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Tiiberkiiloz Tedavisinde Temel Ilkeler ve

Diren¢ Sorunu

Metin Otkun

Giris

Tiiberkiiloz tarih boyunca tedavisi i¢in ugrasilan bir has-
taliktir. M.O. 4. yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanan bu
hastalik i¢in ilk tedavi onerileri M.S. 2. yiizyilda Galen ta-
rafindan yapilmistir. Galen hastaligin istirahat, oksiiriigiin
kesilmesi, gogiis yakilari, diyet, kusturucu ve miishillerle
tedavi edilebilecegini soylemekteydi. Bu oneriler 18. yiizy1-
la kadar fazla degismemistir. Bu yiizyilda kir havasi, hafif
egzersiz ile birlikte antimonlu veya afyonlu ilaglar ve flebo-
tomi, terlemeye kars: siilfiirik asid, hemoptizi ve ishale kar-
st vazokonstriktor ilaglar, hastaligin son donemlerinde sarap
ve uyaricl ilaglar tedavinin temelini olusturmaktaydi. 19.
yiizyilda soguk ve taze dag havasi ile klimatoterapi, ek ola-
rak istirahat, kuvvetli beslenme ve kuvvetli egzersiz 6n pla-
na gecmistir. 20. yiizy1l ortalarina kadar varligini siirdiiren
sanatoryumlar bu donemde yayginlagmaya baslamistir. Sa-
natoryumlar ayni zamanda hastanin toplumdan izolasyonu-
nu saglarken giderek tiiberkiiloz arastirma merkezlerine do-
niismiistiir. Bu arada akciger kollaps: seklindeki cerrahi te-
daviler 1920-1945 yillar1 arasinda yaygin olarak kullanil-
mustir (1,2).

Antitiiberkiiloz Tedavi Tarihcesi

Antitiiberkiiloz tedavilerde doniim noktasi 1944’te
streptomisinin (SM) devreye girmesi ile yasanmistir ve bu
ilacin kesfi arastiricilarina Nobel 6diilii kazandirmigtir; ama
kisa bir siire sonra goriilen niiksler hekimlere tiiberkiilozda
ilag direncini 6gretmistir. Uc yil sonra zayif etkili bir tiiber-
kiilostatik olan para-aminosalisilik asidin (PAS) tedaviye
eklenmesiyle SM direncinin en ¢ok %9’a kadar cikabildigi
gosterilince tiiberkiilozda kombine tedavinin 6nemi anlagil-
mistir. Ancak PAS alan hastalarin yarisindan fazlasinda go-
riillen gastrointestinal yan etkiler 6nemli bir sorun olustur-
mustur; hastalarin yaklasik 1/3’tinde ilag kesilmek zorunda
kalinmustir.

1950’nin baglarinda izoniazid (INH) ve izleyen yillarda
pirazinamid (PZA), tiasetazon, etionamid, protionamid ve
etambutol (EMB) bulunmustur. Bu kesifler sanatoryumlarin
sonunu getirmis ve tedaviler ayaktan yapilmaya baglanmugtir.
Tiirkiye’de de 1970’1i yillardan itibaren ayni siire¢ yasanmis-
tir. Kemoterapideki son devrim 1966’da rifampisinin (RIF)
kullanima girmesi olmugtur. Bu kesif su anda da uygulan-
makta olan kisa sireli tedavinin yolunu agmustir (1,2).

20. ylizyilin ikinci yarisinda tiiberkiiloz savaginda kaza-
nilan bu zaferler, gelismis iilkelerde hastaligin siirekli bir
gerileme donemine girmesini saglamistir, ta ki 1985 yilinda
evsizlik ve HIV/AIDS birlikteliginde yeniden, iistelik ¢cok
ilaca direncli olarak geri donene kadar (3).
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Tiirkiye’nin Deneyimleri

Tiiberkiiloz 19. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren Os-
manlh Imparatorlugu’na yayilmig ve 1900°1ii yillarin bagin-
da Istanbul’da en cok 6liime yol agan hastalik haline gel-
mistir. Tk kez 1918°de kurulan verem savas dernekleriyle
tiiberkiiloz savagimi baslatilmasina karsin, devletin bu sava-
sima destegi 1950°den sonra baglamistir ve 1953’°te Unicef
ile kitlesel BCG kampanyalar1 diizenlenmistir. 1960’ta
kontrol ¢alismalarini Saglik Bakanligi tistlenmistir.

Tiiberkiilozun Tiirkiye’de gegen yillar i¢inde gosterdigi
seyri degerlendirmede en biiyiik giicliik, ulusal diizeyde ye-
terli ve giivenilir verilerin ¢ok az olmasidir. Mevcut veriler
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Buna gore 1950-1970 aras: tiiber-
kiiloz kontrol ¢alismalarinda 6nemli basarilar saglanmus, fa-
kat 1970’lerin ortalarindan itibaren kontrol ¢alismalar: za-
yiflamis ve hastalik hizla artmaya baglamistir (4).

Tiiberkiilozun epidemiyolojik ozellikleri ile ilgili
1985’ten sonra ulusal diizeyde higbir caligma yapilmamaigtir.
Son bes yilda yapilan ¢alismalarda her bir tiiberkiilozlu has-
ta icin en az 1 000 US $’lik bir harcama yapilmasina karsin
gerek tani, gerek uygulanan tedavi ve gerekse bu tedaviyi
tamamlama konusunda oldukg¢a yetersiz kalindig1 goriil-
mektedir (4).

Tiiberkiiloz Basilini Diger Bakterilerden Ayiran

Ozellikleri

Tiiberkiiloz hastalig1 1882 yilinda etkeninin (Mycobac-
terium tuberculosis) bulunmasina, 1921 yilinda bir agimin
gelistirilmesine (BCG) ve 1950’11 yillarin ortalarindan beri
etkili bir sekilde tedavi edilebiliyor olmasina kargin tiim
diinyada, 6zellikle de yoksul iilkelerde, onemli bir saglik so-
runu olarak varligini siirdiirmektedir (5).

M. tuberculosis yavas iireyen ve zorunlu aerop bir bak-
teridir. Esas olarak Gram-pozitif bakteri hiicre duvar yapisi
gosterse ve Gram-pozitif boyansa da hiicre duvari kendine
has ozellikler tasir. En iyi liremeyi parsiyel oksijen basinci
100-140 mmHg iken %5 CO, varlifinda ve fizyolojik pH
7.4’te gosterir. Bu kosullar1 en iyi saglayan yer yiiksek ok-
sijen icerigi ve hafif alkali pH’si ile akciger kaviteleridir (5).

Tiiberkiiloz basilinin ikiye boliinme siiresi diger bakteri-
lere oranla daha yavas olup 20 saate kadar ¢ikmaktadir. Ideal
iireme kosullarindan farkli metabolik kosullarda bu tireme hi-
z1 daha da yavaglayabilmekte, hatta uzun yillar hicbir meta-
bolik aktivite gostermeden “dormant” olarak kalabilmektedir.
Bunun sonucu olarak tiiberkiiloz hastaligmin yol actif1 lez-
yonlar kisa siirede sterilize edilememekte, bir bagka soyleyis-
le lezyonlarin basilden sterilize edilebilmesi i¢in uzun siire
ila¢ kullanilmasi gerekmektedir (5,6). Yine M. tuberculosis
organizmada yangisal hiicrelerden salinan hidrolitik enzimle-
rin, toksik oksijen radikallerinin ve NO {iriinlerinin hasar ve-
rici etkilerine kars1 kendini koruyacak ozelliklere sahiptir (5).
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/Tablo 1. Tiirkiye’de Tiiberkiilozla Ilgili Epidemiyolojik Gostergeler N
Yil Durum Yil Durum
Mortalite (100 000’de) 1945 262 1993 5
Hastalik prevalansi (1000°de) 1960 28-30 1981-1982 3.6
Hastalik insidans1 (100 000’de) 1980 52.2 1992 44
Infeksiyon prevalansi (%) 1959 56 1981-1982 25
Yillik infeksiyon riski (0-6 yas) (%) 1977 0.38 1985 0.65
YIRde yillik degisim hizi (0-6 yas) (%) 1964-1977 -12.2 1977-1985 +7.2
Toplam infekte niifus (infeksiyon havuzu) 1959 14 900 000 1982 11 500 000
Infeksiyon havuzunda her yil cikmasi
\_ beklenen yeni hasta sayisi (1000°de 1-3) 1959 45 000 1982 35 000 J

Tiiberkiiloz basilinde direng aktarilabilir bir genetik yap1
tizerinde olmadigindan bulagic1 6zellikte degildir. Direncin
ortaya cikmasi saglayan tek mekanizma nokta mutasyon
sonucu kromozomal DNA’nin degisiklige ugramasidir ve bu
olasilik antitiiberkiiloz ilaglar icin 107 (SM igin) -108 (RIF
icin) arasinda degisir. Iki ilaca aym anda direng gelisimi ola-
sil181, bu iki ilaca tek tek direnc gelisimi olasiliklarinin car-
pimu kadardir. Ornegin INH ve EMB igin 10°x10=10"12,
Bu durum kombine ila¢ tedavisinin temelini de olusturur (7).

Tiiberkiiloz Ilaclar1

Giiniimiizde tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar iki
grupta incelenir. Birinci secenek ilaclar INH, RIF, PZA,
EMB ve SM’dir. EMB digindaki birinci secenek ilaglar bak-
terisiddir. Etkinlikleri sabit bir kan diizeyinden cok en yiik-
sek serum konsantrasyonlarina bagli oldugundan giinde tek
doz uygulama tercih edilir. Bu ilaglar haftada 2-3 kez (inter-
mitan tedavi seklinde) verilebilir. Ikinci secenek ilaglar gru-
buna sikloserin, etionamid, tiasetazon, kanamisin, kapre-
omisin, PAS girer. Bu ilaglar birinci secenek ilaclara gore
daha toksik ve daha az tolere edilebilen ilaglardir. Hastane-
lerde ve deneyimli hekimlerce kullanilmalari uygundur. Ge-
nellikle direngli tiiberkiilozlu hastalarda kullanilir. PAS di-
sindakiler intermitan tedavide kullanilamaz. Tiasetazon di-
sindakiler toksik yan etkilerinin coklugu nedeniyle 2-3 do-
za boliinerek verilir. Bunlar diginda amikasin, rifabutin, klo-
fazimin, B-laktamaz inhibitorleri, kinolonlar ve yeni makro-
lidler gibi bazi ilaglar da tiiberkiiloz tedavisinde deneme
agsamasindadir ve bu grup ilaglarin uygulama doz ve siirele-
ri hakkinda kesinlenmig bilgiler yoktur (8).

