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Girifl
Tüberküloz tarih boyunca tedavisi için u¤rafl›lan bir has-

tal›kt›r. M.Ö. 4. yüzy›lda Hipokrat taraf›ndan tan›mlanan bu
hastal›k için ilk tedavi önerileri M.S. 2. yüzy›lda Galen ta-
raf›ndan yap›lm›flt›r. Galen hastal›¤›n istirahat, öksürü¤ün
kesilmesi, gö¤üs yak›lar›, diyet, kusturucu ve müshillerle
tedavi edilebilece¤ini söylemekteydi. Bu öneriler 18. yüzy›-
la kadar fazla de¤iflmemifltir. Bu yüzy›lda k›r havas›, hafif
egzersiz ile birlikte antimonlu veya afyonlu ilaçlar ve flebo-
tomi, terlemeye karfl› sülfürik asid, hemoptizi ve ishale kar-
fl› vazokonstriktör ilaçlar, hastal›¤›n son dönemlerinde flarap
ve uyar›c› ilaçlar tedavinin temelini oluflturmaktayd›. 19.
yüzy›lda so¤uk ve taze da¤ havas› ile klimatoterapi, ek ola-
rak istirahat, kuvvetli beslenme ve kuvvetli egzersiz ön pla-
na geçmifltir. 20. yüzy›l ortalar›na kadar varl›¤›n› sürdüren
sanatoryumlar bu dönemde yayg›nlaflmaya bafllam›flt›r. Sa-
natoryumlar ayn› zamanda hastan›n toplumdan izolasyonu-
nu sa¤larken giderek tüberküloz araflt›rma merkezlerine dö-
nüflmüfltür. Bu arada akci¤er kollaps› fleklindeki cerrahi te-
daviler 1920-1945 y›llar› aras›nda yayg›n olarak kullan›l-
m›flt›r (1,2).

Antitüberküloz Tedavi Tarihçesi
Antitüberküloz tedavilerde dönüm noktas› 1944’te

streptomisinin (SM) devreye girmesi ile yaflanm›flt›r ve bu
ilac›n keflfi araflt›r›c›lar›na Nobel ödülü kazand›rm›flt›r; ama
k›sa bir süre sonra görülen nüksler hekimlere tüberkülozda
ilaç direncini ö¤retmifltir. Üç y›l sonra zay›f etkili bir tüber-
külostatik olan para-aminosalisilik asidin (PAS) tedaviye
eklenmesiyle SM direncinin en çok %9’a kadar ç›kabildi¤i
gösterilince tüberkülozda kombine tedavinin önemi anlafl›l-
m›flt›r. Ancak PAS alan hastalar›n yar›s›ndan fazlas›nda gö-
rülen gastrointestinal yan etkiler önemli bir sorun olufltur-
mufltur; hastalar›n yaklafl›k 1/3’ünde ilaç kesilmek zorunda
kal›nm›flt›r. 

1950’nin bafllar›nda izoniazid (INH) ve izleyen y›llarda
pirazinamid (PZA), tiasetazon, etionamid, protionamid ve
etambutol (EMB) bulunmufltur. Bu keflifler sanatoryumlar›n
sonunu getirmifl ve tedaviler ayaktan yap›lmaya bafllanm›flt›r.
Türkiye’de de 1970’li y›llardan itibaren ayn› süreç yaflanm›fl-
t›r. Kemoterapideki son devrim 1966’da rifampisinin (RIF)
kullan›ma girmesi olmufltur. Bu keflif flu anda da uygulan-
makta olan k›sa süreli tedavinin yolunu açm›flt›r (1,2). 

20. yüzy›l›n ikinci yar›s›nda tüberküloz savafl›nda kaza-
n›lan bu zaferler, geliflmifl ülkelerde hastal›¤›n sürekli bir
gerileme dönemine girmesini sa¤lam›flt›r, ta ki 1985 y›l›nda
evsizlik ve HIV/AIDS birlikteli¤inde yeniden, üstelik çok
ilaca dirençli olarak geri dönene kadar (3).

Türkiye’nin Deneyimleri
Tüberküloz 19. yüzy›l›n ikinci yar›s›ndan itibaren Os-

manl› ‹mparatorlu¤u’na yay›lm›fl ve 1900’lü y›llar›n bafl›n-
da ‹stanbul’da en çok ölüme yol açan hastal›k haline gel-
mifltir. ‹lk kez 1918’de kurulan verem savafl dernekleriyle
tüberküloz savafl›m› bafllat›lmas›na karfl›n, devletin bu sava-
fl›ma deste¤i 1950’den sonra bafllam›flt›r ve 1953’te Unicef
ile kitlesel BCG kampanyalar› düzenlenmifltir. 1960’ta
kontrol çal›flmalar›n› Sa¤l›k Bakanl›¤› üstlenmifltir. 

Tüberkülozun Türkiye’de geçen y›llar içinde gösterdi¤i
seyri de¤erlendirmede en büyük güçlük, ulusal düzeyde ye-
terli ve güvenilir verilerin çok az olmas›d›r. Mevcut veriler
Tablo 1’de özetlenmifltir. Buna göre 1950-1970 aras› tüber-
küloz kontrol çal›flmalar›nda önemli baflar›lar sa¤lanm›fl, fa-
kat 1970’lerin ortalar›ndan itibaren kontrol çal›flmalar› za-
y›flam›fl ve hastal›k h›zla artmaya bafllam›flt›r (4). 

Tüberkülozun epidemiyolojik özellikleri ile ilgili
1985’ten sonra ulusal düzeyde hiçbir çal›flma yap›lmam›flt›r.
Son befl y›lda yap›lan çal›flmalarda her bir tüberkülozlu has-
ta için en az 1 000 US $’l›k bir harcama yap›lmas›na karfl›n
gerek tan›, gerek uygulanan tedavi ve gerekse bu tedaviyi
tamamlama konusunda oldukça yetersiz kal›nd›¤› görül-
mektedir (4).

Tüberküloz Basilini Di¤er Bakterilerden Ay›ran 
Özellikleri
Tüberküloz hastal›¤› 1882 y›l›nda etkeninin (Mycobac-

terium tuberculosis) bulunmas›na, 1921 y›l›nda bir afl›n›n
gelifltirilmesine (BCG) ve 1950’li y›llar›n ortalar›ndan beri
etkili bir flekilde tedavi edilebiliyor olmas›na karfl›n tüm
dünyada, özellikle de yoksul ülkelerde, önemli bir sa¤l›k so-
runu olarak varl›¤›n› sürdürmektedir (5).

M. tuberculosis yavafl üreyen ve zorunlu aerop bir bak-
teridir. Esas olarak Gram-pozitif bakteri hücre duvar yap›s›
gösterse ve Gram-pozitif boyansa da hücre duvar› kendine
has özellikler tafl›r. En iyi üremeyi parsiyel oksijen bas›nc›
100-140 mmHg iken %5 CO2 varl›¤›nda ve fizyolojik pH
7.4’te gösterir. Bu koflullar› en iyi sa¤layan yer yüksek ok-
sijen içeri¤i ve hafif alkali pH’si ile akci¤er kaviteleridir (5). 

Tüberküloz basilinin ikiye bölünme süresi di¤er bakteri-
lere oranla daha yavafl olup 20 saate kadar ç›kmaktad›r. ‹deal
üreme koflullar›ndan farkl› metabolik koflullarda bu üreme h›-
z› daha da yavafllayabilmekte, hatta uzun y›llar hiçbir meta-
bolik aktivite göstermeden “dormant” olarak kalabilmektedir.
Bunun sonucu olarak tüberküloz hastal›¤›n›n yol açt›¤› lez-
yonlar k›sa sürede sterilize edilememekte, bir baflka söyleyifl-
le lezyonlar›n basilden sterilize edilebilmesi için uzun süre
ilaç kullan›lmas› gerekmektedir (5,6). Yine M. tuberculosis
organizmada yang›sal hücrelerden sal›nan hidrolitik enzimle-
rin, toksik oksijen radikallerinin ve NO ürünlerinin hasar ve-
rici etkilerine karfl› kendini koruyacak özelliklere sahiptir (5). 

Tüberküloz Tedavisinde Temel ‹lkeler ve
Direnç Sorunu
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Tüberküloz basilinde direnç aktar›labilir bir genetik yap›
üzerinde olmad›¤›ndan bulafl›c› özellikte de¤ildir. Direncin
ortaya ç›kmas›n› sa¤layan tek mekanizma nokta mutasyon
sonucu kromozomal DNA’n›n de¤iflikli¤e u¤ramas›d›r ve bu
olas›l›k antitüberküloz ilaçlar için 10-5 (SM için) -10-8 (RIF
için) aras›nda de¤iflir. ‹ki ilaca ayn› anda direnç geliflimi ola-
s›l›¤›, bu iki ilaca tek tek direnç geliflimi olas›l›klar›n›n çar-
p›m› kadard›r. Örne¤in INH ve EMB için 10-6x10-6=10-12.
Bu durum kombine ilaç tedavisinin temelini de oluflturur (7). 

Tüberküloz ‹laçlar›
Günümüzde tüberküloz tedavisinde kullan›lan ilaçlar iki

grupta incelenir. Birinci seçenek ilaçlar INH, RIF, PZA,
EMB ve SM’dir. EMB d›fl›ndaki birinci seçenek ilaçlar bak-
terisiddir. Etkinlikleri sabit bir kan düzeyinden çok en yük-
sek serum konsantrasyonlar›na ba¤l› oldu¤undan günde tek
doz uygulama tercih edilir. Bu ilaçlar haftada 2-3 kez (inter-
mitan tedavi fleklinde) verilebilir. ‹kinci seçenek ilaçlar gru-
buna sikloserin, etionamid, tiasetazon, kanamisin, kapre-
omisin, PAS girer. Bu ilaçlar birinci seçenek ilaçlara göre
daha toksik ve daha az tolere edilebilen ilaçlard›r. Hastane-
lerde ve deneyimli hekimlerce kullan›lmalar› uygundur. Ge-
nellikle dirençli tüberkülozlu hastalarda kullan›l›r. PAS d›-
fl›ndakiler intermitan tedavide kullan›lamaz. Tiasetazon d›-
fl›ndakiler toksik yan etkilerinin çoklu¤u nedeniyle 2-3 do-
za bölünerek verilir. Bunlar d›fl›nda amikasin, rifabutin, klo-
fazimin, ß-laktamaz inhibitörleri, kinolonlar ve yeni makro-
lidler gibi baz› ilaçlar da tüberküloz tedavisinde deneme
aflamas›ndad›r ve bu grup ilaçlar›n uygulama doz ve sürele-
ri hakk›nda kesinlenmifl bilgiler yoktur (8).

