoksisite geliflen olgulara yaklafl›mla ilgili
farkl› görüfller mevcuttur. Baz› yazarlar yaln›z izoni-
yazid veya rifampisinin veya izoniyazid ile birlikte
rifampisinin kesilmesini (12), baz›lar› ise tüm ilaçla-
r›n kesilmesini önermektedir (6). Sorun ortadan
kalkt›¤›nda baz› yazarlar tüm ilaçlar›n ayn› anda
tam doz bafllanmas›n› (2), baz›lar› ise ilaçlar›n te-
ker teker bafllanmas›n› önermektedir (6). Hepato-
toksisite geliflen olgular›m›zda tüm ilaçlar kesilmifl
ve sorun ortadan kalkt›ktan sonra ilaçlar tek tek
bafllanm›flt›r. Olgular›m›zdan yaln›z %1.7’sinde te-
davi protokolü de¤ifltirilmifltir. Tüberküloz tedavisi
s›ras›nda geliflen hepatotoksisite ölümcül seyrede-
bilmektedir. ‹ngiltere’de 1964-1996 y›llar› aras›nda
hepatotoksisiteye ba¤l› 45 ölüm bildirilmifltir (19).
Klini¤imizde tüberküloz tedavisi uygulanan olgula-
r›n incelendi¤i 8 y›l içerisinde hepatotoksisite nede-
niyle ölüm saptanmam›flt›r.
Tüberküloz tedavisi s›ras›nda önemli sorun olufltu-
ran hepatotoksisiteye yaklafl›m konusunda tam bir
fikir birli¤i yoktur. Bu alandaki karmaflay› sonlan-
d›rmak için ülkemizdeki çal›flmalar›n sonuçlar›n› ve
ülkemiz gerçeklerini de dikkate alarak, bir k›lavuz
haz›rlanmas› gerekti¤i kan›s›nday›z. 
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