Birinci Secenek Ilaglar

INH

INH M. tuberculosis’e cok etkili ve iyi tolere edilebilen
bir bakterisid ilactir. Rutinde agiz yoluyla verilir. Mutlaka
gerekliyse intravenoz (IV) ya da intramiiskiiler (IM) yoldan
da verilebilir, ancak bu preparatlar Tiirkiye’de yoktur. Esas
etki aktif olarak iiremekte olan bakteri tizerinedir. Agiz yo-
luyla alindiktan sonra hizla ve tamamen emilir. Beyin-omu-
rilik stvist (BOS) da dahil olmak iizere tiim viicut sivilarina
gecer. Karacigerde asetilasyon ve dehidrojenasyona ugrar
ve %50-70’1 24 saat icinde idrarla atilir (9).

flact kullananlarin %10-20’sinde karaciger transami-
nazlarinda asemptomatik bir yiikselme goriiliir, ama ilacin
devamiyla bu durum genellikle kendiliginden geriler. %1-

2 hastada klinik hepatit gelisebilir. 35 yas altinda klinik he-
patit riski %0.3 iken 35 yas iistiinde %1.2°dir. Hastanin
asetilasyon hizi bu noktada 6nem tagir. Hizli asetilasyon
sonucu olusan asetolizoniazid ve onun hidroliz {iriinii ase-
tilhidrazin karacigerde nekroz etkisi gosterir. Alkol alan-
larda enzim yiikselmesine daha ¢ok rastlanir. Ikinci en sik
toksik etki distal ekstremitelerde eldiven/corap seklinde
uyusukluk ve karincalanma ile karakterize periferik noro-
patidir. Noropati alt ekstremitelerde daha siddetli seyreder.
Neden, muhtemelen INH’nin vitamin B6’nin baglanma
yerleriyle rekabete girmesine bagl nisbi B6 vitamini ek-
sikligidir. Beslenme bozuklugu olanlarda, diyabetlilerde,
iiremik ve alkolik hastalarda néropati daha sik goriiliir. Bu
durumlarda ve gebelik sirasinda tedaviye B6 vitaminin ru-
tin olarak eklenmesi Onerilir, bunun disinda gerekli degil-
dir. Klinik noropati gelistifinde gegici olarak INH kesil-
meli ve 100-200 mg/giin B6 vitamini verilmelidir (9).

INH ve fenitoin birlikte verildiklerinde karacigerde si-
tokrom P450’ye baglanmada rekabete girdiklerinden her
ikisinin de kan diizeyleri yiikselebilir. Fenitoin kan diizeyi
takip edilmeli ve gerekirse doz azaltilmalidir (9).

RIF

Agiz yoluyla ve a¢ karnina alindiginda hizla ve tama-
men emilir, ancak tok karnina alindiginda emilim azalir.
Tiirkiye’de oral kullanim i¢in preparatlar1 vardir. Karaciger-
de deasetilasyon ile metabolize edilir. Alinan dozun %30
kadari idrarla atilir, ama bobrek yetmezliginde doz ayarla-
mas1 gerekli degildir. BOS dahil tiim viicut sivilarina dagi-
lir. Geleneksel olarak meninkslere yalniz yangi oldugunda
gectigine inanilirsa da yangi yoklugunda da BOS’a gecmek-
tedir. Gozyas1 da dahil viicut sivilarimi portakal rengine bo-
yar; yumusak lens kullananlarda lensler kalict bir sekilde
boyanabilir (9).

Gastrointestinal kanama, hepatit, kolestatik sarilik, nadi-
ren trombositopeni ve subklinik yaygin damar i¢i pthtilagma
bozuklugu (DIC) nedeni olabilir. RIF tek basina kullanildi-
ginda hepatit insidanst %1-2 kadar olup INH ile birlikte kul-
lanimda bu risk artar. Hepatotoksisite HBsAg tasiyicilarinda
daha sik iken alkoliklerde normalden farkli degildir (9).

RIF karaciger P450 mikrozomal enzimlerini indiikle-
digi i¢in birlikte kullanildig1 pek ¢ok ilacin metabolizma-
st hizlandirir. Oral kontraseptifler ve oral antikoagiilan-
lar bu konuda en iyi bilinen 6rneklerdir. RIF tedavisi sira-
sinda dogum kontrolii i¢in bagka bir yontem kullanilmasi,
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< Tablo 2. Tiiberkiiloz Ilaclarinin Diren¢ Gelisimini Onleme, Erken\

Uzun siireli yiiksek doz tedavilerde

Bakterisid Aktivite ve Sterilizan Aktiviteleri Acisindan Siralamalari hepatqtoksmﬁeye yol agmasina ka.lr§1'r'1 su
andaki uygulamalarda bu yan etki goriil-
Etki Direnc Gelisimini  Erken Bakterisid  Sterilizan memektedir. PZA bobrek tubuluslarinda
Onleme Aktivite Aktivite tirik asid sekresyonunu engeller ve meta-
bolitlerinden biri ksantin oksidaz enzimi-
Yiiksek INH INH RIF ni baskilar. Bu nedenle iirik asid diizeyle-
RIF EMB PZA ri yiikselir, ancak akut gut nadirdir. Yiik-
i EMB RIF INH sek iirik asid diizeylerinden bagimsiz ola-

SM SM SM rak eklem agrilan goriilebilir (9).

\Dii§iik PZA PZA EMB Y,

Morfazinamid

varfarinle antikoagiilan tedavi sirasinda varfarin dozunun
artirllmasi onerilir. Ayrica glukokortikoidler, kinidin, me-
tadon, oral antidiyabetikler, barbitiiratlar, teofilin, siklose-
rin, ketokonazol, B-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve
fenitoin i¢in de benzer etkiler goriiliir (9). RIF’in etkilesim
gosterdigi onemli bir ilag grubu da HIV’li hastalarin teda-
visinde kullanilan proteaz inhibitorleri ve niikleozid dis1
ters transkriptaz inhibitorleridir. RIF’e bagli P450 indiiksi-
yonu bu enzim tarafindan metabolize edilen proteaz inhi-
bitorlerinin ve niikleozid dig1 ters transkriptaz inhibitorle-
rinin kan konsantrasyonlarini diisiirerek etkisiz kalmalari-
na neden olur (10).

PZA

PZA M. tuberculosis’e asid ortamlarda, 6rnegin makro-
faj icinde iken etkilidir. Yalnizca agiz yoluyla kullanilir ve
BOS dahil tiim viicut sivilarina yayilir. Makrofajlardaki pi-
razinamidaz enzimiyle aktif metabolitine cevrilir ve idrar
yoluyla atilir (9). Mycobacterium bovis PZA’ya dogal ola-
rak direnglidir (8).

Bir PZA tiirevi olup hem kendi bagina,
hem de viicutta PZA’ya doniiserek antitiiberkiiloz etki gos-
terir. Farmakolojik ozellikleri ve yan etkileri de PZA’ya
benzer. Tiirkiye’de PZA yerine genellikle bu ila¢ kullaml-
maktadir. Dozu PZA’nin 1.5-2 kat1 olarak hesaplanir (11).

EMB

Ag1z yoluyla alindiginda hizla emilerek viicuda dagilir,
normal meninksleri gecemez. Ilacin ve metabolitlerinin
%65°1 idrarla, kalan kismi digkiyla atilir, bobrek yetmezli-
ginde viicutta birikebilir (9).

En 6nemli yan etkisi gbze olan toksisitesidir. Retro-
bulber optik norit nedeniyle gérme alaninda daralma,
santral skotom ve kirmizi-yesil renk korliigiine yol acabi-
lir. Tlag kesilince bulgular genellikle geriler. Tedavi 6nce-
si ve sirasinda goz muayeneleri yaptirilmasi onerilir. Gor-
me bozuklugu olanlarda ve sikayetlerini sdyleyemeyecek
kadar kiiciik ¢cocuklarda bagka secenek olmadigi siirece
kullanilmamas1 gerekir. Gorme bozukluklar1 doza bagli-
dir ve diisiik dozda %1, yiiksek dozlarda %5’e kadar ¢1-
kabilir (9).

/Tablo 3. Tiiberkiilozun Baslangic Tedavisi Icin Secenekler (Eslik Eden HIV Yokken) N

Secenek 1

Secenek 2

Secenek 3

Secenek 4

INH direncinin %4’ten az
oldugu  belgelenmemis
bolgelerde ilk sekiz hafta
INH, RIF ve PZA’y1 her
giin, daha sonra INH ve
RIF’i haftada 2-3 kez* ve-
riniz. INH ve RIF’e kars1
duyarli oldugu gosterilme-
migse baslangi¢ tedavisine
SM veya EMB eklemelisi-
niz. Tedaviyi en az alt1 ay
ya da balgamda basil nega-
tiflestikten sonra li¢ ay siir-
diiriiniiz. Uciincii aym so-
nunda hastanin semptom-
lar1 veya yayma ya da kiil-
tiir pozitifligi siiriiyorsa te-
davi konusunda bir uzma-
na daniginiz.

DGT ile INH, RIF, PZA ve
SM ya da EMB’yi ilk iki
hafta her giin, daha sonra
alt1 hafta boyunca haftada
iki kez* veriniz. Bundan
sonra 16 hafta siiresince
haftada iki kez (DGT ile)
INH ve RIF veriniz. Uciin-
cli aym sonunda hastanin
semptomlar1 veya yayma
ya da kiiltiir pozitifligi sii-
riiyorsa tedavi konusunda
bir uzmana daniginiz.