Birinci Seçenek ‹laçlar
INH 
INH M. tuberculosis’e çok etkili ve iyi tolere edilebilen

bir bakterisid ilaçt›r. Rutinde a¤›z yoluyla verilir. Mutlaka
gerekliyse intravenöz (‹V) ya da intramüsküler (‹M) yoldan
da verilebilir, ancak bu preparatlar Türkiye’de yoktur. Esas
etki aktif olarak üremekte olan bakteri üzerinedir. A¤›z yo-
luyla al›nd›ktan sonra h›zla ve tamamen emilir. Beyin-omu-
rilik s›v›s› (BOS) da dahil olmak üzere tüm vücut s›v›lar›na
geçer. Karaci¤erde asetilasyon ve dehidrojenasyona u¤rar
ve %50-70’i 24 saat içinde idrarla at›l›r (9).

‹lac› kullananlar›n %10-20’sinde karaci¤er transami-
nazlar›nda asemptomatik bir yükselme görülür, ama ilac›n
devam›yla bu durum genellikle kendili¤inden geriler. %1-

2 hastada klinik hepatit geliflebilir. 35 yafl alt›nda klinik he-
patit riski %0.3 iken 35 yafl üstünde %1.2’dir. Hastan›n
asetilasyon h›z› bu noktada önem tafl›r. H›zl› asetilasyon
sonucu oluflan asetolizoniazid ve onun hidroliz ürünü ase-
tilhidrazin karaci¤erde nekroz etkisi gösterir. Alkol alan-
larda enzim yükselmesine daha çok rastlan›r. ‹kinci en s›k
toksik etki distal ekstremitelerde eldiven/çorap fleklinde
uyuflukluk ve kar›ncalanma ile karakterize periferik nöro-
patidir. Nöropati alt ekstremitelerde daha fliddetli seyreder.
Neden, muhtemelen INH’nin vitamin B6’n›n ba¤lanma
yerleriyle rekabete girmesine ba¤l› nisbi B6 vitamini ek-
sikli¤idir. Beslenme bozuklu¤u olanlarda, diyabetlilerde,
üremik ve alkolik hastalarda nöropati daha s›k görülür. Bu
durumlarda ve gebelik s›ras›nda tedaviye B6 vitaminin ru-
tin olarak eklenmesi önerilir, bunun d›fl›nda gerekli de¤il-
dir. Klinik nöropati geliflti¤inde geçici olarak INH kesil-
meli ve 100-200 mg/gün B6 vitamini verilmelidir (9). 

INH ve fenitoin birlikte verildiklerinde karaci¤erde si-
tokrom P450’ye ba¤lanmada rekabete girdiklerinden her
ikisinin de kan düzeyleri yükselebilir. Fenitoin kan düzeyi
takip edilmeli ve gerekirse doz azalt›lmal›d›r (9).

RIF
A¤›z yoluyla ve aç karn›na al›nd›¤›nda h›zla ve tama-

men emilir, ancak tok karn›na al›nd›¤›nda emilim azal›r.
Türkiye’de oral kullan›m için preparatlar› vard›r. Karaci¤er-
de deasetilasyon ile metabolize edilir. Al›nan dozun %30
kadar› idrarla at›l›r, ama böbrek yetmezli¤inde doz ayarla-
mas› gerekli de¤ildir. BOS dahil tüm vücut s›v›lar›na da¤›-
l›r. Geleneksel olarak meninkslere yaln›z yang› oldu¤unda
geçti¤ine inan›l›rsa da yang› yoklu¤unda da BOS’a geçmek-
tedir. Gözyafl› da dahil vücut s›v›lar›n› portakal rengine bo-
yar; yumuflak lens kullananlarda lensler kal›c› bir flekilde
boyanabilir (9).

Gastrointestinal kanama, hepatit, kolestatik sar›l›k, nadi-
ren trombositopeni ve subklinik yayg›n damar içi p›ht›laflma
bozuklu¤u (DIC) nedeni olabilir. RIF tek bafl›na kullan›ld›-
¤›nda hepatit insidans› %1-2 kadar olup INH ile birlikte kul-
lan›mda bu risk artar. Hepatotoksisite HBsAg tafl›y›c›lar›nda
daha s›k iken alkoliklerde normalden farkl› de¤ildir (9).

RIF karaci¤er P450 mikrozomal enzimlerini indükle-
di¤i için birlikte kullan›ld›¤› pek çok ilac›n metabolizma-
s›n› h›zland›r›r. Oral kontraseptifler ve oral antikoagülan-
lar bu konuda en iyi bilinen örneklerdir. RIF tedavisi s›ra-
s›nda do¤um kontrolü için baflka bir yöntem kullan›lmas›,

Tablo 1. Türkiye’de Tüberkülozla ‹lgili Epidemiyolojik Göstergeler

Y›l Durum Y›l Durum

Mortalite (100 000’de) 1945 262 1993 5
Hastal›k prevalans› (1000’de) 1960 28-30 1981-1982 3.6
Hastal›k insidans› (100 000’de) 1980 52.2 1992 44
‹nfeksiyon prevalans› (%) 1959 56 1981-1982 25
Y›ll›k infeksiyon riski (0-6 yafl) (%) 1977 0.38 1985 0.65
Y‹R’de y›ll›k de¤iflim h›z› (0-6 yafl) (%) 1964-1977 -12.2 1977-1985 +7.2
Toplam infekte nüfus (infeksiyon havuzu) 1959 14 900 000 1982 11 500 000
‹nfeksiyon havuzunda her y›l ç›kmas› 

beklenen yeni hasta say›s› (1000’de 1-3) 1959 45 000 1982 35 000
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varfarinle antikoagülan tedavi s›ras›nda varfarin dozunun
art›r›lmas› önerilir. Ayr›ca glukokortikoidler, kinidin, me-
tadon, oral antidiyabetikler, barbitüratlar, teofilin, siklose-
rin, ketokonazol, ß-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve
fenitoin için de benzer etkiler görülür (9). RIF’in etkileflim
gösterdi¤i önemli bir ilaç grubu da HIV’li hastalar›n teda-
visinde kullan›lan proteaz inhibitörleri ve nükleozid d›fl›
ters transkriptaz inhibitörleridir. RIF’e ba¤l› P450 indüksi-
yonu bu enzim taraf›ndan metabolize edilen proteaz inhi-
bitörlerinin ve nükleozid d›fl› ters transkriptaz inhibitörle-
rinin kan konsantrasyonlar›n› düflürerek etkisiz kalmalar›-
na neden olur (10). 

PZA
PZA M. tuberculosis’e asid ortamlarda, örne¤in makro-

faj içinde iken etkilidir. Yaln›zca a¤›z yoluyla kullan›l›r ve
BOS dahil tüm vücut s›v›lar›na yay›l›r. Makrofajlardaki pi-
razinamidaz enzimiyle aktif metabolitine çevrilir ve idrar
yoluyla at›l›r (9). Mycobacterium bovis PZA’ya do¤al ola-
rak dirençlidir (8).

Uzun süreli yüksek doz tedavilerde
hepatotoksisiteye yol açmas›na karfl›n flu
andaki uygulamalarda bu yan etki görül-
memektedir. PZA böbrek tubuluslar›nda
ürik asid sekresyonunu engeller ve meta-
bolitlerinden biri ksantin oksidaz enzimi-
ni bask›lar. Bu nedenle ürik asid düzeyle-
ri yükselir, ancak akut gut nadirdir. Yük-
sek ürik asid düzeylerinden ba¤›ms›z ola-
rak eklem a¤r›lar› görülebilir (9).

Morfazinamid
Bir PZA türevi olup hem kendi bafl›na,

hem de vücutta PZA’ya dönüflerek antitüberküloz etki gös-
terir. Farmakolojik özellikleri ve yan etkileri de PZA’ya
benzer. Türkiye’de PZA yerine genellikle bu ilaç kullan›l-
maktad›r. Dozu PZA’n›n 1.5-2 kat› olarak hesaplan›r (11). 

EMB
A¤›z yoluyla al›nd›¤›nda h›zla emilerek vücuda da¤›l›r,

normal meninksleri geçemez. ‹lac›n ve metabolitlerinin
%65’i idrarla, kalan k›sm› d›flk›yla at›l›r, böbrek yetmezli-
¤inde vücutta birikebilir (9).

En önemli yan etkisi göze olan toksisitesidir. Retro-
bulber optik nörit nedeniyle görme alan›nda daralma,
santral skotom ve k›rm›z›-yeflil renk körlü¤üne yol açabi-
lir. ‹laç kesilince bulgular genellikle geriler. Tedavi önce-
si ve s›ras›nda göz muayeneleri yapt›r›lmas› önerilir. Gör-
me bozuklu¤u olanlarda ve flikayetlerini söyleyemeyecek
kadar küçük çocuklarda baflka seçenek olmad›¤› sürece
kullan›lmamas› gerekir. Görme bozukluklar› doza ba¤l›-
d›r ve düflük dozda %1, yüksek dozlarda %5’e kadar ç›-
kabilir (9).

Tablo 2. Tüberküloz ‹laçlar›n›n Direnç Geliflimini Önleme, Erken

Bakterisid Aktivite ve Sterilizan Aktiviteleri Aç›s›ndan S›ralamalar›

Etki Direnç Geliflimini Erken Bakterisid Sterilizan

Önleme Aktivite Aktivite

Yüksek INH INH RIF
RIF EMB PZA
EMB RIF INH
SM SM SM

Düflük PZA PZA EMB

*Haftada iki ya da üç kez verilen tüm tedavi rejimlerinde tedavi süresince mutlaka DGT uygulanmal›d›r.

Seçenek 1

INH direncinin %4’ten az
oldu¤u belgelenmemifl
bölgelerde ilk sekiz hafta
INH, RIF ve PZA’y› her
gün, daha sonra INH ve
RIF’i haftada 2-3 kez* ve-
riniz. INH ve RIF’e karfl›
duyarl› oldu¤u gösterilme-
miflse bafllang›ç tedavisine
SM veya EMB eklemelisi-
niz. Tedaviyi en az alt› ay
ya da balgamda basil nega-
tiflefltikten sonra üç ay sür-
dürünüz. Üçüncü ay›n so-
nunda hastan›n semptom-
lar› veya yayma ya da kül-
tür pozitifli¤i sürüyorsa te-
davi konusunda bir uzma-
na dan›fl›n›z.

