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Ilaca Direncli Tiiberkiilozun Tedavisi

Treatment of Drug-Resistant Tuberculosis:
Review

OZET flaca direngli tiiberkiiloz (TB), kemoterapi uygulamalar: sonunda ortaya ¢ikan, insan yapim1
onemli bir klinik sorundur. Yaygin ilaca direngli (YID) TB, birinci-basamak anti-TB ilaglardan
izoniyazit ve rifampisin direncine [¢ok ilaca direngli (CID) TB tanimi] ek olarak herhangi bir
florokinolona ve parenteral verilen ikinci-basamak anti-TB ilaglardan en azindan birisine direng
gelismesi durumudur. YID-TB’nin ortaya cikisi, 6zellikle GID-TB hastalarinin tedavisini daha da
6nemli hale getirmistir. Son olarak diinyada heniiz birkag olguda saptanan tiim birinci ve ikinci-
basamak anti-TB ilaglara direngli olan yeni bir TB formu, “tiim ilaglara direngli (TID) TB” olarak
tanimlanmigtir. GID ve YID-TB’li hastalarin tedavisi, izoniyazit ve rifampisin kullanilamadigindan,
ikinci-basamak anti-TB ilaglarin uzun siire ve gézetim altinda kullanimin: gerektirmektedir. CID
ve YID-TB’li hastalarin tedavisi, TB kiiltiiriiniin yani sira, birinci ve ikinci-basamak anti-TB ilag¢
duyarhlik testlerini yapabilecek giivenilir laboratuvar hizmetleri ile birlikte, yeterli donanima sahip
kurumlarda deneyimli uzmanlar tarafindan uygulanmalidir. GID ve YID-TB’li hastalarin tedavisinde
mikroorganizmanin duyarli oldugu bildirilmis 4-6 ilagtan olusan ¢oklu ilag rejimleri, en azindan 18-
24 ay siireyle kullanilmalidir. Tedavi rejimi parenteral bir ilag icermeli ve bu ilag kiiltiir negatifligi
saglandiktan sonra en az dort ay siireyle kullanilmaya devam edilmelidir. Bu derlemede, 6zellikle
son yillarda tekrar 6nem kazanan CID ve yeni tanimlanan YID-TB basta olmak iizere, ilaca direngli
TB formlarinin tedavisinde kullanilan ilaglar, bunlarin istenmeyen etkileri, tedavi prensipleri, tedavi
takibi ile tedavi sonuglar: iizerinde durulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis; tiiberkiiloz, ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz;
yaygin ilaca direngli tiiberkiiloz; antitiiberkiiloz ajanlar1

ABSTRACT Drug-resistant tuberculosis (TB) is a significant manmade problem resulting from
chemotherapy use. Extensively drug-resistant (XDR) TB is the development of resistance against any
fluoroquinolones and at least one of the injectable second line anti-TB drugs in addition to resist-
ance against isoniazide and rifampicin, first line anti-TB drugs, (definition of multidrug-resistant—
MDR-TB). Emergence of XDR-TB made treatment of MDR-TB patients much more significant.
Finally, a novel TB form (extremely drug-resistant-XXDR-TB) that is resistant to all first and sec-
ond line anti-TB drugs detected in a few cases worldwide is defined as “TB resistant to all drugs”.
Treatment of patients with MDR and XDR-TB requires long term and monitored use of second line
anti-TB drugs as isoniazide and rifampicin cannot be used. Treatment of MDR and XDR-TB pa-
tients should be managed by experienced specialists in institutions that are adequately equipped
and have reliable laboratories that may perform first line and second line anti-TB susceptibility
tests besides TB culture. Multidrug regimens composed of 4-6 drugs to which the infecting mi-
croorganism is susceptible should be used for at least 18-24 months to cure patients with MDR and
XDR-TB. Treatment regimen should include a parenteral drug and this drug should be continued
to be used for at least four months after cultures become negative. This review includes drugs that
are used for the treatment of drug resistant TB forms, mainly MDR that has regained importance
recently and newly defined XDR-TB, adverse effects of the drugs, treatment principles, follow-up
and outcomes of treatment.