DGT ile haftada ii¢ kez*
INH, RIF, PZA ve SM ya
da EMB’yi alt1 ay siiresin-
ce veriniz. Ugiincii ayin so-
nunda hastanin semptom-
lar1 veya yayma ya da kiil-
tiir pozitifligi siiriiyorsa te-
davi konusunda bir uzma-
na daniginiz.

Secenek 1, 2 veya 3 uygu-
lanabilir, ama toplam siire
dokuz aya uzatilir veya en
azindan basil negatiflestik-
ten sonra alt1 ay daha siir-
diiriiliir.

\*Haftada iki ya da li¢ kez verilen tiim tedavi rejimlerinde tedavi siiresince mutlaka DGT uygulanmalidir.
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4 Tablo 4. Tiiberkiilozun Baslangic Tedavisi igin Cocuk (0-12 yas) ve Eriskinlerde Dozaj Onerileri
Dozlar
Giinliik Haftada 2 kez Haftada 3 kez
Mlaclar Cocuk Eriskin Cocuk Eriskin Cocuk Erigkin
INH 10-20 mg/kg 5 mg/kg 20-40 mg/kg 15 mg/kg 20-40 mg/kg 15 mg/kg
Mak*300 mg Mak 300 mg Mak 900 mg Mak 900 mg Mak 900 mg  Mak 900 mg
RIF 10-20 mg/kg 10 mg/kg 10-20 mg/kg 10 mg/kg 10-20 mg/kg 10 mg/kg
Mak 600 mg Mak 600 mg Mak 600 mg Mak 600 mg Mak 600 mg  Mak 600 mg
PZA 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg 50-70 mg/kg 50-70 mg/kg 50-70 mg/kg  50-70 mg/kg
Mak 2 gr Mak 2 gr Mak 4 gr Mak 4 gr Mak 3 gr Mak 3 gr
EMB** 15-25 mg/kg 5-25 mg/kg 50 mg/kg 50 mg/kg 25-30 mg/kg  25-30 mg/kg
Mak 2.5 gr Mak 2.5 gr Mak 2.5 gr Mak 2.5 gr Mak 2.5 gr Mak 2.5 gr
SM 20-30 mg/kg 15 mg/kg 25-30 mg/kg 25-30 mg/kg 25-30 mg/kg  25-30 mg/kg
Mak 1 gr Mak 1 gr Mak 1.5 gr Mak 1.5 gr Mak 1 gr Mak 1 gr

*Mak: Maksimum

**EMB gorme alan1 muayenesinin yapilamayacagi alti yas altindaki ¢ocuklarda 6nerilmez. Ancak etken bakteri diger
\_ ilaglara direncliyken EMB’ye duyarli oldugu gosterilmigse veya duyarli olma olasilig1 varsa kullanimi dii§ﬁniilmelidir/

SM

Hiicre dis1 alkali ortamlarda etkili bir ila¢ olup, hiicre
icine ve yangi olmadik¢a BOS’a giremez. Yukardaki ilaclar-
dan farkl1 olarak yalmizca IM sekli vardir. Hemen hemen ta-
mamu bobrekler yoluyla atildifindan bobrek yetmezliginde
birikir ve toksisitesi artar (9).

En 6nemli yan etki ototoksisitedir. Sekizinci kafa ¢iftini
etkileyerek bulanti, kusma, bas donmesi ve isitme kaybina
yol agabilir. Tsitme kayb1 SM kesildiginde hasar yogunsa
kalic1 olabilir. Genelde toplam doz 120 gr’1 gegmemelidir
).

Ikinci Secenek Ilaclar

Protionamid ve kanamisin disinda yakin zamana kadar
bu preparatlar Tiirkiye’de bulunmadig i¢in direncli olgula-
rin tedavisi biiyiik sorunlar tagimaktaydi.

PAS

Yalnizca agiz yoluyla kullanima uygundur ve yiiksek
dozlarda verilmelidir (giinde 10-12 gr). Voliim agir1 yiik-
lenmesi kosullarinda igerdigi sodyum sorun olabilir. Ba-
rsaklardan tamami emilir ve idrar yoluyla atilir, bu neden-
le bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi yapilir. Hastalarin
%?20’sinde bulanti, kusma, ishal ve kramp gibi gastrointes-
tinal yan etkiler nedeniyle ilag kesilmek zorunda kalin-
maktadir. Tlacin kesilmedigi hastalarda da uyum oldukga
diisiiktiir. Olgularin %4’iinde asir1 duyarlilik reaksiyonla-
rina yol acar (9).

Etionamid

Yalnizca agizdan uygulanan sekli vardir. INH nin bir
tiirevidir, ancak etkisi daha azdir. BOS dahil viicut sivila-
rina dagilim iyidir. Olgularin %30’unda PAS’takine ben-
zer gastrointestinal yan etkiler nedeniyle ilaca devam
miimkiin olmamaktadir. Karaciger enzim yiikseklikleri %9
oraninda bildirilmesine karsin klinik hepatit %1-2 civarin-

dadir. Nadiren INH gibi periferik noropati goriilmektedir
).

Protionamid

Etionamid gibi bir INH tiirevi olup farmakolojik 6zel-
likleri etionamide benzer. Etki ve yan etki etionamidle ayni-
dir ve her iki ilag da INH’ye direngli mikobakteriler iizeri-
ne etkili olabilir. Etionamid ve protionamid arasinda capraz
direnc goriiliir (11).

Sikloserin

Ag1z yoluyla alinir ve viicutta iyi bir dagilim gosterir.
En 6nemli yan etkisi bag agrisi, sinirlilik, iritabilite, davra-
nis bozukluklari, konviilziyonlar, psikoz ve onceden var
olan psikiyatrik sorunlarin artmasi gibi bulgularla seyreden
santral sinir sistemi toksisitesidir. Psikoz siklig1 %10 kadar
olup ilag kesilince genellikle geriler. Ozellikle INH ile bir-
likte kullanildiginda periferik noropati siktir ve giinde 150
mg B6 vitamininin bu kombinasyona eklenmesi Onerilir.
Sikloserin kullanirken alkol de aliniyorsa santral sinir siste-
mi lizerine etki, 6zellikle nobet gecirmeye egilim artar (9).

Kanamisin ve Kapreomisin

IM injeksiyon icin preparatlar vardir. Kulak ve bobrek
tizerine toksisiteleri vardir ve bu yan etkiler SM’den daha
siktir (9).

Tiasetazon

Oral preparat1 vardir ve en ucuz antitiiberkiiloz ila¢ ol-
dugundan en sik olarak Afrika’da kullamilmaktadir. Myco-
bacterium africanum tiasetazona dogal olarak direnclidir.
M. tuberculosis iizerine bakteriyostatik etki gosterir. Mili-
yer ve akciger dis1 organ tiiberkiilozlarinda etkisiz kalmak-
tadir. Etionamid ve protionamidle capraz direng goriiliir.
Gastrointestinal sisteme yan etkileri yani sira sik olarak de-
ri dokiintiilerine yol agmasi kullaniminmi zorlagtirmaktadir.
Cocuklarda kullanilmaz. Kemik iligini baskilayabilmesi
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Tablo 5. Tiiberkiiloz ilaclarina Bagh Goriilebilecek Yan Etkiler ve Oneriler

edidikten sonra)

\_ yetmezligi

(ozellikle INH, RIF, PZA)

Yan Etki Neden Olan lla¢ Oneri

Minér Yan Etkiler

Istahsizlik, bulanti, karin agrist RIF Ilaclar1 gece yatmadan 6nce veriniz
Eklem agrilar PZA Aspirin veriniz.

Ayaklarda yanma hissi INH B6 vitamini veriniz.

Kirmizi idrar rengi RIF Onemsizdir, hastaya durumu anlatiniz.
Major Yan Etkiler

Ciltte kasint1, dokiintii SM Tlac1 kesip EMB veriniz.

Isitme kayb1 (kulakta bugon yoksa) SM ilact kesip EMB veriniz.

Bas donmesi, sasilik SM Tlac1 kesip EMB veriniz.

Sarilik (diger nedenler ekarte flaglarin birgogu Tlaclar1 kesiniz, acil karaciger

fonksiyon testlerine baktiriniz,
protrombin zamamn baktiriniz.

Ilaca bagh akut karaciger Tlaglarm bir¢ogu Tlaclar1 kesiniz, acil karaciger fonksiyon
yetmezligi sliphesi olan testlerine baktiriniz, protrombin
kusma ve konfiizyon zamani baktiriniz.

Gorme bozuklugu (diger EMB Tlact kesiniz.
nedenler ekarte edilebiliyorsa)

Sok, purpura, akut bobrek RIF flact kesiniz.

v

nedeniyle tedavi sirasinda kan tablosunun izlenmesi 6neri-
lir (11).

Tiiberkiiloz Tedavisinin Ilkeleri

1985 yilinda Mitchison (12) 6zel bakteri popiilasyonla-
11 teorisini ileri siirmiigtiir. Bugiinkii modern tedavi prensip-
lerinin temelini olusturan bu teoriye gore bir lezyonda dort
degisik metabolik aktivitede basil toplulugu bulunmaktadir.