Seçenek 2

DGT ile INH, RIF, PZA ve
SM ya da EMB’yi ilk iki
hafta her gün, daha sonra
alt› hafta boyunca haftada
iki kez* veriniz. Bundan
sonra 16 hafta süresince
haftada iki kez (DGT ile)
INH ve RIF veriniz. Üçün-
cü ay›n sonunda hastan›n
semptomlar› veya yayma
ya da kültür pozitifli¤i sü-
rüyorsa tedavi konusunda
bir uzmana dan›fl›n›z.

Seçenek 3

DGT ile haftada üç kez*
INH, RIF, PZA ve SM ya
da EMB’yi alt› ay süresin-
ce veriniz. Üçüncü ay›n so-
nunda hastan›n semptom-
lar› veya yayma ya da kül-
tür pozitifli¤i sürüyorsa te-
davi konusunda bir uzma-
na dan›fl›n›z.

Seçenek 4

Seçenek 1, 2 veya 3 uygu-
lanabilir, ama toplam süre
dokuz aya uzat›l›r veya en
az›ndan basil negatiflefltik-
ten sonra alt› ay daha sür-
dürülür.

Tablo 3. Tüberkülozun Bafllang›ç Tedavisi ‹çin Seçenekler (Efllik Eden HIV Yokken)
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SM
Hücre d›fl› alkali ortamlarda etkili bir ilaç olup, hücre

içine ve yang› olmad›kça BOS’a giremez. Yukardaki ilaçlar-
dan farkl› olarak yaln›zca ‹M flekli vard›r. Hemen hemen ta-
mam› böbrekler yoluyla at›ld›¤›ndan böbrek yetmezli¤inde
birikir ve toksisitesi artar (9).

En önemli yan etki ototoksisitedir. Sekizinci kafa çiftini
etkileyerek bulant›, kusma, bafl dönmesi ve iflitme kayb›na
yol açabilir. ‹flitme kayb› SM kesildi¤inde hasar yo¤unsa
kal›c› olabilir. Genelde toplam doz 120 gr’› geçmemelidir
(9). 

‹kinci Seçenek ‹laçlar
Protionamid ve kanamisin d›fl›nda yak›n zamana kadar

bu preparatlar Türkiye’de bulunmad›¤› için dirençli olgula-
r›n tedavisi büyük sorunlar tafl›maktayd›.

PAS
Yaln›zca a¤›z yoluyla kullan›ma uygundur ve yüksek

dozlarda verilmelidir (günde 10-12 gr). Volüm afl›r› yük-
lenmesi koflullar›nda içerdi¤i sodyum sorun olabilir. Ba-
rsaklardan tamam› emilir ve idrar yoluyla at›l›r, bu neden-
le böbrek yetmezli¤inde doz ayarlamas› yap›l›r. Hastalar›n
%20’sinde bulant›, kusma, ishal ve kramp gibi gastrointes-
tinal yan etkiler nedeniyle ilaç kesilmek zorunda kal›n-
maktad›r. ‹lac›n kesilmedi¤i hastalarda da uyum oldukça
düflüktür. Olgular›n %4’ünde afl›r› duyarl›l›k reaksiyonla-
r›na yol açar (9).

Etionamid
Yaln›zca a¤›zdan uygulanan flekli vard›r. INH’nin bir

türevidir, ancak etkisi daha azd›r. BOS dahil vücut s›v›la-
r›na da¤›l›m› iyidir. Olgular›n %30’unda PAS’takine ben-
zer gastrointestinal yan etkiler nedeniyle ilaca devam
mümkün olmamaktad›r. Karaci¤er enzim yükseklikleri %9
oran›nda bildirilmesine karfl›n klinik hepatit %1-2 civar›n-

dad›r. Nadiren INH gibi periferik nöropati görülmektedir
(9).

Protionamid
Etionamid gibi bir INH türevi olup farmakolojik özel-

likleri etionamide benzer. Etki ve yan etki etionamidle ayn›-
d›r ve her iki ilaç da INH’ye dirençli mikobakteriler üzeri-
ne etkili olabilir. Etionamid ve protionamid aras›nda çapraz
direnç görülür (11).

Sikloserin
A¤›z yoluyla al›n›r ve vücutta iyi bir da¤›l›m gösterir.

En önemli yan etkisi bafl a¤r›s›, sinirlilik, iritabilite, davra-
n›fl bozukluklar›, konvülziyonlar, psikoz ve önceden var
olan psikiyatrik sorunlar›n artmas› gibi bulgularla seyreden
santral sinir sistemi toksisitesidir. Psikoz s›kl›¤› %10 kadar
olup ilaç kesilince genellikle geriler. Özellikle INH ile bir-
likte kullan›ld›¤›nda periferik nöropati s›kt›r ve günde 150
mg B6 vitamininin bu kombinasyona eklenmesi önerilir.
Sikloserin kullan›rken alkol de al›n›yorsa santral sinir siste-
mi üzerine etki, özellikle nöbet geçirmeye e¤ilim artar (9).

Kanamisin ve Kapreomisin
‹M injeksiyon için preparatlar› vard›r. Kulak ve böbrek

üzerine toksisiteleri vard›r ve bu yan etkiler SM’den daha
s›kt›r (9). 

Tiasetazon
Oral preparat› vard›r ve en ucuz antitüberküloz ilaç ol-

du¤undan en s›k olarak Afrika’da kullan›lmaktad›r. Myco-
bacterium africanum tiasetazona do¤al olarak dirençlidir.
M. tuberculosis üzerine bakteriyostatik etki gösterir. Mili-
yer ve akci¤er d›fl› organ tüberkülozlar›nda etkisiz kalmak-
tad›r. Etionamid ve protionamidle çapraz direnç görülür.
Gastrointestinal sisteme yan etkileri yan› s›ra s›k olarak de-
ri döküntülerine yol açmas› kullan›m›n› zorlaflt›rmaktad›r.
Çocuklarda kullan›lmaz. Kemik ili¤ini bask›layabilmesi

Tablo 4. Tüberkülozun Bafllang›ç Tedavisi ‹çin Çocuk (0-12 yafl) ve Eriflkinlerde Dozaj Önerileri

Dozlar

Günlük Haftada 2 kez Haftada 3 kez

‹laçlar Çocuk Eriflkin Çocuk Eriflkin Çocuk Eriflkin

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 görme alan› muayenesinin yap›lamayaca¤› alt› yafl alt›ndaki çocuklarda önerilmez. Ancak etken bakteri di¤er
ilaçlara dirençliyken EMB’ye duyarl› oldu¤u gösterilmiflse veya duyarl› olma olas›l›¤› varsa kullan›m› düflünülmelidir.



75Klimik Dergisi ● Cilt 14, Say›:2

nedeniyle tedavi s›ras›nda kan tablosunun izlenmesi öneri-
lir (11).

Tüberküloz Tedavisinin ‹lkeleri
1985 y›l›nda Mitchison (12) özel bakteri popülasyonla-

r› teorisini ileri sürmüfltür. Bugünkü modern tedavi prensip-
lerinin temelini oluflturan bu teoriye göre bir lezyonda dört
de¤iflik metabolik aktivitede basil toplulu¤u bulunmaktad›r.

A grubu: En büyük bakteriyel popülasyon oksijen parsi-
yel bas›nc›n›n yüksek, kan perfüzyonu iyi, alkalen ortamlar-
da, özellikle kavite duvarlar›nda ve ekstraselüler olarak bu-
lunmaktad›r. Basiller say›ca çok olduklar› gibi metabolik
olarak da aktif durumdad›rlar. Kaviter bir lezyonda 109 ci-
var›nda basil bulundu¤u ileri sürülmektedir. Kavite bronfl
ile iliflkili olup bronfliyal sekresyonlar arac›l›¤›yla öksürük,
konuflma vb. faaliyetler sonucunda bol miktarda bakterinin
etrafa bulaflmas›nda önemli rol oynamaktad›r. Tüberküloz
kemoterapisinin önemli hedeflerinden birisi bu bakteri top-
lulu¤udur. Tedavi bafllang›c›nda çok say›da basilin yok edil-
mesi olarak ifade edilen bu etki “erken bakterisidal aktivi-
te” olarak adland›r›lmaktad›r ve etkin bir tüberküloz ilac›n-
da bulunmas› beklenen bir özelliktir. Bu basiller yok edildi-
¤inde planlanm›fl tedavi süresinde hasta balgam›nda basiller
kaybolur, aksi takdirde tedavi baflar›s›zl›¤› geliflir. Bakteri
say›s›n›n çok fazla olmas› çeflitli ilaçlara dirençli mutant
sufllar›n bulunma olas›l›¤›n› da art›rmaktad›r. Bu nedenle te-
davinin yap›ld›¤› bölgenin epidemiyolojik özelli¤ine göre
bafllang›ç rejimleri düzenlenmelidir. Örne¤in primer INH
direncinin %4’ten fazla oldu¤u ülkelerde tedaviye dört ilaç-
la bafllanmal›d›r (13,14).

B grubu: 10 000 ile 100 000 aras›nda basil içeren bir di-
¤er bakteri popülasyonu ise intraselüler asid ortamda yerlefl-
mifl basil toplulu¤udur. Sadece hücre içinde de¤il, ayn› za-

manda yang›n›n oldu¤u di¤er dokularda da basiller buluna-
bilmektedir. Bu grup basiller yar› dormant aktivite gösterir-
ler ve tedaviye dirençleri çoktur. Bu grubun yok edilmesi
“sterilizan aktivite” olarak adland›r›l›r. Yok edilmezlerse
nüksler geliflir. En etkili ilaç PZA’d›r. 

