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Kombinasyon tedavisi olan tüberküloz tedavisi, tüm

ilaç tedavilerinde oldu¤u gibi bazen hafif, bazen de

ciddi yan etkilere neden olur. Hafif yan etkiler

kendili¤inden düzelebilir ya da semptomatik tedavi ile

kontrol alt›na al›nabilir. Ciddi yan etkiler ise sorumlu

ilaç ya da ilaçlar›n kesilmesine neden olur. Bu yan

etkiler, hastalar›n daha uzun süre hastanede yatmalar›na

ve ek laboratuvar tetkiklerine neden olarak tedavi

harcamalar›n› artt›r›r ve tedavi süresini uzat›rlar(1).

Latent tüberküloz tedavisinde tek bafl›na kullan›lmas›

nedeniyle di¤er tüberküloz ilaçlar›na göre izoniazidin

(INH) yan etki s›kl›¤›, morbidite ve mortalite oranlar›

ile risk faktörleri daha iyi bilinmektedir(2-5).

‹ZON‹AZ‹D

‹yi tolere edilebilen bir ilaç olmas›na karfl›n en önemli

yan etkileri karaci¤er ve sinir sistemi üzerinedir.

Hepatotoksisite
‹zoniazide (INH) ba¤l› hepatotoksisite, subklinik

olabilece¤i gibi fatal seyir de gösterebilir.

Hepatotoksisiteden INH’in metabolitlerinden biri olan

monoasetil hidrazin sorumlu tutulmaktad›r(2, 6). INH,

karaci¤erde ya hidrazonla konjuge olarak ya da N-

asetiltransferaz 2 (NAT2) ile asetillenerek metabolize

olur (fiekil 1).

fiekil I: ‹zoniazidin metabolitleri.

INH’in yar›lanma süresi asetillenme h›z›na göre de¤iflir.

Bunu NAT2 enzimini kodlayan nat2 genindeki genetik

farkl›l›klar düzenler(7). H›zl› asetilleyenlerde INH’in

% 97’si idrarla asetil-INH ve metabolitleri fleklinde

at›l›rken, yavafl asetilleyenlerde bu oran % 63 olup

kalan k›sm› serbest INH ve hidrazon konjugatlar›

fleklinde at›l›r(2).

Zenci ve beyaz ›rk›n yar›s› yavafl asetilleyici iken,

Asyal›lar›n ço¤unlu¤u h›zl› asetilleyicidir(2,7).

Yavafl asetilleyicilerde, toksik metabolit olan monoasetil

hidrazin, plazma konsantrasyonu-zaman e¤risinin

alt›nda daha büyük alana (AUC) sahiptir. Çünkü h›zl›

asetilleyiciler, daha fazla miktarda oluflan monoasetil

hidrazini daha h›zl› bir flekilde daha az toksik olan

diasetil hidrazine çevirirler. Yavafl asetilleyicilerde,

INH’in tekrarlayan dozlar› ile monoasetil hidrazinin

birikme olas›l›¤› artt›¤›ndan hepatotoksisitenin daha

s›k olmas› beklenir(7). Ancak asetilatör fenotipin önemli

olmad›¤›n› gösteren çal›flmalar da vard›r(8).

INH kullanan olgular›n % 10-20’sinde karaci¤er

enzimlerinde klinik bulgu vermeyen, geçici yükselmeler

olur(2,5). Toksik hepatit oran› ise tek bafl›na

kullan›ld›¤›nda % 0.6, rifampisin (RF) içermeyen

kombinasyonlarla kullan›ld›¤›nda ise % 1.6 olarak

bulunmufltur. RF ile kombine edildi¤inde bu oran %

2.7’ye ulaflmaktad›r(9). Hepatotoksisite olgular›n yar›dan

fazlas›nda tedavinin ilk üç ay› içinde görülmektedir(3,

5).

Toksik hepatit riski yaflla birlikte artmaktad›r(3,5).