A grubu: En biiyiik bakteriyel popiilasyon oksijen parsi-
yel basincinin yiiksek, kan perfiizyonu iyi, alkalen ortamlar-
da, ozellikle kavite duvarlarinda ve ekstraseliiler olarak bu-
lunmaktadir. Basiller sayica ¢ok olduklar1 gibi metabolik
olarak da aktif durumdadirlar. Kaviter bir lezyonda 10° ci-
varinda basil bulundugu ileri siiriilmektedir. Kavite brong
ile iligkili olup bronsiyal sekresyonlar aracilifiyla oksiiriik,
konugma vb. faaliyetler sonucunda bol miktarda bakterinin
etrafa bulasmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Tiiberkiiloz
kemoterapisinin 6nemli hedeflerinden birisi bu bakteri top-
lulugudur. Tedavi baslangicinda ¢ok sayida basilin yok edil-
mesi olarak ifade edilen bu etki “erken bakterisidal aktivi-
te” olarak adlandirilmaktadir ve etkin bir tiiberkiiloz ilacin-
da bulunmasi beklenen bir 6zelliktir. Bu basiller yok edildi-
ginde planlanmig tedavi siiresinde hasta balgaminda basiller
kaybolur, aksi takdirde tedavi basarisizligr gelisir. Bakteri
sayisinin cok fazla olmasi cesitli ilaglara direnc¢li mutant
suslarin bulunma olasiligini da artirmaktadir. Bu nedenle te-
davinin yapildig1 bolgenin epidemiyolojik 6zelliine gore
baglangi¢ rejimleri diizenlenmelidir. Ornegin primer INH
direncinin %4’ten fazla oldugu iilkelerde tedaviye dort ilag-
la baglanmalidir (13,14).

B grubu: 10 000 ile 100 000 arasinda basil iceren bir di-
ger bakteri popiilasyonu ise intraseliiler asid ortamda yerleg-
mis basil toplulugudur. Sadece hiicre i¢inde degil, ayn1 za-

manda yanginin oldugu diger dokularda da basiller buluna-
bilmektedir. Bu grup basiller yar1 dormant aktivite gosterir-
ler ve tedaviye direngleri coktur. Bu grubun yok edilmesi
“sterilizan aktivite” olarak adlandirilir. Yok edilmezlerse
niiksler gelisir. En etkili ilagc PZA’dur.

C grubu: Ikinci biiyiik popiilasyonu olusturur ve kapali ka-
ze0dz odaklarda yer alan 100 ile 10 000 arasindaki basili igerir.
Bu odaklarda pH nétral, ama oksijen konsantrasyonu diistiktiir.
Bu nedenle bakteriyel ¢cogalma ¢ok yavas olup basiller yar1
dormant durumda bulunurlar, ancak zaman zaman aktif hale
gecebilirler. Tiiberkiiloz tedavisinin aylar ile ifade edilen siire-
lerde kullanilmasinin nedeni bu grup bakteri popiilasyonudur.
Kisa siireli uyanma doénemlerinde en etkili ila¢ RIF’dir. B ve C
grubu basillerin yok edilememesi, yani sterilizasyonun sagla-
namamasi klinikte niikslere neden olmaktadir.

D grubu: Fibroz odaklarda ve kalsifiye lenf alanlarinda
dormant olarak kalan ¢ok az sayidaki basillerdir. Ge¢ endo-
jen reaktivasyondan bu grup sorumludur. Bu gruba etkili bir
ila¢ bulunmamaktadir.

Mitchison (12) ilag etkilerini ii¢ baslikta toplamugtir: [1]
Erken bakterisidal aktivite: Bu etki ile tedavinin baslangicin-
da A grubunda yer alan ¢ok sayida basilin yok edilmesi amag-
lanir. INH ilk beg giinde biiyiik 6lciide basilin 6ldiiriilmesini
saglarken etki daha sonra azalmaya baglar. Basil sayisinin
azaltilmasi hastalikla ilgili klinik yakinma ve bulgularin geri-
lemesine yol agmakta, mortaliteyi azaltmakta, ayn1 zamanda
direncli mutantlarin ortaya cikis olasilig1 da diigmektedir.

[2] Sterilizan aktivite: Bu etki ile dormant basiller harig,
lezyonda yer alan tiim basillerin (A, B ve C grubu) yok edil-
mesi amaglanmaktadir. A grubu basillerin yok edilmesi has-
tanin basil negatiflesmesiyle, B ve C grubu basillerin yok
edilmesi niiks goriilmemesiyle degerlendirilir. RIF ve PZA
icermeyen INH, SM, PAS’tan olusan rejimlerde sterilizas-
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Onerileri

Tablo 6. Cesitli Direng Paternlerine Gore Direncli Basillerin Neden Oldugu Tiiberkiiloz Olgularinda Tedavi

\

Direncg

Onerilen Rejim

Tedavi Siiresi

Yorum ve Ek Oneriler

INH, SM ve PZA
INH ve EMB (+ SM)
INH ve RIF (+ SM)

INH, RIF ve EMB (+ SM)

INH, RIF ve PZA (+ SM)

INH, RIF, PZA ve EMB
(= SM)

RIF + PZA + EMB +
Amikasin*
RIF + PZA + ofloksasin
veya siprofloksasin + amikasin*
PZA + EMB + ofloksasin
veya siprofloksasin + amikasin*
PZA + ofloksasin veya siprofloksasin
+ amikasin® + 2 ek ilag**

EMB + ofloksasin veya
siprofloksasin + amikasin*
+ 2 ek ilag**

Ofloksasin veya siprofloksasin
+ amikasin* + 3 ek ilag**

6-9 ay

6-12 ay Etkinlik yukardakine
benzer
18-24 ay Cerrahi olasiliklari
diisiiniiniiz.
Balgam Cerrahi olasiliklart
negatiflestikten diisliniiniiz.
sonra 24 ay
Balgam Cerrahi olasiliklari
negatiflestikten diistiniiniiz.
sonra 24 ay
Balgam Miimkiinse cerrahi
negatiflestikten tedavi
sonra 24 ay

Yanit hiz1 %100,

niiks hizi1 %5’ten az

*  Amikasin, kanamisin ve streptomisine direng varsa kapreomisin iyi bir segenektir. Injektabl ilaglar genellikle tok-

dan uygulanabilir.

sisite sorunu olmadan 4-6 ay devam edilir. Tiim injektabl ilaclar giinliik (veya haftada 2-3 kez) IV ya da IM yol-

** Secilebilecek olasi ilaglar, etionamid, sikloserin ve PAS’tir. Yararlari olast ama kesinlesmemis diger ilaglar arasinda
\_ klofazimin ve amoksisilin/klavulanat yer alir. Klaritromisin, azitromisin ve rifabutin etkin goriinmemektedir. Y,

yon 18-24 ay gibi siire ile ila¢ vererek saglanmakta idi. An-
cak RIF ve PZA’'nin rejimlere girmesi ile tedavi siiresi alt1
aya kadar kisalabilmistir.

[3] Diren¢ gelisimini Onleyici etki: Bir ilaca kars1 di-
rencli mutant gelisme olasilig1 ne kadar azsa o ilacin direng
gelisimini onleyici etkisi o kadar giigliidiir.

Birinci segenek tiiberkiiloz ilaglarinda yukarda sozii edi-
len her ii¢ etki degisik derecelerde bulunmaktadir. Tiiberkii-
loz ilaglarinin bu etkileri Tablo 2’de izlenmektedir.

Tiiberkiiloz tedavisinin amaclar1 su sekilde dzetlenebilir
(8): [1] Hastalar1 en kisa siirede iyilestirmek ve basil-nega-
tif hale getirmek; [2] aktif hastalik veya komplikasyonlar1
nedeniyle olusabilecek oliimleri onlemek; [3] akcigerde
olugabilecek yaygin hasart onlemek; [4] basilin direngli ha-
le gelmesini 6nlemek; [5] tam tedavi saglayarak hastanin ai-
lesini ve toplumu korumak.

Tedavinin bes ana kurali ise su sekilde siralanmuistir
(15): [1] Her aktif tiiberkiiloz olgusuna mutlaka tedavi uy-
gulanmalidir; [2] tedavi kombine olmalidir, [3] tedavi uzun
stireli olmalidir; [4] ilaglar yeterli dozda ve siirede alinmali-
dir; [5] iaglara kars1 birincil ve edinsel direngler arastirilma-
11, etkenin duyarl oldugu ilaclar kullanilmalidir. Dolayis1y-
la yukarda sayilan amaglara ulagmak i¢in birden fazla ilag
(dort birinci segenek ilag: INH, RIF, PZA, EMB veya SM)
ile uzun siire (alt1 ay) tedavi gerekmektedir. RIF ve PZA en
giiclii sterilizan ilaglardir ve iki farkli yar1 dorman bakteri
topluluguna etkili olmaktadirlar. Bu nedenle tiiberkiiloz te-
davisinin bu 6nemli iki ilac1 tedavinin olmazsa olmaz bile-
senleridir.

Etkin bir tiiberkiiloz tedavisi iki fazdan olusur. [1] Bas-
langi¢ faz1: Hedefi ¢cok sayida, aktif olarak ¢ogalan basiller-
dir. Tedavinin bu fazinda yapilacak ilag kombinasyonlarin-

da erken bakterisid aktivite ve diren¢ gelisimini 6nleyici et-
ki 6n planda tutulmalidir. Baglangi¢ fazinda uygun tedavi
kombinasyonlarini olusturamamak ya da diizensiz ila¢ kul-
lanimi tedavi basarisizligina yol agar. [2] Idame fazi: Hedef
yart dormant durumdaki basillerdir. Bu fazda sterilizan etki-
li ilaglar kullamilmalidir. Tedavinin bu fazinda kullanilan
ilaclarin yetersiz kalmasi veya diizensiz ila¢ kullanimi niiks-
lere neden olabilir. Bu durumda hastada bulunan basillerde
muhtemelen diren¢ yoktur. Ayn1 kombinasyonla tedavi
miimkiindiir. Tiiberkiiloz tanisi aktif olgunun saptanmasidir.
Aktif olgu M. tuberculosis’in olusturdugu lezyonlar nedeni
ile semptomlar1 olan hastadir. Tiiberkiiloz tanis1 konduktan
sonra olgunun tipi tanimlanmalidur.