Key Words: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis, multidrug resistant tuberculosis;
extensively drug resistant tuberculosis; antituberculous agents
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tiberkiiloz (TB), bilinen en eski hastaliklar-
Tdan birisi olup, diinyanin gesitli bolgelerinde

hélen ciddi bir problem olmaya devam et-
mektedir.! TB’nin artan siklif1, TB tanisinin hizh
bir sekilde konmasini ve anti-TB ila¢ duyarlilik
testlerinin yapilmasinmi gerektirmektedir. TB’nin
hizli tanisina ydnelik ¢aligmalar halen devam et-
mektedir.? Ozellikle cok ilaca direncli (CID) TB
olmak {tizere ilaglara direngli TB olgularinda izle-
nen artis, TB kontrol programlarinin basarisini teh-
dit eden en 6nemli faktordiir.?

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), giiniimiizde
diinya genelinde yaklasik 500 000 GID-TB olgusu-
nun bulundugunu tahmin etmektedir.* GID-TB ol-
gular1 icin yapilan anti-TB duyarlilik testleri
esnasinda ikinci-basamak anti-TB ilaglara direncli
¢ok sayida TB olgusu ile kargilagilmistir. Bu durum,
ilaca direncli TB ile ilgili yeni bir terminoloji olan
yaygin ilaca direngli (YID) TB’nin tanimlanmasina
yol agmustir.’> YID-TB, birinci-basamak anti-TB
ilaglardan izoniyazit ve rifampisin direncine (GID-
TB tanimi) ek olarak TB tedavisinde kullanilan her-
hangi bir florokinolona ve parenteral verilen
ikinci-basamak anti-TB ilaglardan (kanamisin, kap-
reomisin ve amikasin) en azindan birisine direng
gelismesi durumudur. YID-TB’nin ortaya gikisi,
ozellikle CID-TB hastalarinin tedavisini daha da
onemli hale getirmistir. En son olarak diinyada
heniiz birkag olguda saptanan tiim birinci ve ikinci-
basamak anti-TB ilaglara direncli yeni bir TB formu,
“tiim ilaclara direncli (TID) TB” seklinde tanimlan-
mis olup bu form, TB’nin diren¢ sorununda en ug
noktadir.! DSO, QID—TB hastalarinin tedavisini, TB
kontroliiniin temel bilegeni olarak kabul etmis ve
bu hususu 2006 yilinda yayinladig: “Kiiresel Plan,
2006-2015” adli metinde bildirmistir.®

Ulkemizde Saghik Bakanligi son bes yildir
“Verem Savas Raporu” yayinlamaktadir. Son rapor,
2011 yilinda yayinlanmis olup, 2009 yilina ait tiim
iilke verilerini icermektedir. Bu rapora gére toplam
17402 TB’li hastanin 11554 (%66,4) 1 akciger TBli-
dir ve bu hastalarin %63,6 (7354 hasta)’sina kiiltiir
yapilmistir. Kiltiir yapilan hastalarin %77,9 (5730
hasta)’'unda kiiltiirde tireme saptanmigtir. Kiiltiir
pozitif hastalarin %75,2 (4311 hasta)’sinde ise bi-
rinci-basamak anti-TB ila¢ duyarlilik testleri ya-
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pilmistir. Buna gore toplam 222 olguda (%5,1)
CID-TB saptanmugtir. Bu oran, eski olgularda
%20,5 (123 olgu) ve yeni olgularda %2,7 (99 olgu)
olarak detaylandirilmistir. Saglik Bakanliginin
DSO’ye bildirdigi YID-TB veya TID-TB’li olgu
heniiz bulunmamaktadir.”

I TB TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLARIN SINIFLANDIRILMASI

DSO, anti-TB ilaglarin bes grup altinda siiflandi-
rilmasini 6nermistir.*

Grup 1. Birinci-basamak oral anti-TB ilaglar:
Bu grupta izoniyazit, rifampisin ve tiirevleri (rifa-
butin, rifapentin), etambutol ve pirazinamit bulun-
maktadir. Grup 1 ilaglari, en etkili ve en iyi tolere
edilebilen anti-TB ilaglar olup, ilaca direngli TB te-
davisinde oncelikle tercih edilmelidirler.*#13