Koruyucu INH tedavisi alan 11,141 olguda hepatit

s›kl›¤›, 0-14 yafl grubunda 0 iken, 15-34 yafl grubunda

% 0.8, 35-64 yafl grubunda % 2.1 ve 65 yafl üstünde

% 2.8 bulunmufltur(5). INH ile çocuklarda sadece geçici,

asemptomatik karaci¤er enzimi yükselmeleri

olmaktad›r(10). Toksik hepatit riski karaci¤er hastal›¤›n›n

varl›¤› ve alkol kullan›m› ile de artmaktad›r(3).
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INH’e ba¤l› fatal hepatit oran› % 0.06 olarak bildirilmifl-

tir(3). Risk kad›nlarda daha fazlad›r(3,4). Hepatit

semptomlar›n›n varl›¤›na ra¤men INH’e devam

edilmesi ölüm riskini artt›ran hekim hatas›d›r(4).

Nörotoksisite
INH, piridoksinin idrarla at›l›m›n› artt›r›r. Böylece

INH, piridoksin (B6 vitamini) eksikli¤ine yol açarak

periferik nöropati ve merkez sinir sistemi semptomlar›na

neden olabilir. Seyrek görülen bir yan etkidir(11). Bu

nedenle rutin olarak hastalara piridoksin verilmesi

önerilmemektedir(12). fieker hastalar›na, böbrek

yetmezli¤i olanlara, alkoliklere, gebelere, epileptiklere

ve malnutrisyonlulara 10-25 mg/gün dozda piridoksin

profilaktik olarak verilmelidir. HIV-seropozitif hastalara

da profilaktik piridoksin verilmesi önerilmektedir(13).

Di¤er yan etkiler
Bulant›, kusma gibi gastrointestinal yak›nmalar nadir

de¤ildir(7). Atefl, deri döküntüleri, hemolitik anemi ve

eozinofili gibi hematolojik yan etkiler görülebilir(7, 14,

15).

INH alan olgular›n % 8.1’inde FANA pozitifli¤i

saptanm›flt›r(2). Ancak lupus benzeri klinik bulgular

seyrektir(16).

R‹FAMP‹S‹N

Rifampisin (RF) de INH gibi hepatotoksik etkiye sahip

olan bir tüberküloz ilac›d›r. Ancak bu etkisi INH’e

göre daha seyrektir. INH içermeyen, RF içeren

kombinasyon tedavilerinde hepatotoksisite oran›

% 1.1 iken bu oran, INH ve RF içeren kombinasyon-

larda % 2.7’ye ç›kmaktad›r(9). INH ve RF alan

hastalarda, özellikle alkali fosfataz ve bilirubinde art›fl

daha fazla ise hepatotoksisiteden RF’in sorumlu oldu¤u

düflünülür(17).

Afl›r› duyarl›k reaksiyonlar›, RF’nin nadir, ancak ciddi

yan etkileri olup tedavinin kesilmesini gerektirir. Bunlar

tombositopeni, akut böbrek yetmezli¤i, hemolitik anemi

olup % 0.1’den seyrek görülürler(12, 18). Bu etkilerin

görüldü¤ü hastalar, ço¤unlukla geçmiflte RF kullanan

hastalar ya da intermittent tedavi alan hastalard›r(17,

19). Flu-like sendrom da intermittent tedavi alan

olgularda görülür(14).

RF, idrar, ter, göz yafl› gibi vücut s›v›lar›n› turuncu-

k›rm›z› renge boyar. ‹lac›n al›nd›¤›n›n ve emildi¤inin

iyi bir göstergesi olan bu durum, hastan›n kontakt lens

ve giysilerini kal›c› olarak boyayabilir. Hastalar bu konuda

tedavinin bafllang›c›nda bilgilendirilmelidir(17, 18).

RF de tüm ilaçlar gibi bulant›, kusma, kar›n a¤r›s› gibi

gastrointestinal yak›nmalar, deri döküntüsü ve kafl›nt›

yapabilir(17, 18).

P‹RAZ‹NAM‹D

INH ve RF’de oldu¤u gibi hepatotoksisite,

pirazinamidin (PZA) de önemli bir yan etkisidir. Günlük

önerilen dozlarda (15-30 mg/kg) INH ve RF’e göre

daha az hepatotoksik oldu¤u belirtilmektedir(20). Ancak

tüberküloz tedavisinde PZA’in iki ay, INH ve RF’in

alt› ay ya da daha uzun süre kullan›ld›¤› göz önüne

al›nd›¤›nda, “hasta-ay”a göre PZA için hepatit riski,

RF’den üç, INH’den befl kat daha fazla olmaktad›r(21).

