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Background: Post-transplant tuberculosis (TB) is a serious complication in solid organ transplant recipients worldwide, 

However there is little or no data on TB in liver or heart transplant recipients in Korea.

Methods: The incidence and clinical characteristics of TB of 730 patients who had undergone a liver transplant in a 

university hospital in Korea between 1992 and 2004, and 110 heart transplant recipients in the same period, were 

reviewed retrospectively.

Results: The incidence of TB was 1.5%(11/730) and 2.7%(3/110) in the liver and heart transplantation, respectively. The 

median time from the transplant to the development of TB was 8.4 months(1.0-30.8). and the mean time from the 

symptoms to the diagnosis of TB was 2.1±3.6 months(0.3-13.2). Nine patients (65%) had pulmonary TB and five (35%) 

had extrapulmonary TB. The leukopenia and positive HbeAg at the baseline, post-transplant diabetes mellitus, and 

chronic rejection were associated with the development of TB in the liver transplant recipients. Ten patients were 

treated with a 4-drug standard regimen for a mean duration of 7.8±3.5 months. One patients died of TB.

Conclusion: The incidence of TB in liver or heart transplant recipients was similar to that reported in other countries 

with a similar TB-burden.  (Tuberc Respir Dis 2006; 61: 440-446)
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서 론

만성질환의 증가로 인해 장기이식의 빈도가 증가하

면서 이식 후 후에 요한 향을 미치는 감염성 질

환의 빈도도 증가하고 있다. 결핵은 요한 기회감염

성 질환의 하나로 일반인에 비해 고형장기 이식환자

의 경우 10배 이상의 발생률을 보이는 것으로 알려져 

있다1-5. 우리나라는 결핵 신환자 발생률이 10만 명당 

65.4명(2004년)으로 일본의 약 2.6배, 미국의 12.8배에 

달하고 있어6 장기이식 후 결핵 발병의 험성이 더 

높을 것으로 추정된다. 한 장기이식 환자에서 발생

하는 결핵의 양상은 일반 결핵의 임상 양상과는 다른 

경우가 많아 진단이 지연될 가능성이 많다7-9.

국내에서도 장기이식의 빈도가 증가하면서 결핵을 

포함한 다양한 감염성 질환의 발병이 보고되고 있으

나 부분 신장이식에 한 보고7-10로, 간이식11에 

한 문헌보고는 1편 밖에 없었고, 심장이식에서의 보고

는 없다. 본 연구는 간 는 심장을 이식 받은 환자에

서 결핵의 발병률과 임상상을 악하고, 이식 환자의 

결핵발생에 향을  수 있는 험인자를 찾아 결핵

의 진단과 치료에 도움을 얻고자 하 다.

상  방법

1992년 1월부터 2004년 7월까지 서울아산병원에서 

간 는 심장을 이식한 15세 이상의 환자  추구검사

가 가능했던 840명을 상으로 하 다.
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  Liver (%) Heart (%)

Number (n) 730 110

Age 47.2±8.8 39.4±13.2

Sex (M/F) 555/175 90/20

BMI (kg/m
2
)
*

23.4±2.9 22.3±2.9

WBC (/mm
3
)
*

4,249±2,990 7,117±2,200

Past medical history    

Diabetes mellitus 145 (19.9) 8 (7.3)

Tuberculosis 86 (11.8) 16 (9.1)

Prophylactic isoniazid use 7 (1.0) 6 (5.5)

Postoperative events

Tuberculosis, n(%) 11 (1.5) 3 (2.7)

Diabetes mellitus, n(%) 76 (10.4) 16 (14.5)

Acute rejection, n(%) 166 (22.7) 39 (35.5)

Chronic rejection, n(%) 22 (3.0) 2 (1.8)

Survival, n(%) 609 (83.4) 99 (90)

Follow up period (months)
*

26.6±19.8 59.7±33.3

*= Mean ± SD 

BMI: body mass index

Table 1. Clinical characteristics of organ transplant 
recipients 

결핵의 진단은 세균학  혹은 조직학 으로 진단된 

경우로 하 다. 한 방사선검사나 체액검사 ( 로 

adenosine deaminase의 증가) 등에서 결핵이 의심되

고, 다른 세균성 질환이 배제되며, 항결핵치료 후 임

상 으로 호 된 경우도 포함하 다. 그러나 이식 

에 이미 결핵이 확진 되어 항결핵치료 인 1 , 결핵

을 가진 기증자의 장기를 이식 받은 1 는 제외하

고, 임상 으로 결핵이 의심되어 항결핵 치료를 시행

하 으나 진단이 명확하지 않아 치료를 단하 던 4

도 발병군에서 제외하 다.