C grubu: ‹kinci büyük popülasyonu oluflturur ve kapal› ka-
zeöz odaklarda yer alan 100 ile 10 000 aras›ndaki basili içerir.
Bu odaklarda pH nötral, ama oksijen konsantrasyonu düflüktür.
Bu nedenle bakteriyel ço¤alma çok yavafl olup basiller yar›
dormant durumda bulunurlar, ancak zaman zaman aktif hale
geçebilirler. Tüberküloz tedavisinin aylar ile ifade edilen süre-
lerde kullan›lmas›n›n nedeni bu grup bakteri popülasyonudur.
K›sa süreli uyanma dönemlerinde en etkili ilaç RIF’dir. B ve C
grubu basillerin yok edilememesi, yani sterilizasyonun sa¤la-
namamas› klinikte nükslere neden olmaktad›r.

D grubu: Fibröz odaklarda ve kalsifiye lenf alanlar›nda
dormant olarak kalan çok az say›daki basillerdir. Geç endo-
jen reaktivasyondan bu grup sorumludur. Bu gruba etkili bir
ilaç bulunmamaktad›r.

Mitchison (12) ilaç etkilerini üç bafll›kta toplam›flt›r: [1]
Erken bakterisidal aktivite: Bu etki ile tedavinin bafllang›c›n-
da A grubunda yer alan çok say›da basilin yok edilmesi amaç-
lan›r. INH ilk befl günde büyük ölçüde basilin öldürülmesini
sa¤larken etki daha sonra azalmaya bafllar. Basil say›s›n›n
azalt›lmas› hastal›kla ilgili klinik yak›nma ve bulgular›n geri-
lemesine yol açmakta, mortaliteyi azaltmakta, ayn› zamanda
dirençli mutantlar›n ortaya ç›k›fl olas›l›¤› da düflmektedir.

[2] Sterilizan aktivite: Bu etki ile dormant basiller hariç,
lezyonda yer alan tüm basillerin (A, B ve C grubu) yok edil-
mesi amaçlanmaktad›r. A grubu basillerin yok edilmesi has-
tan›n basil negatifleflmesiyle, B ve C grubu basillerin yok
edilmesi nüks görülmemesiyle de¤erlendirilir. RIF ve PZA
içermeyen INH, SM, PAS’tan oluflan rejimlerde sterilizas-

Tablo 5. Tüberküloz ‹laçlar›na Ba¤l› Görülebilecek Yan Etkiler ve Öneriler

Yan Etki Neden Olan ‹laç Öneri

Minör Yan Etkiler

‹fltahs›zl›k, bulant›, kar›n a¤r›s› RIF ‹laçlar› gece yatmadan önce veriniz
Eklem a¤r›lar› PZA Aspirin veriniz.
Ayaklarda yanma hissi INH B6 vitamini veriniz.
K›rm›z› idrar rengi RIF Önemsizdir, hastaya durumu anlat›n›z.

Majör Yan Etkiler

Ciltte kafl›nt›, döküntü SM ‹lac› kesip EMB veriniz.
‹flitme kayb› (kulakta buflon yoksa) SM ‹lac› kesip EMB veriniz.
Bafl dönmesi, flafl›l›k SM ‹lac› kesip EMB veriniz.
Sar›l›k (di¤er nedenler ekarte ‹laçlar›n birço¤u ‹laçlar› kesiniz, acil karaci¤er

edidikten sonra) (özellikle INH, RIF, PZA) fonksiyon testlerine bakt›r›n›z,
protrombin zaman› bakt›r›n›z.

‹laca ba¤l› akut karaci¤er ‹laçlar›n birço¤u ‹laçlar› kesiniz, acil karaci¤er fonksiyon
yetmezli¤i flüphesi olan testlerine bakt›r›n›z, protrombin
kusma ve konfüzyon zaman› bakt›r›n›z.

Görme bozuklu¤u (di¤er EMB ‹lac› kesiniz.
nedenler ekarte edilebiliyorsa)

fiok, purpura, akut böbrek RIF ‹lac› kesiniz.
yetmezli¤i
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yon 18-24 ay gibi süre ile ilaç vererek sa¤lanmakta idi. An-
cak RIF ve PZA’n›n rejimlere girmesi ile tedavi süresi alt›
aya kadar k›salabilmifltir. 

[3] Direnç geliflimini önleyici etki: Bir ilaca karfl› di-
rençli mutant geliflme olas›l›¤› ne kadar azsa o ilac›n direnç
geliflimini önleyici etkisi o kadar güçlüdür.

Birinci seçenek tüberküloz ilaçlar›nda yukarda sözü edi-
len her üç etki de¤iflik derecelerde bulunmaktad›r. Tüberkü-
loz ilaçlar›n›n bu etkileri Tablo 2’de izlenmektedir.

Tüberküloz tedavisinin amaçlar› flu flekilde özetlenebilir
(8): [1] Hastalar› en k›sa sürede iyilefltirmek ve basil-nega-
tif hale getirmek; [2] aktif hastal›k veya komplikasyonlar›
nedeniyle oluflabilecek ölümleri önlemek; [3] akci¤erde
oluflabilecek yayg›n hasar› önlemek; [4] basilin dirençli ha-
le gelmesini önlemek; [5] tam tedavi sa¤layarak hastan›n ai-
lesini ve toplumu korumak.

Tedavinin befl ana kural› ise flu flekilde s›ralanm›flt›r
(15): [1] Her aktif tüberküloz olgusuna mutlaka tedavi uy-
gulanmal›d›r; [2] tedavi kombine olmal›d›r, [3] tedavi uzun
süreli olmal›d›r; [4] ilaçlar yeterli dozda ve sürede al›nmal›-
d›r; [5] iaçlara karfl› birincil ve edinsel dirençler araflt›r›lma-
l›, etkenin duyarl› oldu¤u ilaçlar kullan›lmal›d›r. Dolay›s›y-
la yukarda say›lan amaçlara ulaflmak için birden fazla ilaç
(dört birinci seçenek ilaç: INH, RIF, PZA, EMB veya SM)
ile uzun süre (alt› ay) tedavi gerekmektedir. RIF ve PZA en
güçlü sterilizan ilaçlard›r ve iki farkl› yar› dorman bakteri
toplulu¤una etkili olmaktad›rlar. Bu nedenle tüberküloz te-
davisinin bu önemli iki ilac› tedavinin olmazsa olmaz bile-
flenleridir.

Etkin bir tüberküloz tedavisi iki fazdan oluflur. [1] Bafl-
lang›ç faz›: Hedefi çok say›da, aktif olarak ço¤alan basiller-
dir. Tedavinin bu faz›nda yap›lacak ilaç kombinasyonlar›n-

da erken bakterisid aktivite ve direnç geliflimini önleyici et-
ki ön planda tutulmal›d›r. Bafllang›ç faz›nda uygun tedavi
kombinasyonlar›n› oluflturamamak ya da düzensiz ilaç kul-
lan›m› tedavi baflar›s›zl›¤›na yol açar. [2] ‹dame faz›: Hedef
yar› dormant durumdaki basillerdir. Bu fazda sterilizan etki-
li ilaçlar kullan›lmal›d›r. Tedavinin bu faz›nda kullan›lan
ilaçlar›n yetersiz kalmas› veya düzensiz ilaç kullan›m› nüks-
lere neden olabilir. Bu durumda hastada bulunan basillerde
muhtemelen direnç yoktur. Ayn› kombinasyonla tedavi
mümkündür. Tüberküloz tan›s› aktif olgunun saptanmas›d›r.
Aktif olgu M. tuberculosis’in oluflturdu¤u lezyonlar nedeni
ile semptomlar› olan hastad›r. Tüberküloz tan›s› konduktan
sonra olgunun tipi tan›mlanmal›d›r. 

Olgu Tan›mlar› 
Yeni olgu: Daha önce hiç tüberküloz tedavisi almam›fl

ya da dört haftadan k›sa süre antitüberküloz ilaç kullan-
m›fl hasta. Nüks olgu: Daha önce bir hekim taraf›ndan tü-
berküloz saptan›p tedavisi sürerken yayma-pozitif kalan
ya da tekrar pozitifleflen hasta. Tedavi baflar›s›zl›¤›: Teda-
vi bafllang›c›ndan befl ay ya da daha sonra tedavisi sürer-
ken yayma-pozitif kalan ya da tekrar pozitifleflen hasta.
Ara verdikten sonra tedavi: Tedavisine iki ay ya da daha
fazla ara veren ve yayma-pozitif balgam ile dönen hasta
(bazen yayma-negatif, fakat klinik ve radyolojik olarak
aktif tüberküloz hastas›d›r). Kronik olgu: Yeniden tedavi
rejimini tamamlad›ktan sonra pozitifleflen ya da pozitif
kalan hasta (16).

Tedavi Kategorileri
Kategori I: Yeni, yayma-pozitif akci¤er tüberkülozu;

yeni, yayma-negatif, ancak yayg›n parenkim tutulumu olan

Tablo 6. Çeflitli Direnç Paternlerine Göre Dirençli Basillerin Neden Oldu¤u Tüberküloz Olgular›nda Tedavi

Önerileri

Direnç Önerilen Rejim Tedavi Süresi Yorum ve Ek Öneriler

INH, SM ve PZA RIF + PZA + EMB + 6-9 ay Yan›t h›z› %100, 
Amikasin* nüks h›z› %5’ten az

INH ve EMB (± SM) RIF + PZA + ofloksasin 6-12 ay Etkinlik yukardakine
veya siprofloksasin + amikasin* benzer

INH ve RIF (± SM) PZA + EMB + ofloksasin 18-24 ay Cerrahi olas›l›klar›
veya siprofloksasin + amikasin* düflününüz.

INH, RIF ve EMB (± SM) PZA + ofloksasin veya siprofloksasin Balgam Cerrahi olas›l›klar›
+ amikasin* + 2 ek ilaç** negatiflefltikten düflününüz.

sonra 24 ay
INH, RIF ve PZA (± SM) EMB + ofloksasin veya Balgam Cerrahi olas›l›klar›

siprofloksasin + amikasin* negatiflefltikten düflününüz.
+ 2 ek ilaç** sonra 24 ay

INH, RIF, PZA ve EMB Ofloksasin veya siprofloksasin Balgam Mümkünse cerrahi
(± SM) + amikasin* + 3 ek ilaç** negatiflefltikten tedavi

sonra 24 ay

* Amikasin, kanamisin ve streptomisine direnç varsa kapreomisin iyi bir seçenektir. ‹njektabl ilaçlar genellikle tok-
sisite sorunu olmadan 4-6 ay devam edilir. Tüm injektabl ilaçlar günlük (veya haftada 2-3 kez) ‹V ya da ‹M yol-
dan uygulanabilir.