Yee ve ark(1) her 100 hasta-ay için hepatit insidensini

INH için 0.18, PZA için 0.52 bulmufllard›r. Oysa ki

ayn› çal›flmada, INH’e ba¤l› hepatit hastalar›n % 2’sinde

ve PZA için gene % 2’sinde saptanm›flt›r.

Günümüzde, özellikle HIV-seropozitif kiflilerde dokuz

ayl›k INH profilaksisi yerine iki ayl›k RF+PZA

profilaktik tedavisi önerilmektedir(22-24). Ancak bu

tedavi rejimi, daha yüksek oranda hepatotoksisite ve

di¤er yan etki riski tafl›makta olup(23, 24) tedaviye

bafllanan olgular›n daha yak›n takibi önerilmektedir(25,

26).

Bulant›, kusma, ifltahs›zl›k gibi gastrointestinal yan etkiler,

semptomatik tedavi ile kontrol alt›na al›nabilir (20).

PZA, böbreklerden at›l›m›n› bloke ederek ürik asidin

serum konsantrasyonunu yükseltir(20). PZA kullanan

olgular›n yaklafl›k yar›s›nda serum ürik asid düzeyi

artar(11). Bu durum genellikle asemptomatikdir, bazen

eklem a¤r›lar›na neden olur, nadiren de gut krizine yol

açar(12). Eklem a¤r›lar›, nonsteroid antiinflamatuar

ilaçlarla kontrol alt›na al›nabilir.

Makulopapüler deri döküntüleri, ürtiker, fotosensitivite,

ilaç atefli gibi afl›r› duyarl›k reaksiyonlar› daha seyrek

görülür(20).

ETAMBUTOL

Di¤er tüberküloz ilaçlar›na göre yan etkileri daha

seyrektir(1).

En önemli yan etkisi optik nörit olup doza ba¤l› bir
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yan etkidir(12, 15). 15 mg/kg/gün dozda kullan›ld›¤›nda

çok nadirdir(12, 15). Yeflil-k›rm›z› renk körlü¤ü, görme

alan› kayb› fleklinde kendini gösteren bu yan etki, tek

gözü de tutabilir(17). Reversibl bir yan etki oldu¤undan,

saptand›¤›nda Etambutol (EMB) hemen kesilmelidir.

Günümüzde kullan›lan 15-20 mg/kg/gün dozlarda bu

yan etki nadir görüldü¤ü için rutin olarak göz muayenesi

yap›lmas› önerilmemektedir(12). Ancak hasta, küçük

gazete yaz›lar›n› okumakta güçlük çekmeye bafllad›¤›n›

fark ederse, hekime bafl vurmas› konusunda uyar›lma-

l›d›r(17). Yüksek doz kullan›lan olgularda, iki aydan

daha uzun süre kullan›lan olgularda ve böbrek

yetmezli¤i olan olgularda her iki gözün ayr› ayr› ayl›k

muayeneleri önerilmektedir(27).

Gastrointestinal yan etkiler, deri döküntüleri nadir yan

etkileridir(20).

STREPTOM‹S‹N

En önemli yan etkisi ototoksisitedir. Vestibüler toksisite,

koklear toksisiteden daha ön plandad›r. Bu nedenle

iflitme kayb›ndan çok vertigo, kulaklarda ç›nlama,

nistagmus görülür(20). Görülme s›kl›¤› % 5-10 olmakla

birlikte(20, 28) risk, yaflla ve kümülatif dozla orant›l›

olarak artar. Efl zamanl› olarak furosemid de kullan›l-

mas› ototoksisite riskini artt›r›r.

Nefrotoksisite riski di¤er aminoglikozidlere göre daha

düflüktür(12).

Ürtiker, deri döküntüleri, atefl gibi afl›r› duyarl›k

reaksiyonlar› nadiren görülür(17, 20).

KANAM‹S‹N, AM‹KAS‹N, KAPREOM‹S‹N

Kanamisin (KM) ve amikasinin (AK) yan etkileri yine

bir aminoglikozid olan streptomisine (SM) benzer.