의무기록을 검토하여 이식  과거 결핵치료력, 잠

복결핵 치료 여부, 흉부방사선 소견, 액검사 결과를 

확인하 고, 이식장기  수술 방법, 면역억제제 사용, 

생존 여부  생존기간을 조사하 다. 결핵이 발생한 

환자들에서는 이식 후 결핵 진단까지의 기간, 증상발

부터 결핵진단까지의 기간, 진단시 임상증상, 결핵

의 부 , 진단 방법, 항결핵치료와 련된 사항들을 

조사하 다.

통계학  분석은 SPSS 로그램(SPSS 12.0K for 

Windows, SPSS Inc., USA)을 이용하 다. 연속변수

의 경우에는 평균과 표 편차를 이용하여 분석하 고 

독립표본 t 검정을 이용하여 양 군간에 비교하 다. 

명목변수는 카이자승 검정과 피셔의 정확확률 검정법

을 이용하여 분석하 고, 이식 후 결핵발생에 향을 

미치는 요소 분석에는 단변수 분석을 이용하 다. P 

값은 0.05 미만인 경우에 통계학 으로 유의하게 간주

하 다.

결 과

상환자의 평균 나이는 46세(15-68세), 남녀비는 

3.3:1이었다. 11.4%(96명)에서 결핵치료의 과거력이 

있었다. Isoniazid (INH) 방치료는 간이식 환자의 

1%(7/730), 심장이식 환자의 5.5%(6/110)에서 시행되

었다. 모든 환자에서 HIV 검사가 음성이었다. 간이식

의 원인 기 질환은 바이러스성 간염에 의한 간경변

이 53%로 가장 많은 비율을 차지하 고 간암이 32%

로 두번째로 많은 원인이었다. 그 외 격 간부 이 

5%, 기타의 경우가 2%를 차지하 다. 심장이식의 원

인 기 질환은 확장성 심근병증(70%), 허 성 심근병

증(13%), 심장 막 질환(7%) 등의 순이었다. 평균 추

기간은 간이식, 심장이식이 각각 26.6±19.8, 59.7± 

33.3개월로 두 군간에 유의한 차이가 있었고(p<0.05), 

연령, BMI, 액 백 구 수, 당뇨의 과거력도 양 군간

에 유의한 차이를 보 다(각각 p<0.05). 간이식 환자

에서 유지치료 면역억제제는 tacrolimus (TAC) 단독 

243 , TAC와 mycophenolate mofetil (MMF) 병합 

214 , cyclosporine (CsA) 단독 104 , CsA 과 MMF 

병합 133 , 그리고 MMF 단독 32 가 사용되었다. 

심장이식의 경우에는 CSA, azathioprine (AZA), 

prednisolone (PD)의 병합 37 , CSA, cyclophos-

phamide (CTX), PD 병합 17 , CSA, MMF, PD의 

병합이 51 에서 사용되었다. 이식후 거부반응의 빈

도는 양 군간에 차이가 없었다(Table 1). 연구 기간 

동안 14명(간이식 11명, 심장이식 3명)에서 결핵이 발

병하 다. 

결핵이 발생한 14명의 평균나이는 43.6세 고 

21.4%(3 )에서 과거 결핵 치료력이 있었다. 폐결핵 9

(65%)  4 는 흉수를 동반하 고, 폐외결핵 5

(35%)  2 는 속립성 결핵이었다(Table 2). 속립성 
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Transplanted organ Total Liver Heart

N 14 11 3

Mean age, year (range) 43.6 (22-67) 45.2±8.8 37.7±25.4

Sex (M/F) 12 / 2 9/2 3/0

Past history of TB, n(%) 3/14 (21.4) 3/11 0/3

Mean time after transplantation
*

10.9±8.9 (1.0-30.8) 9.3±7.4 15.9±13.0

Mean time from symptom onset to diagnosis* 2.1±3.6 (0.3-13.2) 2.5±4.0 0.8±0.9

Type of TB, n (%)  