** Seçilebilecek olas› ilaçlar, etionamid, sikloserin ve PAS’t›r. Yararlar› olas› ama kesinleflmemifl di¤er ilaçlar aras›nda
klofazimin ve amoksisilin/klavulanat yer al›r. Klaritromisin, azitromisin ve rifabutin etkin görünmemektedir.
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akci¤er tüberkülozu; ciddi akci¤er d›fl› tüberküloz. Katego-
ri II: Balgam yayma-pozitif olan nüks; tedavi baflar›s›zl›¤›;
tedaviye ara verip dönen hasta. Kategori III: Yeni, yayma-
negatif tüberküloz (kategoriye I’e girmeyenler); akci¤er d›-
fl› tüberkülozun hafif formlar›. Kategori IV: Kronik tüberkü-
loz.

En yüksek tedavi önceli¤i, kategori I yayma-pozitif has-
talard›r. Kategori I’e giren di¤er durumlar, kategori II ve
III’teki akci¤er tüberkülozlu hastalar›n tedavi önceli¤i yük-
sek olarak de¤erlendirilirken, hafif akci¤er d›fl› tüberküloz
ve kronik olgular›n tedavi önceli¤i düflüktür.

Tüberküloz ‹laç Direnci ile ‹lgili Tan›mlar
‹laca dirençli tüberküloz: Bir ya da daha fazla antitü-

berküloz ilaca karfl› dirençli basil ç›karan hastad›r. Birincil
direnç: Daha önce hiç tüberküloz tedavisi almam›fl ya da
bir aydan daha k›sa süre tüberküloz ilac› kullanm›fl hastada-
ki dirençtir. Bafllang›ç direnci: Hastan›n daha önceden te-
davi görüp görmedi¤i konusunda flüphe varsa bu terim ter-
cih edilir. Bafllang›ç direnci birincil direnç ve bilinmeyen
edinsel direnci kapsar. Edinsel direnç: ‹kincil ilaç direnci
yerine tercih edilen bir terimdir. Daha önce 1 aydan fazla
tüberküloz ilac› kullanm›fl hastadaki dirençtir ve önceden
kullan›lm›fl bu ilaçlara ba¤l› geliflir. E¤er birincil dirençli
bir hastada daha sonra baflka bir ilaca edinsel direnç geliflir-
se mikst tip dirençten söz edilir. Çok ilaca dirençli tüberkü-
loz (Ç‹D TB) (multidrug resistant tuberculosis, MDR TB):
En az›ndan INH ve RIF’e dirençli basil. Ç‹D TB direncin
en a¤›r fleklidir. 

Birincil ve edinsel direnç ayr›m›n›n büyük önem tafl›ma-
s›na karfl›n “toplam (birincil+edinsel) direnç prevalans›” ek
bir epidemiyolojik parametre olarak kullan›lmaktad›r. Bir
toplumda belirli bir zamanda kiflileri infekte eden bütün ila-
ca dirençli kökenlerin oran›d›r.

Yeni Olgu Tedavisi
Yeni olgu tan›m› hastal›¤›n lokalizasyonunu

içermemektedir. Hastal›k yerleflim yerinin akci¤er
veya akci¤er d›fl› olmas›, yayma-pozitif ya da ne-
gatif olmas› tan›m›n içeri¤ini de¤ifltirmemektedir
(17). 

INH direncinin %4 ve üzerinde oldu¤u bölge-
lerde tüberkülozun bafllang›ç tedavisi için INH,
RIF, PZA ve SM ya da EMB’den oluflan dörtlü
ilaç rejimi önerilir (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu teda-
vi rejimine tam olarak uyulmas› sa¤lan›rsa (örne-
¤in, do¤rudan gözlemle tedavi, DGT; directly ob-
served therapy, DOT) bu rejim INH’ye dirençli
bakterilerde bile yüksek bir etkinlik sa¤lar. Etken
bakteri INH’ye duyarl› olsa bile dörtlü tedavi reji-
mi, INH, RIF ve PZA fleklindeki üçlü tedavi reji-
mine göre balgamda basil negatifleflmesini daha
h›zl› sa¤lamaktad›r. Dörtlü tedavi rejimi alan has-
tada tedavi baflar›s› ve nüks görülmeme flans› ay-
n› süre uygulanan üçlü rejimlere göre daha yük-
sektir. Tedavinin bafllang›c›nda haftada üç kez ila-
c›n verilebilmesi DGT uygulamas› için bir kolay-
l›k sa¤lar. Yine ilaçlar›n ilk iki hafta her gün ve
daha sonra haftada iki kez verilmesi fleklinde de
dörtlü rejim uygulanabilir (16). 

ABD Tüberküloz Eliminasyonu Dan›flma
Konseyi (17) ilaca dirençli mikroorganizmalar›n ç›k›fl›n›
önlemek için tedavinin yan› s›ra afla¤›daki önerilerde bu-
lunmufltur. M. tuberculosis’in izole edildi¤i tüm tüberkü-
loz hastalar›nda ilk izolata duyarl›l›k testleri mutlaka ya-
p›lmal›d›r. Bu testler klinikte tedavi kararlar›n›n temelini
oluflturacakt›r. Ek olarak direnç sonuçlar›n›n sürveyans›
direnç ortaya ç›k›fl›n› tan›mlamaya yard›mc› olacakt›r. Di-
renç testleri tedavinin bafllamas›ndan üç ay sonra kültürle-
ri negatif hale dönüflmeyen ya da tedaviye yan›t yetersizli-
¤i oldu¤una dair klinik delilleri olan hastalardan izole edi-
len sonraki izolatlarda da yap›lmal›d›r.

INH ve RIF’e dirençli tüberküloz olgular› çok olan ve-
ya daha önceden antitüberküloz tedavi ald›¤› bilinen bir
hastan›n tedavisini yapacak birimlerde bafllang›ç tedavisi
beflli ya da alt›l› olabilir. Bu durumda tedavi rejimi dörtlü re-
jime ek olarak ço¤ul dirençli oldu¤undan kuflkulan›lan kö-
kenin duyarl› olabilece¤i en az›ndan üç ek ilaç içermelidir
(Ç‹D TB tedavisi için afla¤›ya bak›n›z). Direnç testi sonuç-
lar› al›nd›¤›nda tedavi rejimi bunlar›n sonuçlar›na göre özel
bir flekilde düzenlenmelidir. Direnç testi sonuçlar›, testlerin
yap›lamamas›na veya kesin sonuçlar verememesine ba¤l›
olarak elde edilemiyorsa tedavide kullan›lacak ilaçlar›n ka-
rar› direnç olas›l›klar›na göre yap›lmal›d›r. 

Özel Hasta Gruplar›nda Tedavi
‹mmün Sistemi Bask›lanm›fl Hastalarda Tedavi
HIV ile infekte hastalarda alt› ayl›k tedavi rejiminin ye-

terli oldu¤unu gösteren kontrollü klinik çal›flma verisi olma-
d›¤›ndan ABD Tüberküloz Eliminasyonu Dan›flma Konseyi
bu hastalarda toplam dokuz ay veya balgam negatifleflme-
sinden sonra en az alt› ay tedavinin sürdürülmesini öner-
mektedir (17). HIV’li hastalarda intermitan tedavinin (haf-
tada 2-3 kez uygulama) HIV-pozitif olmayan hastalardaki
kadar etkin olmayaca¤›n› gösteren herhangi bir delil yoktur.

Tablo 7. ‹kinci Seçenek Tüberküloz ‹laçlar›n›n Günlük 

Uygulamadaki Çocuk (0-12 yafl)ve Eriflkin Dozlar›

‹laçlar Çocuk Dozu Eriflkin Dozu

Kapreomisin 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg
Mak* 1 gr/gün ‹M Mak 1 gr/gün ‹M

Kanamisin 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg
Mak 1 gr/gün ‹M Mak 1 gr/gün ‹M

Etionamid 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg
Mak 1 gr/gün ‹M Mak 1 gr/gün ‹M

Protionamid 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg
Mak 1 gr/gün ‹M Mak 1 gr/gün ‹M

PAS 150 mg/kg 150 mg/kg
Mak 12 gr/gün Mak 12 gr/gün

Sikloserin 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg
Mak 1 gr/gün ‹M Mak 1 gr/gün ‹M

Tiasetazon Önerilmez 150 mg/gün
Amikasin Önerilmez 15 mg/kg ‹M
Ofloksasin Önerilmez 2 x 400 mg/gün
Siprofloksasin Önerilmez 2 x 750 mg/gün

*Mak: Maksimum
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Ancak proteaz inhibitörleri veya nükleozid d›fl› ters transk-
riptaz inhibitörleriyle tedavi görmekte olan HIV’li hastalar-
da RIF kullan›m› kontrindikedir. Ritonavir veya sakinavir
d›fl›ndaki proteaz inhibitörlerini ya da delavirdin d›fl›ndaki
nükleozid d›fl› ters transkriptaz inhibitörlerini kullanmakta
olan hastalarda RIF yerine rifabutin kullan›labilir. RIF içer-
meyen tedavilerde SM (veya kapreomisin, amikasin, kana-
misin gibi injeksiyon yoluyla kullan›lan bir ilaç) bulunmal›-
d›r. Aksi takdirde nüks h›z› oldukça fazlad›r (10).

Direnç testi sonuçlar› yoksa, uygunsuz tedavi alan has-
talarda hastal›¤›n h›zl› geliflim riski nedeniyle EMB tüm te-
davi boyunca sürdürülmelidir (17).

Akci¤er D›fl› Tüberküloz Tedavisi
Eriflkin ve çocuklarda akci¤er tüberkülozunun tedavisi

için uygun görülen rejimler akci¤er d›fl› tüberkülozun teda-
visi için de etkin olmal›d›r. Ancak baz› uzmanlar disemine
hastal›k, miliyer hastal›k, kemik ve eklemleri tutan hastal›k
ya da tüberkülöz lenfadenit olgular›nda tedavi süresinin do-
kuz aya uzat›lmas› gerekti¤ini düflünmektedir. Bu arada cer-
rahi ve kortikosteroid gibi ek yard›mc› tedavilerin yarar› da
de¤erlendirilmelidir (13).