Ototoksik etkileri daha çok koklear toksisite üzerinedir
(12, 20). AK’e ba¤l› iflitme kayb› % 69.7 gibi yüksek

oranda saptanm›fl olup bu olgular›n ço¤unun daha önce

SM kullanm›fl olan olgular oldu¤u bildirilmifltir(29).

KM ve AK’in nefrotoksik etkileri de SM’e göre daha

s›k görülür(12, 20, 30). Nadiren ürtiker, deri döküntüleri

ve atefle neden olurlar(20).

Kapreomisin, bir aminoglikozid olmamas›na karfl›n

KM ve AK’e benzer yan etkilere sahiptir(20, 30).

K‹NOLONLAR

Bulant›, fliflkinlik gibi gastrointestinal yak›nmalar, en

s›k yan etkileri olup % 3’e varan oranlarda bildirilmifltir
(31). Bafl a¤r›s›, huzursuzluk, uykusuzluk gibi nörolojik

yan etkiler daha seyrektir(12, 31). Epilepsili hastalarda

dikkatli kullan›lmas› önerilmektedir(32).

Deri döküntüleri ve fotosensitivite görülebilir(31, 32).

Sparfloksasin, kardiyotoksik olup EKG’de QT aral›¤›n-

da uzama yapabilir(32).

R‹FAM‹S‹NLER

Rifabutin ve ve rifapentin, rifampisine benzer yan

etkilere sahiptirler. Ancak rifapentinin yan etkileri daha

seyrektir(12, 18).

Rifabutinin RF’den farkl› yan etkileri de vard›r. Üveit

nadir görülen bir yan etki olmakla birlikte standart

dozlar›n üzerindeki dozlarda daha s›kt›r(33). Artralji

de benzer flekilde standart dozlar›n üzerinde daha

s›kt›r(33). Rifabutin, lökopeni de yapabilir(12).

S‹KLOSER‹N

Anksiyete, depresyon, konfüzyon, haf›za kayb›, karakter

de¤iflikli¤i, intihar içerikli düflünceler gibi nöropsiki-

yatrik yan etkileri vard›r(30, 32, 34). Fokal ve grand mal

epileptik nöbetlere neden olabilir(12, 30, 32). Bu yan

etkileri önlemede piridoksin (B6 vitamini) faydal›

olabilir(12, 32). ‹zoniazid ve kinolonlar, sikloserinin

nöropsikiyatrik yan etkilerini artt›rabilirler.

ET‹YONAM‹D

Bulant›, kusma en s›k görülen yan etkisidir. Bu nedenle

tedaviye düflük dozla (250 mg/gün) bafllay›p birkaç günlük

aral›klarla doz (3-4 x 250 mg/gün) artt›r›lmal›d›r (20, 32).

Bafl a¤r›s›, uykusuzluk, depresyon, psikoz, periferik

nöropati gibi nöropsikiyatrik yan etkiler yapabilir.

Özellikle PAS ile birlikte kullan›ld›¤›nda daha s›k

gözlenen hipotiroidi yapabilir. Jinekomasti, meno-

metroraji, akne, fotosensitivite, artrit, hepatotoksisite

görülebilir(20, 30, 32).
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PAS

Gastrointestinal sistem yan etkileri, en s›k görülen yan

etkileridir(12, 32). Bulant›, kusma, kar›n a¤r›s› ve diyare

s›kt›r. Malabsorpsiyona neden olabilir. PAS’a ba¤l›

hepatite s›kl›kla atefl ve deri döküntüleri de efllik eder.

Eozinofili, lökopeni, trombositopeni, konjonktivit, deri

döküntüleri gibi afl›r› duyarl›k reaksiyonlar› yapabilir(32).

Etiyonamid ile birlikte kullan›ld›klar›nda hipotiroidi

geliflebilir. Bu nedenle tiroid hormon replasman›

gerekebilir(12).

YAN ETK‹LER‹N TAK‹P VE TEDAV‹S‹

Hafif yan etkiler, kendili¤inden ya da semptomatik

tedavi ile kontrol alt›na al›nabilmesine karfl›n ciddi

yan etkiler, tedaviye ara verilmesine, bazen de sorumlu

ilac›n bir daha kullan›lamamas›na neden olabilir.