Pulmonary 9 (65) 8 1

Extrapulmonary / disseminated 5 (35) / 2 (14) 3/1 2/1

Diagnostic methods, n  

Bacteriology 8 6 2

Histology 3 2 1

Clinical 3 3 0

Treatment regimen  

First-line drugs 10 7 3

Secondary drugs 2 2 0

None 2 2 0

Mean follow-up duration* 40.1±29.6 (9.8-105.2) 32.3±21.9 68.6±41.9

TB treatment duration
*

7.8±3.5 (1-14) 7.1±3.7 10.0±1.7

Acute rejection during anti-TB treatment 2 (14.0%) 2 0

Mortality due to TB 1 (7.1%) 1 0

*= Mean ± SD (months)

Table 2. Clinical characteristics of tuberculosis in patients with transplant recipients

n (%) Tuberculosis Non-tuberculosis P-value

N (%) 11 (1.5) 719 (98.5)

Sex (M/F) 9/2 546/173 1.00

Postoperative DM 5 (45.5) 71 (9.9) <0.01

Past TB history 3 (27.3) 83 (11.5) 0.13

WBC (/mm3)* 2,936±801 4,269±3,007 <0.01

HBsAg (+) 9 (81.8) 596 (82.9) 1.00

HBeAg (+) 8 (72.7) 311 (43.3) 0.05

CMV IgG (-) 1 (10.0) 3 (0.4) 0.56

Acute rejection 4 (36.4) 162 (22.6) 0.28

Chronic rejection 2 (18.2) 20 (2.8) 0.04

Pulse therapy (methyPD) 3 (27.3) 145 (20.2) 0.47

Pulse dose (mg/day)
*

1,200±764 439±153 0.383

Duration of survival (months)
*

32.3±21.9 26.5±19.8 0.33

Survival rate 9 (81.8) 600 (83.7) 0.69

*= Mean ± SD
DM:diabetes mellitus, TB:tuberculosis, methyPD:methylprednisolone,

Table 3. Univariate analysis of risk factors for tuberculosis in liver transplant recipients

결핵 1 는 성호흡곤란증후군을 동반하 다. 진단

방법은 세균학 으로 증명된 경우 8 , 조직검사상 진

단된 경우 3 이었고, 임상상으로 진단된 경우가 3  

이었다. 이식 후 결핵 발병까지의 평균기간은 10.9± 
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8.9개월이었으며, 증상 발  후 결핵 진단까지는 평균 

2.1±3.6개월이 소요되었다. 임상증상은 발열이 9 에

서 있었고, 기침과 담이 5 , 흉통이 3 에서 찰

되었다.

항결핵치료는 71%(10 )에서 INH와 rifampicin 

(RFP)을 포함한 1차 약제로 평균 7.8±3.5 개월간 치료

하 다. Rifabutin의 사용은 없었다. 약물치료와 연

된 이식장기의 성거부반응이 14%(2 )에서 발생하

다. 3명이 사망하 으나 결핵이 직  원인인 경우

는 7.1%(1 )이었다. 이 환자는 2달간 지속된 발열과 

체 감소로 내원하여 폐결핵과 결핵성 흉수로 진단되

었고 2차 약제로 치료  1달 만에 다장기 부 으로 

진행하여 사망하 다.

간이식환자에서 결핵발병의 험인자는 이식 후 당

뇨, 이식  낮은 백 구 수치, 만성거부반응 발생이

었고, HBeAg 양성은 경계수 의 유의성을 보 다

(Table 3). 결핵의 과거력, 과거 결핵 치료 여부, 흉부

방사선상의 결핵 병변 여부는 이식 후 결핵발병에 

향을 주지 못했고 사용된 면역억제제에 따른 차이도 

없았다. 심장이식에서는 결핵환자 수가 어 통계  

분석을 시행하지 못했다.

고 찰

본 연구에서는 국내 최 로 심장이식 환자에서의 

결핵 발병률을 분석하 으며 한 간이식에서도 두 

번째로 결핵 발병률을 보고하 다. 심장  간이식에

서의 결핵 발병률이 각각 2.7%, 1.5%로 서구에 비하

여 높으나 이는 아직 국내 결핵의 유병률이 더 높기 

때문으로 생각된다. 신장이식의 경우에도 10만 명당 

10.5명의 발병률을 보이는 북미
12
와 30-50명의 발병률

을 보이는 스페인
5
에서의 이식 후 결핵 발생률(각 

0.97%, 0.8%)과 비교하여 국내에서는 4.5%
8,9
의 높은 

발병률을 보 다. 그러나 심장이식 환자는 체 상

자 수가 많지 않아 결핵 발병에 한 충분한 자료를 

얻기에 부족하 다. 심장이식이 간이식에 비하여 면

역억제의 수 가 높아 결핵 발병의 험도가 더 높을 

것으로 생각되나 향후 더 많은 수의 환자를 상으로 

한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

장기이식 후 결핵발병의 주 원인은 체내에 잠복해 

있던 결핵균의 재활성화로 알려져 있다
13
. 본 연구에

서는 과거 결핵치료력의 빈도가 결핵발병자에서 높았

지만 통계 인 의미가 없었는데 이는 상 수의 부족 

때문일 가능성도 고려하여야 한다. 혹은 과거에 

한 치료를 시행하 기 때문에 결핵치료력이 없는 군

과 결핵발병률이 크게 차이 나지 않았을 가능성도 있

다. 