Gebelikte Tüberküloz Tedavisi
Tüberküloz varl›¤›nda gebenin tedavisi ertelenmeme-

lidir. Ancak SM konjenital sa¤›rl›¤a yol açabildi¤inden
tedavi de¤ifltirilmelidir (13). PZA’n›n rutin kullan›m› da
teratojen olup olmad›¤› henüz saptanmad›¤›ndan öneril-
mez. Bu durumda alt› ayl›k k›sa süreli tedavi uygulana-
mayaca¤›ndan tedavi süresi en az dokuz ay olmal›d›r.
Önerilen bafllang›ç tedavi rejimi INH, RIF ve EMB’dir.
Di¤er ilaçlara direnç varsa ve PZA etkin ise ya da etkin
olma olas›l›¤› yüksekse ilac›n risk ve yararlar› dikkatle
de¤erlendirilip kullan›m› düflünülmelidir. Antitüberküloz
ilaçlar süte çok az geçti¤inden emzirme kesilmemeli ve
ayn› nedenle yenido¤an bebe¤in profilaksisi veya tedavi-
si için annenin ald›¤› ilaçlar›n de¤erlendirmeye al›nma-
mas› gerekir (17).

Karaci¤er Hastal›¤› Olanlarda Tedavi
Hepatit viruslar›n›n tafl›y›c›l›¤›, geçirilmifl akut hepatit

öyküsü ve alkol kullan›m› tüberküloz tedavisi için engel
oluflturmaz. Ancak kan›tlanm›fl karaci¤er hastal›¤› olanlarda

PZA kullan›lmamal›d›r.
Bu durumda tedavi alt› ay-
l›k (k›sa süreli) olarak uy-
gulanamaz. INH, RIF, SM
ve EMB dörtlüsü iki ay
uyguland›ktan sonra alt›
ay daha INH ve RIF de-
vam edilmeli veya INH,
SM, EMB üçlüsü iki ay
uyguland›ktan sonra 10 ay
daha INH ve EMB veril-
melidir (18).

Böbrek Yetmezli¤i 
Olanlarda Tedavi
fiiddetli böbrek yet-

mezliklerinde INH’ye ba¤-
l› nöropatiyi engellemek
için rutin olarak B6 vitami-

ni verilmelidir. EMB ve SM için böbrek fonksiyonlar›n›n ya-
k›ndan takibi önerilir (18). INH, RIF ve PZA iki ay verildik-
ten sonra alt› ay INH ve RIF uygulamas› güvenilirdir.

Diyabetli Hastada Tedavi
Diyabeti olan hastalarda tedavi süre ve kombinasyonu-

nu de¤ifltirmeye gerek yoktur. Prognoz diyabeti olmayanlar-
dan farkl› de¤ildir (18).

Tüberküloz Tedavisinde Kortikosteroidler
Kortikosteroidler, hem dokudaki hasar›, hem de ba¤›fl›k

yan›ta ba¤l› yang›sal olaylar› bask›lad›¤›ndan yarar ya da za-
rar verici olabilirler. Hasta ayn› zamanda etkin tüberküloz
ilaçlar›n› kullanmad›¤› sürece kortikosteroidler kesinlikle
uygulanmamal›d›r. Vücutta su tutulmas›, aydede yüzü, men-
tal semptomlar gibi k›sa dönem yan etkileri nedeniyle korti-
kosteroidlerin hastanede uygulanmas› gerekir. Uygulama sü-
resi birkaç hafta ya da en çok 1-2 ay oldu¤undan hipertansi-
yon, diyabet, osteoporoz gibi uzun dönem yan etkilerine ge-
nellikle rastlanmaz. Hafif durumlarda 4-6 hafta süreyle gün-
de iki kere 10 mg prednizolon kullan›lmas› genellikle yeter-
lidir. Daha sonra günlük doz haftada bir 5 mg azalt›larak ke-
silir. A¤›r olgularda, özellikle tüberkülöz menenjitte bafllan-
g›ç dozu günde 60-80 mg’d›r. Çocuklarda kullan›lan doz
hastal›¤›n fliddetine göre 1-3 mg/kg’d›r. RIF kullanmakta
olan hastalarda prednizolon dozunun ilk 3-4 hafta boyunca
%50 art›r›lmas› gerekir. Kortikosteroidlerin tüberküloz teda-
visinde olas› indikasyonlar› flu flekilde s›ralanm›flt›r (19): [1]
‹laçlara karfl› geliflen fliddetli allerjik reaksiyonlar (afla¤›daki
ilaç yan etkilerinin takibine bak›n›z) geliflen hastalar; [2] se-
röz yüzeylerde biriken s›v›n›n azalt›lmas› amac›yla plevra,
perikard veya periton epanflman› olan hastalar; [3] fibroz ve
nedbe dokusunun geliflimini azaltmak amac›yla göz ve la-
rinks tüberkülozu olan hastalar; üreter t›kan›kl›¤›n› önlemek
amac›yla böbrek tüberkülozu olgular›; [4] tüberkülöz me-
nenjit kullan›m›nda rutin kullan›m ortak görüfl de¤ildir, an-
cak a¤›r olgularda kaç›nmamak gerekir; [5] akci¤er tüberkü-
lozu olgular›nda hasta kemoterapinin ilk 2-3 günü ölebilecek
derecede a¤›rsa ilaçlar›n etkisi ortaya ç›kana kadar hastay›
hayatta tutmak için verilebilir; [6] tüberküloza ba¤l› Addison
hastal›¤›nda replasman tedavisi amac›yla.

Tablo 8. Türkiye’deki Verem Savafl Dispanserlerince ‹zlenen Hastalar›n Oran› ve

Sonuçlar›

Y›l Durum Y›l Durum

‹nfeksiyon havuzunda her y›l ç›kmas› 1959 45 000 1982 35 000
beklenen yeni hasta say›s› (1000’de 1-3)

Dispanserlerce saptanan her y›l saptanan 1962 23 210 1982 23 601
yeni hasta say›s›

Tahmin edilen hasta say›s›ndan 1962 20 1982 27
bulunanlar›n oran› (%)

Bir y›l içinde baflar› ile tedavi edilenlerin 1982 28.8 1990 45
oran› (%)

Tedaviye yan›ts›z hastalar›n oran› (%) 1974 47 1983 45
Tedaviye bafllananlarda bakteriyolojik 1974 22.8 1990 14.1

pozitiflik oran› (%)
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Tedavi S›ras›nda Hastan›n Takibi
Tüberküloz tedavisi almakta olan hastan›n takibinde

dikkat edilecek iki nokta tedaviye yan›t ve ilaç yan etkileri-
dir. 

Tedaviye Yan›t›n De¤erlendirilmesi
Tüberküloz tan›s›nda oldu¤u gibi tedaviye yan›t›n izlen-

mesinde de alt›n standard bakteriyolojidir ve hastan›n bal-
gam› aside dirençli basil (ARB) varl›¤› yönünden yar› kan-
titatif de¤erlendirmeyle ve ayl›k kontrollerle izlenmelidir.
Normalde beklenen, üç aydan daha k›sa bir sürede balgam-
da basilin kaybolmas›d›r. Hastada tedavi düzenli olarak de-
vam ederken ARB bafllang›çta azal›p sonra tekrar artarsa,
direnç geliflmesinden kuflkulan›lmal›d›r. Bu durumda kom-
binasyondaki bir ilaç etkin iken di¤erlerinde direnç söz ko-
nusudur. Etkin ilaç bafllang›çta basil say›s›n› düflürmüfl, an-
cak bu ilaca da direnç geliflmesiyle basilller tekrar artm›flt›r.
ARB say›s› bafllang›çtan itibaren sürekli yüksek kalm›flsa
hastada kombinasyon yetersiz olup ço¤ul ilaç direnci düflü-
nülmelidir (20). 

Dünya Sa¤l›k Örgütü k›sa süreli tedavi protokollerinde
bafllang›ç faz›n›n sonunda (ikinci ayda) bir kontrol yap›lma-
s›n›, e¤er basil negatifleflmemiflse ve hastan›n tedavisinin
düzenli olarak yap›ld›¤›ndan emin olunabiliyorsa tedavinin
bu ilk basama¤›n›n üç aya uzat›lmas›n› önermektedir (14).

Türkiye’de tüberkülozlu hastan›n tedaviye yan›t›n› ta-
kip etmede seri akci¤er grafileri pek çok doktor taraf›ndan
kullan›lmaktad›r, ama tan›da oldu¤u gibi tedaviye yan›t›n
takibinde de radyoloji güvenilir olmayan bir yöntemdir.
Radyolojik düzelmeye karfl›n basil negatifleflmesi olmaya-
bilir ya da basil negatifleflmesi sa¤lanan bir hastada grafi-
lerdeki kal›c› lezyonlar baflar›s›zl›k olarak yorumlanabilir.
Tedavi s›ras›nda geliflebilecek pnömotoraks, plevral
epanflman, ampiyem gibi komplikasyonlar› saptamada
radyolojinin rolü büyüktür, ama bunlar›n saptanmas› teda-
vide baflar›s›zl›k anlam›na gelmez. Benzer flekilde eritrosit
sedimantasyon h›z›n›n takibi veya hastan›n kilosunun iz-
lenmesi de tedaviye yan›t› de¤erlendirmek için yeterli kri-
terler de¤ildir (20).

‹laç Yan Etkilerinin Takibi
Tedavi bafllang›c›nda hastalara ilaçlar›n olas› yan etkile-

ri hakk›nda bilgi verilmeli ve hastan›n bu konuda bir yak›n-
mas› oldu¤unda gerekli laboratuvar incelemeleri yap›lmal›-
d›r (17). 