Gastrointestinal yan etkiler
Bulant›, kusma, ifltahs›zl›k, kar›n a¤r›s› gibi yak›nmalar

s›kt›r ve özellikle tedavinin ilk birkaç haftal›k

döneminde görülürler.

Semptomlar›n varl›¤›nda karaci¤er enzimlerine (AST,

ALT) ve bilirubin düzeylerine bak›lmal›d›r. Karaci¤er

enzimleri normalin üst s›n›r›n›n üç kat›n› aflmam›flsa,

semptomlar›n hepatotoksisiteye ba¤l› olmad›¤›

düflünülür(12). Bu durumda ilaçlar, günlük dozlar›

bölünerek veya aç karna de¤il, yemek saatlerine yak›n

ya da tok karna verilir.

Hepatit
Birinci seçenek ilaçlardan INH, RF ve PZA hepatotok-

sisiteye neden olabilen ilaçlard›r. Transaminazlar›n

(AST, ALT) bulant›, kusma, ifltahs›zl›k, kar›n a¤r›s›

semptomlar›n varl›¤›nda normalin üst s›n›r›n›n üç kat›n›

aflmas› ya da semptomsuz olarak befl kat›n› aflmas›,

toksik hepatit olarak de¤erlendirilir(12).

Tüberküloz tedavisi s›ras›nda, olgular›n yaklafl›k %

20’sinde transaminazlarda hafif, asemptomatik

yükselmeler görülür(9). Bu olgularda tedavi de¤iflikli¤i

yap›lmaz, ancak hastalar klinik ve laboratuvar olarak

daha yak›ndan izlenmelidir. Bu hastalar›n ço¤unda

transaminazlar spontan olarak düfler(12, 21).

Aksini gösteren çal›flmalar(15, 35, 36) olmas›na karfl›n,

hepatotoksisite riskinin ileri yafl, hastal›¤›n a¤›rl›k

derecesi, hipoalbüminemi ve alkol kullan›m› ile artt›¤›

kabul edilmektedir(21, 37). Ayr›ca hepatit C ve HIV ile

infekte kiflilerde de toksik hepatit riski artmaktad›r(38).

Sharma ve ark(37), HLA-DQA1*0102 negatif ve HLA-

DQB1*0102 pozitif olan kiflilerde hepatotoksisite

riskini s›ras›yla dört ve iki kat daha fazla bulmufllard›r.

Tedavi s›ras›nda geliflen hepatit, daima ilaca ba¤l›

toksik hepatit olarak de¤erlendirilmemelidir. Kumar

ve ark(39) hepatit geliflen olgular›n % 7.5’inde hepatit

A, % 35’inde hepatit B, Türktafl ve ark(40) da

% 10.5’inde hepatit B ve % 7’sinde hepatit C saptam›fl-

lard›r. Bu nedenle, tedavi s›ras›nda hepatit geliflen

olgularda hepatit A, B ve C için serolojik inceleme

yap›lmas› önerilmektedir(12, 21).

Tüberküloz tedavisine bafllarken tüm olgularda

transaminazlara ve bilirubine bak›lmas› önerilmektedir
(12). Toksik hepatit için risk faktörü olmayan olgularda,

rutin olarak bilirubin ve transaminazlar›n kontrolü

önerilmemektedir; ancak hastalar semptomlar konusunda

bilgilendirilmelidir. Baz› yazarlar ise tüm olgulara ayl›k

kontrol önermektedir(41).

Tüberküloz tedavisine bafllanan olgularda, tedavi öncesi

dönemde transaminazlarda hafif yükseklik saptanmas›

nadir bir durum de¤ildir(42). Bu olgularda tedaviye

bafllad›ktan sonra haftal›k enzim kontrolleri önerilmek-

tedir(21). Enzim düzeyleri normale döndükten sonra

semptom olmad›¤› sürece enzim kontrolüne gerek yoktur.

Toksik hepatit geliflen olgularda tedavi hemen kesilmeli-

dir(12,21). Tedaviye devam edilmesi, karaci¤er yetmez-

li¤i ve ölüme neden olabilir(4, 41). Transaminaz düzeyleri

genellikle yedi gün içinde normal düzeylere geri döner.