방치료하지 않은 투베르쿨린 양성자이거나 과거 

치료력이 없이 흉부사진상 오래된 결핵의 병변을 갖

고 있는 경우 결핵발병의 험이 높은 군으로 생각된

다
14,15
. 그러나 본 연구에서는 의무기록 분석상 투베르

쿨린 검사 시행여부  결과를 확인하기 어려웠으며 

방치료를 시행한 경우도 소수에 불과하 다. 국내 

성인에서 투베르쿨린 검사를 잘 시행하지 않는 이유

는 BCG 종에 의하여 투베르쿨린 검사가 양성으

로 나올 가능성에 한 불신감, 면역억제자에서는 

음성이 높음, 방치료에 사용하는 INH에 한 내성

률이 국내에서 높은 , 그리고 간이식의 경우 INH에 

의한 간독성에 한 불안감 등을 들 수 있겠다. 방

 항결핵제의 간독성은 간이식 환자의 경우에는 일

반인에 비하여 간독성의 빈도(41%)가 증가되는 것으

로 보고되고 있다
14,16,17

. 본 연구에서 결핵이 발병한 

환자 모두 방치료를 시행하지 않았었다. 장기이식

이 증가하고 있는 국내 실에서 결핵 방을 한 

한 지침이 실하다.

과거 다른 연구에서는 이식 후 결핵발병까지 걸리

는 평균기간이 약 9-23개월로 보고되었고
5,7,16
 본 연구

에서도 평균 10.9±8.9개월이었다. TNF 길항제를 사용

한 환자에서 결핵 발병의 험이 처음 1년 이내에 많

은 것과도 일치하는 소견이다
18,19
. 따라서 이식 후 첫 

1-2년 내에는 특히 결핵 발병 가능성에 한 주의가 

각별히 요구된다.

일반 면역 격 환자에서는 결핵의 약 85%가 폐결

핵인데 비하여
20
 이식환자에서는 폐외 결핵과 종성 

결핵 등 비 형 인 임상상을 보이는 경우가 많다
5,7-9
. 

본 연구에서도 폐외결핵이 35%를 차지하 으며, 

체 결핵 환자의 14%에서 종성 결핵양상을 보 다. 

이러한 비 형 인 임상양상은 결핵의 진단을 지연시
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킨다. 한 보고에 의하면 첫 증상 발  후 진단까지 평

균 41일의 기간이 걸렸으며
5
, 본 연구에서는 진단까지 

평균 기간이 2.1±3.6개월로 더 길었다. 양 연구 모두 

가장 흔한 증상은 발열이었다.

신장이식 환자에서 결핵발병의 험인자에 한 국

내보고에서는 면역억제제의 종류, B형 간염항체의 양

성여부, 당뇨병의 유무가 인자로 제시하 고
7,9
, 외국

의 보고에서는 만성 간질환 동반 여부, 거 세포바이

러스나 노카디아 감염, Pneumocystis carinii 폐렴, 

OKT3 사용, 당뇨병 유무 등이 험인자로 제시되었

다
13,16,21

. 본 연구에서 간이식 환자에서의 험인자는 

이식 후 당뇨 발생, 수술   백 구의 감소, 만성

거부반응 여부 고, HBeAg 양성은 경계수 의 유의

성을 보 다. 과거 연구에서 차이를 보 던 수술  

당뇨 여부나 면역억제제 종류는 유의한 차이를 보이

지 않았고, 흉부방사선사진 상의 진구성 결핵 병변이

나 결핵의 과거력도 유의한 차이를 보이지 못했다. 심

장이식환자는 숫자가 어 한 통계  검증을 시

행하지 못했다.