Grup 2. Parenteral verilen anti-TB ilaglar:
Bakterisidal etkinlikleri nedeniyle parenteral veri-
len aminoglukozitler (streptomisin, amikasin, ka-
namisin) ve polipeptitlerden kapreomisin, GID-TB
tedavisinin esas ilaclaridir. Birinci-basamak anti-
TB ilaglardan streptomisin, 6nceden hastaya veril-
memis ve bolgesel direng orani diisiik ise, CID-TB
tedavisinde oncelikle tercih edilmelidir. Aksi
durumda hastaya streptomisin yerine alternatif
olarak amikasin, kanamisin veya kapreomisin ve-
rilebilir. Streptomisin ve kapreomisin hem intra-
venoz hem de intramuskiiler olarak, amikasin ve

kanamisin ise sadece intravenoz olarak uygulana-
bilmektedir.*¥13

Grup 3. Florokinolonlar: Florokinolonlar, et-
kinligi yiiksek ve iyi tolere edilebilen ilaglardir. Bu
grupta levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin,
siprofloksasin ve ofloksasin bulunmaktadir. Floro-
kinolonlarin anti-TB etkinlikleri sirasiyla “moksif-
loksasin=gatifloksasin >levofloksasin > ofloksasin =
siprofloksasin” seklindedir. Bu ilaglar, oral kullanim
disginda intraven6z olarak da uygulanabilir.*#13
Diger yeni florokinolonlarin etkinlikleri hentiz
aragtirma safhasindadir. Ancak Temmuz 2010 tari-
hinde yayimlanan, YID-TB hastalar1 arasinda te-
davi sonuglarinin aragtirildig: bir meta-analizde,
yapilan ila¢ duyarlilik testlerinde florokinolonlara
direng gosterilmis olsa bile, son kusak florokino-
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lonlarin tedaviye 6nemli katkida bulunduklar vur-
gulanmig; YID-TB’li hastalarin ampirik tedavi re-
jimlerine son kusak florokinolonlarin eklenmesi
tavsiye edilmigtir.'*

Grup 4. Oral bakteriyostatik ikinci-basamak
anti-TB ilaglar: Bu grupta sikloserin, terizidon,
para-aminosalisilik asit, tiasetazon ve tiyonamid-
lerden etiyonamid ve protiyonamid bulunmak-
tadur.*8 13

Grup 5. Anti-TB etkinligi kamitlanmamug ilag-
lar: Bu grupta linezolit, klofazimin, amoksisilin-
klavulanik asit ve klaritromisin bulunmaktadir.
DSO, bu ilaglarin rutin kullanimini énermemek-
tedir; bu ilaglar ancak diger gruplardaki ilaglarla
etkin anti-TB tedavi rejiminin olusturulamadig:
durumlarda tercih edilmelidir.*813

Yukarida siniflandirilan anti-TB ilaglarin kul-
lanim dozlar ve diger ilaclar ile etkilesimleri Tablo

1’de verilmigtir. %13

¥ anTicTe ILAC DUYARLILIK TESTLERI

TB’li hastalar 6ncelikle ge¢miste TB tedavi dykiisii
olup olmamasina gore yeni ve eski olgular olarak
ele alinmalidir.*’®* Amerikan Toraks Cemiyeti
[American Thoracic Society (ATS)] ile Hastaliklar1
Kontrol ve Onleme Merkezi [Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)], yeni ve eski tiim
olgular i¢in birinci-basamak anti-TB ilaglarin du-
yarlilik testlerinin yapilmasini 6nermektedirler.'>!3
Bir ya da birden fazla birinci-basamak anti-TB ilaca
direng saptanan, direncli TB’li olgularla temas 6y-
kiisii olan, standart anti-TB tedavi gormekte iken
tiglincii aydan sonra kiiltiir pozitifligi devam eden,
onceki ¢ok sayidaki tedavi denemelerinde bagari-
sizlik veya uyumsuzluk yasayan eski olgularin bak-
teriyolojik/klinik/radyolojik kayatlari, kullandiklar
ilaglar, bu ilaglarin dozlar ve kullanim siireleri (ilag
anamnezleri) sorgulanmalidir. Epidemiyolojik hi-
kayeye dayanarak bu gibi hastalarin yiiksek GiD
veya YID-TB olma ihtimaline karsilik, olanaklar
dahilinde yeni hizli molekiiler temelli ila¢ duyarl-
ik testleri yapilmali veya klinik 6rnekleri derhal
kiiltiire edilmeli ve elde edilen izolatlarin birinci-
basamak anti-TB ila¢ duyarlilik testlerinin yani
sira, ikinci-basamak anti-TB ila¢ duyarlilik testleri
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de yapilmalidir.>'>!3 Birinci-basamak anti-TB ilag-
larin ilag duyarlilik testleri bir¢cok merkezde yapi-
labilmekle birlikte, Ankara’da bulunan Refik
Saydam Hifzissthha Merkez Bagkanligi TB Labo-
ratuvari, ulusal TB referans laboratuvari 6zelligi
tasimaktadir. GID-TB’li olgularda kullanilacak
ikinci-basamak ilaglara da sadece bu merkezde
rutin olarak geleneksel duyarlilik testleri yapil-
maktadir.