RF ve PZA’e ba¤l› toksik hepatitte transaminazlar›n

normal düzeylere inmesi daha uzun sürede olabilir(43).

Transaminazlar normal de¤erlere inince ya da en

az›ndan normalin üst s›n›r›n›n iki kat›n›n alt›na indi¤inde

tedaviye yeniden bafllan›r. ‹laçlara nas›l bafllanaca¤›

konusunda farkl› görüfller vard›r. ‹laçlar›n hepsine

birden normal tedavi dozlar›nda bafllanabilece¤i gibi

birer birer ve düflük dozdan standart dozlara ç›k›larak

bafllanabilir.

‹laçlar›n hepsine birden standart dozlarda baflland›¤›nda

genellikle hepatit tekrarlamaz. Tekrarlad›¤›nda ise tüm

ilaçlar› kesip transaminazlar normal düzeye geldikten

sonra ilaçlara birer birer bafllan›r(44).

‹laçlara birer birer baflland›¤›nda ise doz düflükten

bafllay›p kontrollü olarak standart doza ç›k›larak

yap›labilir. Bafllama s›ras› INH, RF ve PZA fleklinde

olabilece¤i gibi(21) hepatotoksisite riski daha düflük

oldu¤u için RF ile bafllan›p INH ve PZA ile devam
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edilmesi önerilmektedir(12). Her bir ilaca bafllad›ktan

sonra, bir hafta sonunda transaminazlarda yükselme

olmazsa bir sonraki ilaca bafllan›r. E¤er semptomlar

tekrarlar ya da transaminazlar yükselirse son bafllanan

ilaç kesilir. Hepatit tablosu a¤›r olup RF ve INH iyi

tolere edilirse, sorumlu ilac›n PZA oldu¤u düflünülerek

bu ilaca devam edilmeyebilir. ‹laçlara birer birer

baflland›¤›nda beraberinde hepatotoksik olmayan EMB

ve/veya SM ile birlikte bafllanmal›d›r.

Deri döküntüleri
Tüberküloz ilaçlar›n›n en s›k yan etkilerinden biri

olmas›na karfl›n nadiren tedavi de¤iflikli¤ine neden

olur(28). HIV-seropozitif hastalarda negatif olanlara

göre daha s›k görülür(13).

Tüm tüberküloz ilaçlar› deri döküntüsü yapabilir. Ancak

birincil tüberküloz ilaçlar› içinde en s›k sorumlu tutulan

ilaç pirazinamiddir(1). Genellikle hafiftir ve kafl›nt› efllik

edebilir. Semptomlar antihistaminiklerle kontrol alt›na

al›nabilir ve tüberküloz tedavisini kesmeye gerek yoktur.

Yayg›n eritematöz döküntü oldu¤unda, özellikle ateflle

birlikte oldu¤unda tüm ilaçlar kesilmelidir. Döküntüler

solmaya bafllay›nca 2-3 günlük aral›klarla ilaçlara birer

birer bafllan›r. ‹lk bafllanacak ilac›n RF olmas›

önerilmektedir. En s›k neden olan PZA ise sona b›rak›l›r.

Son bafllanan ilaç ile benzer döküntü tekrarlarsa bu

ilaç kesilir(12).

Atefl
Tüberküloza ba¤l› atefl, tedavi alt›nda genellikle birkaç

hafta içinde düfler, nadiren iki aya kadar uzar(45).

‹laç atefli diyebilmek için superenfeksiyon ya da

tüberkülozda kötüleflme olmad›¤›ndan emin olunmas›

gerekir. ‹laç ateflinde hasta, yüksek atefle ra¤men (39

ºC’den yüksek olabilir) iyi görünür ve kendisini iyi

hisseder. Eozinofili ve deri döküntüsü atefle efllik

edebilir(46).

Tedaviye ara verildi¤inde atefl, ilk 24 saat içinde, bazen

de 48-96 saat içinde düfler. Eozinofili efllik ediyorsa,

bu da 48-96 saat içinde kaybolur(46).

Sorumlu ilac› saptamak için RF’den bafllanarak ilaçlar

birer birer eklenir(12).  
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