Olgu Tanimlari

Yeni olgu: Daha once hig tiiberkiiloz tedavisi almamisg
ya da dort haftadan kisa siire antitiiberkiiloz ila¢ kullan-
mis hasta. Niiks olgu: Daha 6nce bir hekim tarafindan tii-
berkiiloz saptanip tedavisi siirerken yayma-pozitif kalan
ya da tekrar pozitiflesen hasta. Tedavi basarisizligi: Teda-
vi baglangicindan beg ay ya da daha sonra tedavisi siirer-
ken yayma-pozitif kalan ya da tekrar pozitiflesen hasta.
Ara verdikten sonra tedavi: Tedavisine iki ay ya da daha
fazla ara veren ve yayma-pozitif balgam ile dénen hasta
(bazen yayma-negatif, fakat klinik ve radyolojik olarak
aktif tiiberkiiloz hastasidir). Kronik olgu: Yeniden tedavi
rejimini tamamladiktan sonra pozitiflesen ya da pozitif
kalan hasta (16).

Tedavi Kategorileri
Kategori I: Yeni, yayma-pozitif akciger tiiberkiilozu;
yeni, yayma-negatif, ancak yaygin parenkim tutulumu olan
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Uygulamadaki Cocuk (0-12 yas)ve Eriskin Dozlari

4 Tablo 7. Ikinci Secenek Tiiberkiiloz Ilaclarinin Giinliik

N Yeni Olgu Tedavisi
Yeni olgu tanimi hastaligin lokalizasyonunu
icermemektedir. Hastalik yerlesim yerinin akciger

veya akciger dist olmasi, yayma-pozitif ya da ne-

Tlaclar Cocuk Dozu Erigkin Dozu
Kapreomisin 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg

Mak* 1 gr/giin IM Mak 1 gr/giin IM
Kanamisin 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg

Mak 1 gr/giin IM Mak 1 gr/giin IM
Etionamid 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg

Mak 1 gr/giin IM Mak 1 gr/giin IM
Protionamid 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg

Mak 1 gr/giin IM Mak 1 gr/giin IM
PAS 150 mg/kg 150 mg/kg

Mak 12 gr/giin Mak 12 gr/giin
Sikloserin 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg

Mak 1 gr/giin IM Mak 1 gr/giin IM
Tiasetazon Onerilmez 150 mg/giin
Amikasin Onerilmez 15 mg/kg IM
Ofloksasin Onerilmez 2 x 400 mg/giin
Siprofloksasin ~ Onerilmez 2 x 750 mg/giin

gatif olmasi tanimin igerigini degistirmemektedir
7).

INH direncinin %4 ve iizerinde oldugu bolge-
lerde tiiberkiilozun baglangi¢ tedavisi i¢in INH,
RIF, PZA ve SM ya da EMB’den olusan dortlii
ilag rejimi Onerilir (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu teda-
vi rejimine tam olarak uyulmas: saglanirsa (6rne-
8in, dogrudan gozlemle tedavi, DGT; directly ob-
served therapy, DOT) bu rejim INH’ye direncli
bakterilerde bile yiiksek bir etkinlik saglar. Etken
bakteri INH’ye duyarli olsa bile dortlii tedavi reji-
mi, INH, RIF ve PZA seklindeki ii¢lii tedavi reji-
mine gore balgamda basil negatiflesmesini daha
hizli saglamaktadir. Dortlii tedavi rejimi alan has-
tada tedavi basarisi ve niiks goriilmeme sansi ay-
ni1 siire uygulanan ii¢lii rejimlere gore daha yiik-
sektir. Tedavinin baslangicinda haftada ii¢ kez ila-
cin verilebilmesi DGT uygulamasi i¢in bir kolay-

\*Mak: Maksimum

ik saglar. Yine ilaglarin ilk iki hafta her giin ve
% daha sonra haftada iki kez verilmesi seklinde de

akciger tiiberkiilozu; ciddi akciger dis1 tiiberkiiloz. Katego-
ri I1: Balgam yayma-pozitif olan niiks; tedavi basarisizlig1;
tedaviye ara verip donen hasta. Kategori IIl: Yeni, yayma-
negatif tiiberkiiloz (kategoriye I’e girmeyenler); akciger di-
s1 tiiberkiilozun hafif formlar1. Kategori IV: Kronik tiiberkii-
loz.

En yiiksek tedavi onceligi, kategori I yayma-pozitif has-
talardir. Kategori I’e giren diger durumlar, kategori II ve
II’teki akciger tiiberkiilozlu hastalarin tedavi onceligi yiik-
sek olarak degerlendirilirken, hafif akciger disi tiiberkiiloz
ve kronik olgularin tedavi onceligi diisiiktiir.

Tiiberkiiloz fla¢ Direnci ile Tlgili Tanimlar

llaca direncgli tiiberkiiloz: Bir ya da daha fazla antitii-
berkiiloz ilaca kars1 direncli basil ¢ikaran hastadir. Birincil
direng: Daha once hig tiiberkiiloz tedavisi almamis ya da
bir aydan daha kisa siire tiiberkiiloz ilact kullanmig hastada-
ki direnctir. Bagslangi¢ direnci: Hastanin daha 6nceden te-
davi goriip gormedigi konusunda siiphe varsa bu terim ter-
cih edilir. Baglangi¢ direnci birincil diren¢ ve bilinmeyen
edinsel direnci kapsar. Edinsel diren¢: Tkincil ila¢ direnci
yerine tercih edilen bir terimdir. Daha 6nce 1 aydan fazla
tiiberkiiloz ilac1 kullanmig hastadaki direnctir ve 6nceden
kullanilmig bu ilaglara bagh gelisir. Eger birincil direncli
bir hastada daha sonra baska bir ilaca edinsel direng geligir-
se mikst tip direncten soz edilir. Cok ilaca diren¢li tiiberkii-
loz (CID TB) (multidrug resistant tuberculosis, MDR TB):
En azindan INH ve RIF’e direncli basil. CID TB direncin
en agir seklidir.

Birincil ve edinsel diren¢ ayriminin biiyiik nem tagima-
sina karsin “foplam (birincil+edinsel) direng prevalans:” ek
bir epidemiyolojik parametre olarak kullanilmaktadir. Bir
toplumda belirli bir zamanda kisileri infekte eden biitiin ila-
ca direncli kokenlerin oranidir.

dortlii rejim uygulanabilir (16).

ABD Tiiberkiiloz Eliminasyonu Danigma
Konseyi (17) ilaca diren¢li mikroorganizmalarin ¢ikisini
onlemek icin tedavinin yan sira asagidaki onerilerde bu-
lunmustur. M. tuberculosis’in izole edildigi tiim tiiberkii-
loz hastalarinda ilk izolata duyarlilik testleri mutlaka ya-
pilmalidir. Bu testler klinikte tedavi kararlarinin temelini
olusturacaktir. Ek olarak diren¢ sonuclarinin siirveyansi
direng ortaya c¢ikisini tanimlamaya yardimci olacaktir. Di-
reng testleri tedavinin baglamasindan ii¢ ay sonra kiiltiirle-
ri negatif hale doniigmeyen ya da tedaviye yanit yetersizli-
&1 olduguna dair klinik delilleri olan hastalardan izole edi-
len sonraki izolatlarda da yapilmalidir.

INH ve RIF’e direncli tiiberkiiloz olgular1 ¢cok olan ve-
ya daha onceden antitiiberkiiloz tedavi aldig1 bilinen bir
hastanin tedavisini yapacak birimlerde baglangic tedavisi
besli ya da altil1 olabilir. Bu durumda tedavi rejimi dortlii re-
jime ek olarak ¢ogul direngli oldugundan kuskulanilan ko-
kenin duyarli olabilecegi en azindan ii¢ ek ila¢ icermelidir
(CID TB tedavisi igin agagiya bakiniz). Direng testi sonug-
lar1 alindiginda tedavi rejimi bunlarin sonuglarina gore dzel
bir sekilde diizenlenmelidir. Direng testi sonuglari, testlerin
yapilamamasina veya kesin sonuglar verememesine bagh
olarak elde edilemiyorsa tedavide kullanilacak ilaglarin ka-
rar1 direng olasiliklarina gore yapilmalidir.

Ozel Hasta Gruplarinda Tedavi

Immiin Sistemi Baskilanmis Hastalarda Tedavi

HIV ile infekte hastalarda alt1 aylik tedavi rejiminin ye-
terli oldugunu gosteren kontrollii klinik ¢aligma verisi olma-
digindan ABD Tiiberkiiloz Eliminasyonu Danisma Konseyi
bu hastalarda toplam dokuz ay veya balgam negatiflesme-
sinden sonra en az alt1 ay tedavinin siirdiiriilmesini 6ner-
mektedir (17). HIV’li hastalarda intermitan tedavinin (haf-
tada 2-3 kez uygulama) HIV-pozitif olmayan hastalardaki
kadar etkin olmayacagini gosteren herhangi bir delil yoktur.
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PZA kullanilmamalidir.
Bu durumda tedavi alt1 ay-

\_ pozitiflik orani (%)

Sonuglart lik (kisa siireli) olarak uy-
Yil Durum Yil Durum gulanamaz. INH, RIF, SM
- : ve EMB dortliisii iki ay
Infeksiyon havuzunda her yil ¢ikmasi 1959 45 000 1982 35 000 uygulandiktan sonra alfi
beklenen yeni hasta sayis1 (1000°de 1-3) ay daha INH ve RIF de-
Dispanserlerce saptanan her yil saptanan 1962 23210 1982 23 601 vam edilmeli veya INH,
yeni hasta sayisi SM, EMB igliisii iki ay
Tahmin edilen hasta sayisindan 1962 20 1982 27 uygulandiktan sonra 10 ay
bulunanlarin orant (%) daha INH ve EMB veril-
Bir y1l iginde bagar ile tedavi edilenlerin 1982 288 1990 45 melidir (18).
orani (%) . .
Tedaviye yanitsiz hastalarin orani (%) 1974 47 1983 45 Bobrek Yetmezligi
Tedaviye baslananlarda bakteriyolojik 1974 228 1990 14.1 g’(‘i’é’;ﬁf d“bgg‘r’;:’ ot

_/ mezliklerinde INH’ye bag-

Ancak proteaz inhibitorleri veya niikleozid dis1 ters transk-
riptaz inhibitorleriyle tedavi gormekte olan HIV’li hastalar-
da RIF kullanimi kontrindikedir. Ritonavir veya sakinavir
disindaki proteaz inhibitorlerini ya da delavirdin disindaki
niikleozid dis1 ters transkriptaz inhibitorlerini kullanmakta
olan hastalarda RIF yerine rifabutin kullanilabilir. RIF icer-
meyen tedavilerde SM (veya kapreomisin, amikasin, kana-
misin gibi injeksiyon yoluyla kullanilan bir ilag) bulunmali-
dir. Aksi takdirde niiks hiz1 oldukga fazladir (10).