장기이식 환자에서 발생한 결핵치료시 요한 문제

  하나는 RFP이 cytochrome p450 효소를 활성화

하여 calcineurin 억제제 계통 면역억제제의 요구량을 

증가시켜 한 약물농도 유지를 어렵게 하고 따라

서 거부반응의 가능성을 높일 수 있다는 이다. 한 

연구에서는 RFP과 CsA을 같이 사용한 환자  35%

에서 성거부반응이 발생하 으며, 성거부반응을 

경험한 군의 56%가 사망한 것으로 보고하 다
5
. 그러

나 본 연구에서는 71%(10 )의 환자가 RFP을 포함한 

약제로 치료하 으나 성거부반응은 14%(2 )에서

만 발생하 다. 이것은 RFP을 사용하 지만 CsA의 

농도 모니터링을 철 히 하면서 약물농도를 조

하 기 때문일 것으로 생각된다. RFP 신에 rifa-

butin을 사용하면 약물상호작용을 일 수 있으나 본 

연구에서는 rifabutin을 사용한 는 없었다. 최근 본 

병원에서는 RFP 신 rifabutin을 사용하기도 한다. 

이러한 이유로 RFP을 제외한 INH, ethambutol, 

pyrazinamide만을 사용하거나 혹은 aminoglycoside

는 fluoroquinolone을 추가하여 1년 이상 치료하는 

것을 권유하기도 한다
22-25
. 향후 이에 한 한 지

침이 필요하다.

이 연구의 제한 으로는 후향  연구로 인하여 이

식  이식환자나 장기 공여자에서 투베르쿨린 검사

가 시행되지 못했고, 결핵 발병에 향을 미칠 수 있

는 기증자, 특히 뇌사자에 한 결핵 련 정보가 부

족하여 분석을 시행할 수 없었다. 한 장기이식 후 

다양한 약제의 사용과 기회감염, 동반된 합병증으로 

인하여 험요소 분석에도 교란요소가 많았을 것으로 

생각된다. 심장이식 상자의 수가 어 험인자 분

석에 어려움이 있었으며, 간이식 군과의 비교도 어려

웠다. 그리고 추구검사 기간에 따라 발병률이 달라질 

수 있는데, 심장이식 환자의 추구검사 기간이 간이식 

환자에 비해 더 길어 결핵 발생률이 심장이식 환자에

서 더 높은 것으로 나왔을 가능성도 고려해야 할 것으

로 생각된다.

결론 으로 국내의 한 학병원에서 시행된 간이식 

는 심장이식 후 결핵의 발생률은 결핵의 유병률이 

낮은 국가에서의 이식 후 결핵 발병률 보다 높았다. 

장기이식이 증가하고 있는 국내의 실에서 장기이식 

환자에서의 결핵 발병 방을 한 지침의 개발이 시

하다고 생각된다.

요 약

연구배경: 감염증의 발생여부는 장기이식환자의 

후에 요한 향을 미친다. 국내와 같이 결핵의 유

병률이 높은 지역에서는 장기이식후 기회감염으로 결

핵 발병의 험성이 높을 것으로 추정되나 아직 간 

는 심장이식환자에서의 결핵의 발병률  임상양상에 

한 보고가 부족하거나 없다.

방 법: 1992년 1월 부터 2004년 7월까지 서울아산

병원에서 간 는 심장이식을 받은 840명(간이식 730

, 심장이식 110 )을 상으로 의무기록을 후향

으로 분석하 다.

결 과: 국내의 한 학병원에서 간이식 후 결핵의 

발생률은 1.5% (추  26.6±19.8개월), 심장이식은 

2.7% (추  59.7±33.3개월) 다. 이것은 과거 보고된 

국내 신장이식 환자들에서의 결핵 유병률보다는 낮은 

것으로 추정된다. 폐외결핵이 35% (속립성 결핵 
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14%)를 차지하여 기존의 보고들과 같이 폐외결핵의 

발병률이 높았다.

간이식 환자에서 결핵발병의 험인자는 단변수 분

석에서 이식 후 당뇨, 낮은 이식  백 구 수치, 만성 

거부반응이었고, HBeAg 양성은 경계수 의 유의성

을 보 다. 부분의 이식환자에서 결핵 방 치료가 

시행되지 않았고, 결핵이 발생한 다수의 환자는 리

팜핀을 포함한 1차 약제로 치료하 고, 항결핵치료와 

연 된 성 거부반응은 2 에서 찰되었다.

결 론: 국내의 한 학병원에서 간 는 심장이식 

후 결핵의 발생률은 각각 1.5%, 2.7%로 결핵의 유병

률이 낮은 국가에서의 이식 후 결핵 발병률 보다 높았

으며 폐외결핵이 많았다.
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