Tüberküloz tedavisi s›ras›nda en s›k rastlanan yan etki
hepatotoksisitedir. INH, RIF ve PZA hepatotoksik ilaçlar
olup birlikte kullan›mlar› yan etki riskini de art›rmaktad›r.
Hastaya hepatotoksisitenin belirtileri hakk›nda bilgi verilme-
li ve bu belirtiler ortaya ç›karsa hemen doktora baflvurmas›
söylenmelidir. Genelde tedavi bafllang›c›nda daha sonraki
ölçümlere referans olmas› amac›yla karaci¤er enzimlerinin
kontrolü istenir. Ancak alkolik hastalar, önceden bir karaci-
¤er hastal›¤› olanlar ve flikayeti olanlar d›fl›nda rutin olarak
karaci¤er fonksiyon testlerinin takibine gerek yoktur. Bura-
da dikkat edilmesi gereken nokta, olgular›n %15-20’inde te-
davinin ilk haftalar› içinde transaminazlarda hafif bir yüksel-
me görülebilmesidir. Ço¤unlukla tedavi devam ederken en-
zimler normale geri döner. Enzimlerin yükselmesinde izin
verilebilecek son nokta konusunda tam bir fikir birli¤i yok-

tur; ancak transaminazlar›n normalin üç kat›ndan fazla yük-
selmesi ço¤unlukla tedaviyi kesme kriteri olarak kabul edi-
lir. Hastada hepatotoksisitenin klinik bulgular› geliflirse teda-
vi kesilmelidir. Bu durumda INH’nin veya RIF’in kullan›m›-
na ara verilmesi gerekti¤ini ileri sürenler kadar her iki ilac›n
birlikte veya tüm tedavinin ayn› anda kesilmesini önerenler
de vard›r. Hepatotoksisite bulgular› düzeldikten ve laboratu-
var sonuçlar› normale döndükten sonra ilaçlar aflamal› veya
birlikte olarak yeniden bafllanabilir (14). 

Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› tedavinin daha çok 2-4.
haftalar›nda görülür ve de¤iflik derecelerde olabilir. Yal-
n›zca kafl›nt› fleklinde seyreden hafif olgular ço¤unlukla
RIF’le ilgilidir ve gerekirse tedaviye antihistaminik ekle-
nebilir. Deri döküntüsü ve ateflle giden, bazen deride ka-
barc›klar›n oluflumu da görülebilen orta fliddetli reaksiyon-
da bütün ilaçlar›n kesilmesi ve antihistaminik uygulamas›
gerekir. fiiddetli afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu özellikle tiase-
tazon kullananlarda ve HIV’li hastalarda Stevens-Johnson
sendromu fleklinde görülür. Bu durumda atefl ve döküntü-
lere ek olarak lenfoid alanlarda (lenf bezi, karaci¤er, da-
lak) büyüme, mukozalarda ödem ve ülserasyon geliflir.
fiiddetli reaksiyonda ilaçlar›n hemen kesilmesi, ‹V ya da
‹M yolla 200 mg hidrokortizon verilmesi ve parenteral
yolla deksametazonla devam edilmesi gerekir. Hasta a¤›z-
dan ilaç almaya bafllad›¤›nda günde üç kez 15 mg oral
prednizolona geçilir ve hastan›n cevab›na göre doz yavafl
yavafl azalt›l›r. Reaksiyon durdurulduktan sonra ilk gün
ilaçlar ayn› gün içinde, ancak farkl› zamanlarda olmak
üzere normal dozun 1/4-1/6’s›, ikinci gün 1/2’si dozda ol-
mak üzere tekrar bafllanabilir. Reaksiyona neden olan ilaç
verildikten sonra 2-3 saat içinde hafif bir atefl ve deri dö-
küntüsü görülecektir. Bu durumda normal dozun 1/10’u
dozla bafllayarak ve her gün dozu bu miktarda art›rarak 7-
10 gün içinde desensitizasyon sa¤lanabilir (19). Tablo 5’te
birinci seçenek tüberküloz ilaçlar›n›n yan etkileri ve bun-
lara karfl› öneriler gösterilmifltir (21).

Nüks, Tedavi Baflar›s›zl›¤› veya Tedaviye Ara Veren 
Hastalar›n Tedavisi
Tedavinin bafllang›c›nda ilaca dirençli mikroorganizma-

lar›n varl›¤› tedavi baflar›s›zl›¤› riskini 83 kez art›rmaktad›r.
Yine bu durumda tedavinin kesilmesinden sonra nüks riski
iki kat daha yüksektir (19). Bu hastalarda direncin varl›¤›n-
dan flüphelenilmeli ve yeniden tedavi bafllamadan önce mut-
laka direnç testleri yap›lmal›d›r (8). Ç‹D TB olas›l›¤›n›n
yüksek olmas› nedeniyle tedavinin ilk üç ay› kesinlikle DGT
eflli¤inde (e¤er mümkünse hastanede) uygulanmal›d›r. Bu
süre sonunda yayma pozitifli¤i devam ediyorsa hasta yayma
negatifleflene kadar (ya da kronik olgu grubuna girinceye ka-
dar) DGT sürdürülmelidir (8). Nüks olgular›nda anti-HIV is-
tenmesi de unutulmamal›d›r. Hastaya direnç testi sonuçlar›
ç›k›ncaya kadar uygulanabilecek tedavi için daha önceden
kullanmam›fl oldu¤u en az üç ilaçtan oluflan bir tedavi reji-
mi; daha önce kulland›¤› tedavi rejimine en az iki yeni ilaç
eklenerek oluflturulan bir rejim; daha önceden kullan›lan
ilaçlar bilinmiyorsa iki ay INH, RIF, PZA, SM ve EMB’den
oluflan beflli, daha sonra bir ay SM ç›kar›larak dörtlü rejim
önerilir. Direnç testi elde olmayan bir nedenle yap›lamam›fl-
sa ve hasta yayma- negatif olmuflsa PZA da ç›kar›larak teda-
vi befl ay daha sürdürülür (8). Ancak ABD’de yap›lan çal›fl-
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malar daha önce bir aydan uzun süreli kullan›lan bir ilac›n,
direnç testi sonuçlar› tersini gösterse de, etkinli¤inin azald›-
¤›n› göstermektedir (22). Bu nedenle her durumda önceki te-
davi rejimlerinin ö¤renilmesine çal›fl›lmal›d›r. E¤er hasta te-
daviyi k›sa bir süre uygulad›ktan sonra b›rakm›flsa standard
bir kür en bafl›ndan bafllanarak tekrar uygulan›r (19).

Kronik Tüberküloz Tedavisi
Ç‹D TB olas›l›¤›n›n en yüksek oldu¤u bu grubun teda-

visi oldukça sorunludur. RIF’e duyarl›, INH’ye dirençli ol-
gularda 9-12 ay, INH’ye duyarl›, RIF’e dirençli olgularda
12-18 ayl›k tedavi rejimleri ile baflar› sa¤lamak mümkün-
dür. Ancak hem INH, hem de RIF’e dirençli basile sahip
hastalar›n %73’ünde tedavi baflar›s›zl›¤› veya nüks görül-
mektedir (23). Bu durumda tedavi direnç testi sonuçlar›na
göre yönlendirilmelidir. Bu nedenle s›kl›kla etkisi daha az,
ama yan etkileri daha çok olan ikinci seçenek ilaçlar ön pla-
na geçer. Tablo 6’da çeflitli direnç paternlerine göre direnç-
li basillerin neden oldu¤u tüberküloz olgular›nda tedavi
önerileri (22), Tablo 7’de ise ikinci basamak ilaçlar›n gün-
lük eriflkin ve çocuk dozlar› (4) sunulmufltur:

Tablo 6’daki direnç profillerinden özellikle INH ve RIF
direnci birlikte olan olgularda tedavi son derece zor olup
hastan›n, mümkünse, ikinci seçenek ilaçlar konusunda uz-
manlaflm›fl bir merkeze gönderilmesi önerilir. Türkiye’de
Sa¤l›k Bakanl›¤› kronik olgular›n ikinci seçenek ilaçlarla te-
davisi için flu merkezleri önermektedir: Ankara Atatürk Gö-
¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi, ‹stanbul SSK
Süreyyapafla Gö¤üs ve Kalp Damar Hastal›klar› E¤itim
Hastanesi, ‹stanbul Heybeliada Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö-
¤üs Cerrahisi Merkezi, ‹stanbul Yedikule Gö¤üs Hastal›kla-
r› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi, ‹zmir Gö¤üs Hastal›klar› ve
Cerrahisi Merkezi (21).

Tüberküloz Tedavisinde En S›k Yap›lan Hatalar
M. tuberculosis’te antitüberküloz ilaçlara karfl› direnç,

bu direnç mekanizmalar›n›n do¤as› gere¤i, tedavide yap›lan
hatalara ba¤l›d›r. Trakya bölgesinin, ‹stanbul il s›n›rlar› ha-
riç, tümünde yap›lan örneklem grubunu kapsayan bir çal›fl-
mada direnç gelifliminde en önemli faktörün hastan›n teda-
viye uyumsuzlu¤u oldu¤u saptanm›flt›r (24). Bu faktör di-
renç geliflim riskini 15 kez art›rmaktad›r. Bölgedeki verem
savafl dispanserlerinde kayd› olan hastalar›n %45’i daha ön-
ceden tüberküloz tedavisi alm›flt›r ve daha önceden tedavi
gören hastalar›n %71’i tedaviye uyumsuzdur. 

Tedaviye uyumsuzlu¤un çeflitli nedenleri afla¤›da liste-
lenmifltir (25,26). Bunlardan ilki, ilaç bulamamak veya sa-
t›n alamamak nedeniyle hiçbir tedavi uygulanamamas›d›r
ki, Türkiye’de dispanserlerin %46.4’ü hastalar›n yar›s›na ya
da daha az›na ilaç sa¤layabilmektedir (27). Ayr›ca, hastalar
kendilerine önerilen ilaçlardan birini, birkaç›n› veya tümü-
nü düzensiz olarak kullanabilirler. Tedavinin bafllang›c›n-
dan birkaç hafta sonra kendini iyi hissetmek veya art›k ilaç-
lar› almay› unutmak bunun en s›k nedenidir ki, Trakya böl-
gesinde %70 bulunmufltur (24). Öte yandan, gö¤üs hastal›k-
lar› hastanesinde tedavinin bafllang›ç faz›n› yatarak alan ve
idame faz›n› dispanser kontrolünde tamamlamas› gereken
hastalar›n bir k›sm›, bu s›rada tedaviyi terk etmektedir. Bu
arada, verem savafl dispanserleri fakir hastalara maddi des-
tek yapmakta ve baz› yoksul hastalar, yaln›zca bu deste¤in

sürmesi için düzenli tedaviyi uygulamamaktad›r. Bunun ya-
n› s›ra dispanserlerce izlenebilen hasta say›s› da beklenenin
çok alt›ndad›r (Tablo 8) (28). 