Direng testi sonuglar1 yoksa, uygunsuz tedavi alan has-
talarda hastaligin hizli gelisim riski nedeniyle EMB tiim te-
davi boyunca siirdiiriilmelidir (17).

Akciger Dis1 Tiiberkiiloz Tedavisi

Erigkin ve ¢ocuklarda akciger tiiberkiilozunun tedavisi
icin uygun goriilen rejimler akciger disi tiiberkiilozun teda-
visi i¢in de etkin olmalidir. Ancak bazi uzmanlar disemine
hastalik, miliyer hastalik, kemik ve eklemleri tutan hastalik
ya da tiiberkiiloz lenfadenit olgularinda tedavi siiresinin do-
kuz aya uzatilmasi gerektigini diisiinmektedir. Bu arada cer-
rahi ve kortikosteroid gibi ek yardimci tedavilerin yarar1 da
degerlendirilmelidir (13).

Gebelikte Tiiberkiiloz Tedavisi

Tiiberkiiloz varliginda gebenin tedavisi ertelenmeme-
lidir. Ancak SM konjenital sagirliga yol acabildiginden
tedavi degistirilmelidir (13). PZA’nin rutin kullanimi da
teratojen olup olmadig1 heniiz saptanmadigindan oneril-
mez. Bu durumda alt1 aylik kisa siireli tedavi uygulana-
mayacagindan tedavi siiresi en az dokuz ay olmalidir.
Onerilen baglangig tedavi rejimi INH, RIF ve EMB’dir.
Diger ilaglara diren¢ varsa ve PZA etkin ise ya da etkin
olma olasilig1 yiiksekse ilacin risk ve yararlart dikkatle
degerlendirilip kullanim1 diisiiniilmelidir. Antitiiberkiiloz
ilaglar siite ¢ok az gectifinden emzirme kesilmemeli ve
ayni nedenle yenidogan bebegin profilaksisi veya tedavi-
si icin annenin aldig1 ilaglarin degerlendirmeye alinma-
masi gerekir (17).

Karaciger Hastalig1 Olanlarda Tedavi

Hepatit viruslarmin tagtyicilifi, gecirilmis akut hepatit
Oykiisii ve alkol kullanimu tiiberkiiloz tedavisi i¢in engel
olusturmaz. Ancak kanitlanmig karaciger hastaligi olanlarda

I noropatiyi engellemek

icin rutin olarak B6 vitami-
ni verilmelidir. EMB ve SM i¢in bobrek fonksiyonlarinin ya-
kindan takibi onerilir (18). INH, RIF ve PZA iki ay verildik-
ten sonra altt ay INH ve RIF uygulamasi giivenilirdir.

Diyabetli Hastada Tedavi

Diyabeti olan hastalarda tedavi siire ve kombinasyonu-
nu degistirmeye gerek yoktur. Prognoz diyabeti olmayanlar-
dan farkli degildir (18).

Tiiberkiiloz Tedavisinde Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, hem dokudaki hasari, hem de bagisik
yanita bagl yangisal olaylar1 baskiladigindan yarar ya da za-
rar verici olabilirler. Hasta ayni1 zamanda etkin tiiberkiiloz
ilagclarin1 kullanmadig1 siirece kortikosteroidler kesinlikle
uygulanmamalidir. Viicutta su tutulmasi, aydede yiizii, men-
tal semptomlar gibi kisa donem yan etkileri nedeniyle korti-
kosteroidlerin hastanede uygulanmasi gerekir. Uygulama sii-
resi birkag hafta ya da en ¢cok 1-2 ay oldugundan hipertansi-
yon, diyabet, osteoporoz gibi uzun dénem yan etkilerine ge-
nellikle rastlanmaz. Hafif durumlarda 4-6 hafta siireyle giin-
de iki kere 10 mg prednizolon kullanilmasi genellikle yeter-
lidir. Daha sonra giinliik doz haftada bir 5 mg azaltilarak ke-
silir. Agir olgularda, ozellikle tiiberkiiloz menenjitte baslan-
gi¢ dozu giinde 60-80 mg’dir. Cocuklarda kullanilan doz
hastalifin siddetine gore 1-3 mg/kg’dir. RIF kullanmakta
olan hastalarda prednizolon dozunun ilk 3-4 hafta boyunca
%50 artirilmasi gerekir. Kortikosteroidlerin tiiberkiiloz teda-
visinde olas1 indikasyonlari su sekilde siralanmistir (19): [1]
Tlaclara kars1 gelisen siddetli allerjik reaksiyonlar (asagidaki
ila¢ yan etkilerinin takibine bakiniz) gelisen hastalar; [2] se-
roz ylizeylerde biriken sivinin azaltilmasi amaciyla plevra,
perikard veya periton epangsmani olan hastalar; [3] fibroz ve
nedbe dokusunun geligsimini azaltmak amactyla géz ve la-
rinks tiiberkiilozu olan hastalar; iireter tikanikligin1 6nlemek
amaciyla bobrek tiiberkiilozu olgulart; [4] tiiberkiiloz me-
nenjit kullaniminda rutin kullanim ortak goriis degildir, an-
cak agir olgularda kacinmamak gerekir; [5] akciger tiiberkii-
lozu olgularinda hasta kemoterapinin ilk 2-3 giinii 6lebilecek
derecede agirsa ilaglarin etkisi ortaya ¢ikana kadar hastay1
hayatta tutmak igin verilebilir; [6] tiiberkiiloza bagli Addison
hastalifinda replasman tedavisi amaciyla.
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Tedavi Sirasinda Hastanin Takibi

Tiiberkiiloz tedavisi almakta olan hastanin takibinde
dikkat edilecek iki nokta tedaviye yanit ve ila¢ yan etkileri-
dir.

Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Tiiberkiiloz tanisinda oldugu gibi tedaviye yanitin izlen-
mesinde de altin standard bakteriyolojidir ve hastanin bal-
gami aside direngli basil (ARB) varlig1 yoniinden yar1 kan-
titatif degerlendirmeyle ve aylik kontrollerle izlenmelidir.
Normalde beklenen, ii¢ aydan daha kisa bir siirede balgam-
da basilin kaybolmasidir. Hastada tedavi diizenli olarak de-
vam ederken ARB baslangicta azalip sonra tekrar artarsa,
direng gelismesinden kuskulanilmalidir. Bu durumda kom-
binasyondaki bir ila¢ etkin iken digerlerinde direng s6z ko-
nusudur. Etkin ila¢ baglangigta basil sayisin diisiirmiis, an-
cak bu ilaca da direng gelismesiyle basilller tekrar artmigtir.
ARB sayisi baglangictan itibaren siirekli yiiksek kalmigsa
hastada kombinasyon yetersiz olup ¢ogul ila¢ direnci diigii-
niilmelidir (20).

Diinya Saglik Orgiitii kisa siireli tedavi protokollerinde
baglangi¢ fazinin sonunda (ikinci ayda) bir kontrol yapilma-
sin1, eger basil negatiflesmemigse ve hastanin tedavisinin
diizenli olarak yapildi§indan emin olunabiliyorsa tedavinin
bu ilk basamaginin {i¢ aya uzatilmasini onermektedir (14).

Tiirkiye’de tiiberkiilozlu hastanin tedaviye yanitini ta-
kip etmede seri akciger grafileri pek cok doktor tarafindan
kullanilmaktadir, ama tanida oldugu gibi tedaviye yanitin
takibinde de radyoloji giivenilir olmayan bir yontemdir.
Radyolojik diizelmeye karsin basil negatiflesmesi olmaya-
bilir ya da basil negatiflesmesi saglanan bir hastada grafi-
lerdeki kalict lezyonlar basarisizlik olarak yorumlanabilir.
Tedavi sirasinda geligebilecek pnomotoraks, plevral
epangsman, ampiyem gibi komplikasyonlar1 saptamada
radyolojinin rolii biiyiiktiir, ama bunlarin saptanmasi teda-
vide basarisizlik anlamina gelmez. Benzer sekilde eritrosit
sedimantasyon hizinin takibi veya hastanin kilosunun iz-
lenmesi de tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in yeterli kri-
terler degildir (20).

Ila¢ Yan Etkilerinin Takibi

Tedavi baslangicinda hastalara ilaglarin olasi yan etkile-
ri hakkinda bilgi verilmeli ve hastanin bu konuda bir yakin-
mas1 oldugunda gerekli laboratuvar incelemeleri yapilmali-
dir (17).

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda en sik rastlanan yan etki
hepatotoksisitedir. INH, RIF ve PZA hepatotoksik ilaglar
olup birlikte kullanimlar1 yan etki riskini de artirmaktadir.
Hastaya hepatotoksisitenin belirtileri hakkinda bilgi verilme-
li ve bu belirtiler ortaya cikarsa hemen doktora bagvurmasi
soylenmelidir. Genelde tedavi baglangicinda daha sonraki
Olgiimlere referans olmasi amaciyla karacier enzimlerinin
kontrolii istenir. Ancak alkolik hastalar, 6nceden bir karaci-
ger hastalig1 olanlar ve sikayeti olanlar disinda rutin olarak
karaciger fonksiyon testlerinin takibine gerek yoktur. Bura-
da dikkat edilmesi gereken nokta, olgularin %15-20’inde te-
davinin ilk haftalar1 icinde transaminazlarda hafif bir yiiksel-
me goriilebilmesidir. Cogunlukla tedavi devam ederken en-
zimler normale geri doner. Enzimlerin yiikselmesinde izin
verilebilecek son nokta konusunda tam bir fikir birligi yok-

tur; ancak transaminazlarin normalin ii¢ katindan fazla yiik-
selmesi ¢ogunlukla tedaviyi kesme kriteri olarak kabul edi-
lir. Hastada hepatotoksisitenin klinik bulgular gelisirse teda-
vi kesilmelidir. Bu durumda INH nin veya RIF’in kullanimi-
na ara verilmesi gerektigini ileri siirenler kadar her iki ilacin
birlikte veya tiim tedavinin aynm1 anda kesilmesini onerenler
de vardir. Hepatotoksisite bulgular1 diizeldikten ve laboratu-
var sonuglar1 normale dondiikten sonra ilaclar agamali veya
birlikte olarak yeniden baslanabilir (14).

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 tedavinin daha ¢ok 2-4.
haftalarinda goriiliir ve degisik derecelerde olabilir. Yal-
nizca kaginti seklinde seyreden hafif olgular ¢cogunlukla
RIF’le ilgilidir ve gerekirse tedaviye antihistaminik ekle-
nebilir. Deri dokiintiisii ve atesle giden, bazen deride ka-
barciklarin olusumu da goriilebilen orta siddetli reaksiyon-
da biitiin ilaglarin kesilmesi ve antihistaminik uygulamasi
gerekir. Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu 6zellikle tiase-
tazon kullananlarda ve HIV’li hastalarda Stevens-Johnson
sendromu seklinde goriiliir. Bu durumda ates ve dokiintii-
lere ek olarak lenfoid alanlarda (lenf bezi, karaciger, da-
lak) biiyiime, mukozalarda 6dem ve iilserasyon gelisir.
Siddetli reaksiyonda ilaglarin hemen kesilmesi, IV ya da
IM yolla 200 mg hidrokortizon verilmesi ve parenteral
yolla deksametazonla devam edilmesi gerekir. Hasta agiz-
dan ila¢ almaya basladiginda giinde iic kez 15 mg oral
prednizolona gecilir ve hastanin cevabina gore doz yavas
yavag azaltilir. Reaksiyon durdurulduktan sonra ilk giin
ilaclar ayn1 giin i¢inde, ancak farkli zamanlarda olmak
iizere normal dozun 1/4-1/6’s1, ikinci giin 1/2’si dozda ol-
mak iizere tekrar baslanabilir. Reaksiyona neden olan ila¢
verildikten sonra 2-3 saat i¢inde hafif bir ateg ve deri do-
kiintiisii goriilecektir. Bu durumda normal dozun 1/10’u
dozla baslayarak ve her giin dozu bu miktarda artirarak 7-
10 giin i¢inde desensitizasyon saglanabilir (19). Tablo 5’te
birinci secenek tiiberkiiloz ilaglarinin yan etkileri ve bun-
lara kars1 oneriler gosterilmigtir (21).

Niiks, Tedavi Basarisizhig: veya Tedaviye Ara Veren

Hastalarin Tedavisi

Tedavinin baglangicinda ilaca direncli mikroorganizma-
larin varlig1 tedavi basarisizligi riskini 83 kez artirmaktadir.
Yine bu durumda tedavinin kesilmesinden sonra niiks riski
iki kat daha yiiksektir (19). Bu hastalarda direncin varlifin-
dan siiphelenilmeli ve yeniden tedavi baglamadan 6nce mut-
laka direng testleri yapilmalidir (8). CID TB olasiligmin
yiiksek olmas1 nedeniyle tedavinin ilk ii¢ ay1 kesinlikle DGT
esliginde (eger miimkiinse hastanede) uygulanmalidir. Bu
slire sonunda yayma pozitifligi devam ediyorsa hasta yayma
negatiflesene kadar (ya da kronik olgu grubuna girinceye ka-
dar) DGT siirdiiriilmelidir (8). Niiks olgularinda anti-HIV is-
tenmesi de unutulmamalidir. Hastaya direng testi sonuglari
cikincaya kadar uygulanabilecek tedavi i¢in daha 6nceden
kullanmamis oldugu en az ii¢ ilactan olusan bir tedavi reji-
mi; daha once kullandig1 tedavi rejimine en az iki yeni ilag
eklenerek olusturulan bir rejim; daha o6nceden kullanilan
ilaglar bilinmiyorsa iki ay INH, RIF, PZA, SM ve EMB’den
olusan besli, daha sonra bir ay SM cikarilarak dortlii rejim
onerilir. Direng testi elde olmayan bir nedenle yapilamamis-
sa ve hasta yayma- negatif olmussa PZA da cikarilarak teda-
vi bes ay daha siirdiiriiliir (8). Ancak ABD’de yapilan calig-
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malar daha once bir aydan uzun siireli kullanilan bir ilacin,
direng testi sonuclari tersini gosterse de, etkinliginin azaldi-
g1 gostermektedir (22). Bu nedenle her durumda onceki te-
davi rejimlerinin dgrenilmesine ¢alisilmalidir. Eger hasta te-
daviyi kisa bir siire uyguladiktan sonra birakmigsa standard
bir kiir en bagindan baslanarak tekrar uygulanir (19).

Kronik Tiiberkiiloz Tedavisi

CID TB olasihigmin en yiiksek oldugu bu grubun teda-
visi oldukc¢a sorunludur. RIF’e duyarli, INH’ye direncli ol-
gularda 9-12 ay, INH’ye duyarli, RIF’e direncli olgularda
12-18 aylik tedavi rejimleri ile basar1 saglamak miimkiin-
diir. Ancak hem INH, hem de RIF’e direngli basile sahip
hastalarin %73’iinde tedavi basarisizlig1 veya niiks goriil-
mektedir (23). Bu durumda tedavi direng testi sonuglarina
gore yonlendirilmelidir. Bu nedenle siklikla etkisi daha az,
ama yan etkileri daha ¢ok olan ikinci segenek ilaclar 6n pla-
na gecer. Tablo 6°da cesitli direng paternlerine gore direng-
li basillerin neden oldugu tiiberkiiloz olgularinda tedavi
oOnerileri (22), Tablo 7°de ise ikinci basamak ilaglarin giin-
liik erigkin ve ¢ocuk dozlar1 (4) sunulmustur:

Tablo 6’daki direng profillerinden 6zellikle INH ve RIF
direnci birlikte olan olgularda tedavi son derece zor olup
hastanin, miimkiinse, ikinci secenek ilaclar konusunda uz-
manlagsmis bir merkeze gonderilmesi Onerilir. Tiirkiye’de
Saglik Bakanligi kronik olgularin ikinci secenek ilaglarla te-
davisi i¢in su merkezleri 6nermektedir: Ankara Atatiirk Go-
giis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Merkezi, Istanbul SSK
Sitireyyapasa Gogiis ve Kalp Damar Hastaliklar1 Egitim
Hastanesi, Istanbul Heybeliada Gogiis Hastaliklar1 ve Go-
§iis Cerrahisi Merkezi, Istanbul Yedikule Gogiis Hastalikla-
11 ve Gogiis Cerrahisi Merkezi, Izmir Gogiis Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Merkezi (21).

Tiiberkiiloz Tedavisinde En Sik Yapilan Hatalar

M. tuberculosis’te antitiiberkiiloz ilaglara kars1 direng,
bu diren¢ mekanizmalarinin dogasi geregi, tedavide yapilan
hatalara baghdir. Trakya bolgesinin, Istanbul il smirlar1 ha-
ri¢, tlimiinde yapilan 6rneklem grubunu kapsayan bir ¢alig-
mada direng gelisiminde en 6nemli faktoriin hastanin teda-
viye uyumsuzlugu oldugu saptanmistir (24). Bu faktor di-
reng gelisim riskini 15 kez artirmaktadir. Bolgedeki verem
savasg dispanserlerinde kayd1 olan hastalarin %45’i daha 6n-
ceden tiiberkiiloz tedavisi almistir ve daha 6nceden tedavi
goren hastalarin %71’ tedaviye uyumsuzdur.

Tedaviye uyumsuzlugun cesitli nedenleri asagida liste-
lenmigtir (25,26). Bunlardan ilki, ilag bulamamak veya sa-
tin alamamak nedeniyle higbir tedavi uygulanamamasidir
ki, Tiirkiye’de dispanserlerin %46.4’ii hastalarin yarisina ya
da daha azina ila¢ saglayabilmektedir (27). Ayrica, hastalar
kendilerine onerilen ilaglardan birini, birkacini veya tiimii-
nii diizensiz olarak kullanabilirler. Tedavinin baglangicin-
dan birkag hafta sonra kendini iyi hissetmek veya artik ilag-
lar1 almay1 unutmak bunun en sik nedenidir ki, Trakya bol-
gesinde %70 bulunmustur (24). Ote yandan, gogiis hastalik-
lar1 hastanesinde tedavinin baglangi¢ fazim yatarak alan ve
idame fazi dispanser kontroliinde tamamlamasi gereken
hastalarin bir kismi, bu sirada tedaviyi terk etmektedir. Bu
arada, verem savag dispanserleri fakir hastalara maddi des-
tek yapmakta ve bazi yoksul hastalar, yalnizca bu destegin

slirmesi icin diizenli tedaviyi uygulamamaktadir. Bunun ya-
n1 sira dispanserlerce izlenebilen hasta sayisi da beklenenin
cok altindadir (Tablo 8) (28).