Hastalar baz› fleylerin yolunda gitmemesinin kendi kaba-
hatleri oldu¤unu kabul etmekte zorlan›rlar. Asl›nda gerçek
kabahat, hastay› ve ailesini gereken flekilde motive edeme-
mifl olmas› nedeniyle tedaviyi üstlenen sa¤l›k kurumunun-
dur (19). Yine Trakya bölgesi dispanserlerinde kayd› olan ve
daha önceden antitüberküloz tedavi görmüfl hastalar›n
%56’s›na uygun olmayan tedaviler verilmifltir ve bu, direnç
geliflimi riskini 11.5 kez art›rmaktad›r (24). Bu konuda en s›k
yap›lan hatalar ilaçlar›n uygun olmayan doz ve sürede veril-
mesi, olgular›n düzenli izlenmemesi, ekleme sendromu (di-
renç varl›¤› düflünülerek uygulanmakta olan tedaviye bir tek
ilaç eklenmesi), güvenilirli¤i olmayan kombinasyonlar uy-
gulanmas› ve hatta tek bir ilaçla tedavidir. Her ikisi de insan
hatalar›ndan kaynaklanan bu iki faktör sonucunda bölgede
birinci seçenek ilaçlarda en az bir ilaca karfl› birincil direnç
%25’i, edinsel direnç %78’i geçmifltir ve yaklafl›k her dokuz
hastadan birinde INH + RIF toplam direnci vard›r. 

Dünya Sa¤l›k Örgütü tüberküloz tedavisi yapan kurum-
larda bu tür t›bbi hatalar› en aza indirmek için flu önerilerde
bulunmufltur (29): [1] Bafllang›ç ve nüks tedavisinde balga-
m›n bakteriyolojik incelemesi titizlikle yap›lmal›d›r [Trakya
bölgesindeki toplam 10 dispanserden yaln›zca Edirne’deki
üçü balgamda ARB aramaktad›r ve bölgede bir y›l içinde
yap›lan toplam 52 329 radyolojik tetkike karfl›l›k rutin kan
ve idrar say›mlar› da içinde olmak üzere toplam 1 715 labo-
ratuvar tetkiki yap›lm›flt›r (24)]. [2] Bafllang›ç ve nükslerin
tedavisinde iyi kombinasyonlar seçilmelidir. [3] ‹laçlar dü-
zenli temin edilmeli, stoklar yeterli olmal›d›r. [4] Tedavi so-
nuçlar› kontrol edilmelidir. [5] INH ve RIF yaln›zca gözlem
alt›nda verilmelidir. [6] Tedaviden sorumlu olanlar düzenli
e¤itimden geçirilmelidir. [7] ‹yi doktorluk yapmayanlar
hakk›nda yasal ifllemler uygulanmal›d›r.

Do¤rudan Gözlemle Tedavi (DGT)
DGT’yi geniflletilmifl flekilde ya da herkese uygulama

karar› bölgesel tedavi tamamlama h›zlar›n›n say›sal olarak
de¤erlendirilmesine ba¤l›d›r. Son 12 ay içinde tedaviyi ta-
mamlayan hastalar›n oran› %90’›n alt›ndaysa veya bu oran
bilinmiyorsa DGT uygulamas› daha genifl olmal›d›r (17).
1990’da yap›lan bir çal›flmaya göre Türkiye’de dispanser-
lerce saptanan yeni tüberkülozlu hastalar›n %14.5’inin 9 ay-
da, %45’inin 12 ayda tedavilerini tamamlayabildikleri sap-
tanm›flt›r (4). INH ya da RIF’e dirençli bakteriyle infekte
olan hastalar ve intermitan tedavi alan tüm hastalar ilaçlar›-
n› DGT ile almal›d›r. DGT ek kaynak gerektirmesine karfl›n
intermitan tedavide DGT maliyet-etkin bulunmufltur (30).

Tüberküloz tan›s› ilk kondu¤unda hastaya hastal›¤›, te-
davisi ve tedaviyi tamamlaman›n önemi aç›k bir flekilde an-
lat›lmal› ve hastan›n bunlar› anlad›¤›ndan emin olunmal›d›r.
DGT uygulanacaksa yöntem her hastan›n kendi koflullar›na
göre özel olarak düzenlenmeli ve hastan›n gereksinimleri,
yaflam/meslek koflullar› ve tercihleri ile tam uyum içinde ol-
mal›d›r. DGT’yi uygulayacak kiflinin sa¤l›k çal›flan› olmas›
her zaman gerekli de¤ildir. Hekimler, hemflireler, ö¤retmen-
ler, sosyal dernek mensuplar› ve gönüllüler sorumlu olabi-
lir. Ancak bu durumda sorumlu sa¤l›k kurumunun dikkatli
bir izlemi gerekir (17).
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Yukar›daki anlam›yla DGT günümüzde Türkiye’de uy-
gulanmamaktad›r. Ancak tüberküloz savafl› için düzenlenen
5368 say›l› yasa ile hastalara ilaçlar›n›n bir sa¤l›k memuru
taraf›ndan verilmesi uygulamas› Türkiye’de 1960’l› y›llarda
bafllam›flt›r. Bu sa¤l›k memurlar› “tedavi takip memuru” ola-
rak nitelendirilmifl ve k›rsal bölgedeki hastalar›n bile tedavi-
yi düzenli olarak almalar› amaçlanm›flt›r (31). Bu uygulama
bugünkü DGT’nin 40 y›l önce uygulanm›fl flekli olarak nite-
lendirilebilir. Tedavi takip memurlar›n›n kadrolar› 1980 y›-
l›nda dondurulmufl olup halen Türkiye’deki 265 verem savafl
dispanserinde toplam 20 tedavi takip memuru kalm›flt›r (27).

Tüberküloz tedavisinde uyumsuzluk sorununu azaltmak
ve böylece direnç geliflimini önlemek ya da bu ilaçlar›n bafl-
ka amaçlarla kullan›m›n› k›s›tlamak amac›yla birden fazla
aktif maddeyi bir arada içeren kombine preparatlar›n kulla-
n›lmas› önerilmifltir. Örne¤in Türkiye’de bulunmayan INH

+ RIF içeren Rifamate®, INH + RIF + PZA içeren Rifater®

gibi kombine preparatlar bu amaçla üretilmifltir. Ancak bu
kombinasyonlar›n direnç geliflimini önledi¤ini gösteren bir
çal›flma yoktur. Singapur’da yap›lan bir çal›flmada ise üçlü
kombine preparat, ayn› ilaçlar›n tek tek verilmesine göre
daha az etkin bulunmufltur (22).

Temasl› Taramas›
Unutulmamas› gereken son nokta tüberküloz tan›s› ko-

narak tedavisine bafllanan her olgunun ailesi ve yak›n çev-
resinde temas› olan en az 4-8 kiflinin de bulaflma aç›s›ndan
incelenmesi gerekti¤idir. Türkiye genelinde bu say› uygula-
mada 1.37’de (32), Trakya bölgesinde ise 0.6’da (24) kal-
maktad›r. Tüberkülin deri testi ve radyoloji ile yap›lan bu
kontrol sonras› saptanabilecek yeni hastalar, tedaviye ve
kaynak hastadan etkeni alm›fl, ancak hastal›k belirtileri orta-

Tablo 9. Türkiye’de Halen Piyasada Bulunan Tüberküloz ‹laçlar› (37)

‹laç Ticari Ad Birim Miktar Ambalaj Üretici

‹zoniazid INH 100 mg 100 ve 500 tablet Koçak
300 mg 50 ve 500 tablet

‹zoniazid + vitamin B6 ‹sovit 100 mg 100 tablet Deva

Rifampisin Rifadin 150 mg 16 kapsül Hoechst
300 mg 16 kapsül Hoechst
100 mg/5 ml 80 ml Hoechst

Rifampin 300 mg 16, 50 ve 100 kapsül ‹lsan-‹ltafl
Rifcap 300 mg 16 ve 500 kapsül Koçak
Rifex 150 mg 16 kapsül Atabay

300 mg 16 kapsül Atabay
100 mg/5 ml 80 ml Atabay

Risima 300 mg 16 kapsül 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 Koçak
Rifocin 125 mg 1 ampul Hoechst

250 mg 1 ampul Hoechst

Pirazinamid Pirazinid 500 mg 50 ve 100 tablet Koçak
Morfazinamid Morfozid 500 mg 50 ve 500 tablet Koçak

Etambutol Miambutol 500 mg 50 ve 500 tablet Koçak
Tüberol 500 mg 30 tablet Deva

Streptomisin Strep-Deva 500 mg 1 flakon Deva
1 gr 1 flakon Deva

Streptomycine ‹E 1 gr 1 flakon ‹brahim Ethem
Streptomycin sulfate 1 gr 1 flakon Atabay
Streptomycin 1 gr 1 flakon Wyeth

Para-aminosalisilik asid PAS 1 gr 100 tablet Koçak

Etionamid Etyomid 250 mg 50 ve 100 draje Koçak
Protionamid Promid 250 mg 40 draje Biofarma

Tionamid 250 mg 50 ve 500 draje Koçak

Sikloserin Siclocap 250 mg 40 kapsül Koçak

Tiasetazon Citazon 150 mg 50 ve 100 tablet Koçak
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ya ç›kmam›fl kifliler INH ile korumaya al›n›r. INH ile yap›-
lan koruman›n yaln›zca 0-4 yafl aras› çocuklara uygulanma-
s› gerekti¤ini düflünenler kadar (20), kapsam›n› tüberkülin
testi olumlu ç›kan 35 yafl alt› eriflkinlere kadar geniflletenler
de vard›r (33). Süre olarak HIV-pozitif kiflilerde 12, çocuk-
larda 6-9 ve eriflkinlerde alt› ay önerilmektedir. HIV’li has-
talarda di¤er bir seçenek iki ay süreyle ve günlük olarak RIF
ve SM’nin birlikte verilmesidir (10). Korunma amac›yla ve-
rildi¤inde INH dozu her gün tek doz olarak verilen 5
mg/kg’d›r. Daha önceden yeterli doz kemoterapi alm›fl kifli-
ler, INH’nin ciddi hepatotoksisitesini yaflam›fl kifliler ve
akut karaci¤er hastal›¤› olanlarda uygulama risklidir. Koru-
yucu INH uygulamas›nda yafl yükseldikçe yan etki riski de
artar (10,34,35). Son söz olarak, çare aramak ve çözüm bul-
mak için derdin önce kendi bafl›m›za gelmesini bekleme-
mek gerekir, diyorum (36).

Not: Türkiye’de halen piyasada bulunan tüberküloz
ilaçlar› Tablo 9’da gösterilmifltir (37).
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