Hastalar bazi seylerin yolunda gitmemesinin kendi kaba-
hatleri oldugunu kabul etmekte zorlanirlar. Aslinda gergek
kabahat, hastay1 ve ailesini gereken sekilde motive edeme-
mis olmas1 nedeniyle tedaviyi iistlenen saglik kurumunun-
dur (19). Yine Trakya bolgesi dispanserlerinde kaydi olan ve
daha oOnceden antitiiberkiiloz tedavi gormiis hastalarin
%56’s1a uygun olmayan tedaviler verilmistir ve bu, direng
gelisimi riskini 11.5 kez artirmaktadir (24). Bu konuda en sik
yapilan hatalar ilaglarin uygun olmayan doz ve siirede veril-
mesi, olgularin diizenli izlenmemesi, ekleme sendromu (di-
reng varlig1 diisiiniilerek uygulanmakta olan tedaviye bir tek
ilag eklenmesi), giivenilirligi olmayan kombinasyonlar uy-
gulanmasi ve hatta tek bir ilagla tedavidir. Her ikisi de insan
hatalarindan kaynaklanan bu iki faktor sonucunda bolgede
birinci segenek ilaglarda en az bir ilaca kars: birincil direng
%?25°1, edinsel diren¢ %781 ge¢mistir ve yaklasik her dokuz
hastadan birinde INH + RIF toplam direnci vardir.

Diinya Saglik Orgiitii tiiberkiiloz tedavisi yapan kurum-
larda bu tiir t1bbi hatalar1 en aza indirmek i¢in su onerilerde
bulunmustur (29): [1] Baslangi¢ ve niiks tedavisinde balga-
min bakteriyolojik incelemesi titizlikle yapilmalidir [Trakya
bolgesindeki toplam 10 dispanserden yalnizca Edirne’deki
iicii balgamda ARB aramaktadir ve bolgede bir yil icinde
yapilan toplam 52 329 radyolojik tetkike karsilik rutin kan
ve idrar sayimlari da icinde olmak iizere toplam 1 715 labo-
ratuvar tetkiki yapilmistir (24)]. [2] Baslangi¢ ve niikslerin
tedavisinde iyi kombinasyonlar segilmelidir. [3] Ilaclar dii-
zenli temin edilmeli, stoklar yeterli olmalidir. [4] Tedavi so-
nuglar1 kontrol edilmelidir. [5] INH ve RIF yalnizca gozlem
altinda verilmelidir. [6] Tedaviden sorumlu olanlar diizenli
egitimden gegirilmelidir. [7] Iyi doktorluk yapmayanlar
hakkinda yasal islemler uygulanmalidir.

Dogrudan Gozlemle Tedavi (DGT)

DGT’yi genisletilmis sekilde ya da herkese uygulama
karar1 bolgesel tedavi tamamlama hizlarinin sayisal olarak
degerlendirilmesine baghdir. Son 12 ay icinde tedaviyi ta-
mamlayan hastalarin orant %90’1n altindaysa veya bu oran
bilinmiyorsa DGT uygulamasi daha genis olmaldir (17).
1990’da yapilan bir calismaya gore Tiirkiye’de dispanser-
lerce saptanan yeni tiiberkiilozlu hastalarin %14.5’inin 9 ay-
da, %45’inin 12 ayda tedavilerini tamamlayabildikleri sap-
tanmistir (4). INH ya da RIF’e direncli bakteriyle infekte
olan hastalar ve intermitan tedavi alan tiim hastalar ilaclari-
n1 DGT ile almahdir. DGT ek kaynak gerektirmesine kargin
intermitan tedavide DGT maliyet-etkin bulunmustur (30).

Tiiberkiiloz tanis1 ilk kondugunda hastaya hastaligi, te-
davisi ve tedaviyi tamamlamanin 6nemi agik bir sekilde an-
latilmal1 ve hastanin bunlar1 anladigindan emin olunmalidir.
DGT uygulanacaksa yontem her hastanin kendi kogullarina
gore Ozel olarak diizenlenmeli ve hastanin gereksinimleri,
yasam/meslek kosullar1 ve tercihleri ile tam uyum icinde ol-
malidir. DGT’yi uygulayacak kisinin saghk caligan1 olmasi
her zaman gerekli degildir. Hekimler, hemgireler, 6gretmen-
ler, sosyal dernek mensuplari ve goniilliiler sorumlu olabi-
lir. Ancak bu durumda sorumlu saglik kurumunun dikkatli
bir izlemi gerekir (17).
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4 Tablo 9. Tiirkiye’de Halen Piyasada Bulunan Tiiberkiiloz Ilaclar1 (37) N
Tla¢ Ticari Ad Birim Miktar Ambalaj Uretici
Izoniazid INH 100 mg 100 ve 500 tablet Kogak

300 mg 50 ve 500 tablet
Izoniazid + vitamin B6 Isovit 100 mg 100 tablet Deva
Rifampisin Rifadin 150 mg 16 kapsiil Hoechst
300 mg 16 kapsiil Hoechst
100 mg/5 ml 80 ml Hoechst
Rifampin 300 mg 16, 50 ve 100 kapsiil [lsan-Tltag
Rifcap 300 mg 16 ve 500 kapsiil Kogak
Rifex 150 mg 16 kapsiil Atabay
300 mg 16 kapsiil Atabay
100 mg/5 ml 80 ml Atabay
Risima 300 mg 16 kapsiil Sifar
100 mg/5 ml 80 ml Sifar
Rifamisin Famisa 125 mg 1 ampul Sifar
250 mg 1 ampul Sifar
Rif 250 mg 1 ampul Kogak
Rifocin 125 mg 1 ampul Hoechst
250 mg 1 ampul Hoechst
Pirazinamid Pirazinid 500 mg 50 ve 100 tablet Kogak
Morfazinamid Morfozid 500 mg 50 ve 500 tablet Kocak
Etambutol Miambutol 500 mg 50 ve 500 tablet Kogak
Tiiberol 500 mg 30 tablet Deva
Streptomisin Strep-Deva 500 mg 1 flakon Deva
1gr 1 flakon Deva
Streptomycine IE 1gr 1 flakon ibrahim Ethem
Streptomycin sulfate 1 gr 1 flakon Atabay
Streptomycin 1gr 1 flakon Wyeth
Para-aminosalisilik asid PAS 1gr 100 tablet Kogak
Etionamid Etyomid 250 mg 50 ve 100 draje Kogak
Protionamid Promid 250 mg 40 draje Biofarma
Tionamid 250 mg 50 ve 500 draje Kogak
Sikloserin Siclocap 250 mg 40 kapsiil Kocgak
\_ Tiasetazon Citazon 150 mg 50 ve 100 tablet Kogak Y,

Yukaridaki anlamiyla DGT giintimiizde Tiirkiye’de uy-
gulanmamaktadir. Ancak tiiberkiiloz savasi i¢in diizenlenen
5368 sayili yasa ile hastalara ilaclarinin bir saghk memuru
tarafindan verilmesi uygulamasi Tiirkiye’de 1960’11 yillarda
baglamistir. Bu saglik memurlar “tedavi takip memuru” ola-
rak nitelendirilmis ve kirsal bolgedeki hastalarin bile tedavi-
yi diizenli olarak almalar1 amaglanmistir (31). Bu uygulama
bugiinkii DGT nin 40 y1l 6nce uygulanmis sekli olarak nite-
lendirilebilir. Tedavi takip memurlarinin kadrolart 1980 y1-
linda dondurulmus olup halen Tiirkiye’deki 265 verem savag
dispanserinde toplam 20 tedavi takip memuru kalmstir (27).

Tiiberkiiloz tedavisinde uyumsuzluk sorununu azaltmak
ve boylece direng gelisimini 6nlemek ya da bu ilaglarin bag-
ka amaglarla kullaniminit kisitlamak amaciyla birden fazla
aktif maddeyi bir arada igeren kombine preparatlarin kulla-
mlmas1 Snerilmistir. Ornegin Tiirkiye’de bulunmayan INH

+ RIF igeren Rifamate®, INH + RIF + PZA iceren Rifater®
gibi kombine preparatlar bu amagla iiretilmistir. Ancak bu
kombinasyonlarin diren¢ gelisimini onledigini gosteren bir
caligma yoktur. Singapur’da yapilan bir ¢alismada ise tiglii
kombine preparat, ayni ilaglarin tek tek verilmesine gore
daha az etkin bulunmustur (22).

Temash Taramasi

Unutulmamasi gereken son nokta tiiberkiiloz tanisi ko-
narak tedavisine baglanan her olgunun ailesi ve yakin gev-
resinde temasi olan en az 4-8 kisinin de bulagma agisindan
incelenmesi gerektigidir. Tiirkiye genelinde bu say1 uygula-
mada 1.37’de (32), Trakya bolgesinde ise 0.6’da (24) kal-
maktadir. Tiiberkiilin deri testi ve radyoloji ile yapilan bu
kontrol sonrasi saptanabilecek yeni hastalar, tedaviye ve
kaynak hastadan etkeni almig, ancak hastalik belirtileri orta-
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ya ¢ikmamus kisiler INH ile korumaya alinir. INH ile yapi-
lan korumanin yalnizca 0-4 yag aras1 ¢ocuklara uygulanma-
st gerektigini diisiinenler kadar (20), kapsamini tiiberkiilin
testi olumlu ¢ikan 35 yas alt1 erigkinlere kadar genisletenler
de vardir (33). Siire olarak HIV-pozitif kisilerde 12, ¢ocuk-
larda 6-9 ve erigkinlerde alt1 ay 6nerilmektedir. HIV’li has-
talarda diger bir secenek iki ay siireyle ve giinliik olarak RIF
ve SM’nin birlikte verilmesidir (10). Korunma amaciyla ve-
rildiginde INH dozu her giin tek doz olarak verilen 5
mg/kg’dir. Daha 6nceden yeterli doz kemoterapi almisg kisi-
ler, INH’nin ciddi hepatotoksisitesini yasamis kisiler ve
akut karaciger hastalig1 olanlarda uygulama risklidir. Koru-
yucu INH uygulamasinda yas yiikseldikce yan etki riski de
artar (10,34,35). Son soz olarak, ¢are aramak ve ¢coziim bul-
mak icin derdin 6nce kendi bagimiza gelmesini bekleme-
mek gerekir, diyorum (36).

Not: Tiirkiye’de halen piyasada bulunan tiiberkiiloz
ilaglar: Tablo 9’ da gosterilmistir (37).
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