I ILACA DUYARLI TB TEDAVISI

DSO’niin TB kontrol programlari kapsaminda ilaca
duyarl ve 6ncesinde anti-TB tedavi 6ykiisti olma-
yan yeni TB olgular i¢in giintimiizde 6nerdigi stan-
dart tedavi yaklasimi, kisa siireli ve dort ilaca
[izoniyazit, rifampisin, pirazinamid ve etambutol
(veya streptomisin)] kapsayan tedavi rejimidir. Bu
rejimin ilk iki ay1 dortli, takip eden dort ayz ise
ikili ila¢ (izoniyazit ve rifampisin) icermektedir.
Tedavi etkinliginden emin olunmas: i¢in hastalar
ilaglarini dogrudan gozetimli tedavi (DGT) sek-
linde almalidir.!>!>1® Randomize kontrolli ¢alig-
malar ile gecerli kilinan bu tedavi rejimi, %95’i
asan bir oranda tedavi basarisiyla sonuglanmakta-
dir.' Yash hastalarda semptomlar siklikla 6zgiil
olmadigindan ve bu semptomlarin cogunlukla yas-
lanma sonucu goriilen degisikliklerden veya altta
yatan diger hastaliklardan kaynaklandig: samildigin-
dan yash hastalara TB tanis1 koymak hayli zordur.
Ayni zamanda TB’li yagh hastalarin tedavilerinde de
problemler yasanmaktadir. Bunlar, yaghlarin teda-
viye uyum gostermeleri konusunda yaganan zorluk-
lar, tedavi toleranslarinin zayif olmas: ve siklikla
altta yatan hastaliklarinin bulunmasidir. Birkag ila-
cin birlikte alinmas: gerektigi durumlarda, yaghla-
rin bu ilaglar1 dogru zamanda ve yeterli dozda
aldiklarindan emin olmak miimkiin degildir. Zayif
hafiza, iyi gorememe, mental konfiizyon ve ilagla-
rin yan etkileri, yaghlarin tedaviye uyum goster-
melerini engelleyen en etkili faktorlerdir.'®

I CiD VE YID-TB TEDAVISI
Bilindigi gibi, izoniyazit ve rifampisin, gliniimiizde
mevcut en gii¢li iki anti-TB ilagtir.® Rifampisinin
gozetimsiz kullanimi, TB’li hastalarda rifampisine
kars1 direng gelismesine neden olmakta ve bu has-
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TABLO 1: Anti-TB ilaglar, dozlari, istenmeyen etkiler, ilag etkilesimleri.%1213.21.57.38.40

ilaglar

INH

RIF

EMB

PZA

RIB

SM

AMK

il

Tavsiye Edilen Dozaj

5 mg/kg, glinde bir kez.
Giinde 300 mg agilmamali.

10 mg/kg, glinde bir kez.
>50 kg: 600 mg;
<50 kg: 450 mg

15-25 mg/kg, ginde bir kez.
Maksimum glinde 2 g.

15-35 mg/kg, ginde bir kez.

Maksimum giinde 2 g.

150-450 mg {maksimum
600 mg) veya 10mg/ky/giin,
giinde bir kez, ilag diizeyinin
takibi gerekli.

Parenteral verilen anti-TB ilaclar (Grup 2)

0.75-1 g glinde bir kez
{>50 kg: 1 g/giin; <50 kg:
0.75 g/giin) veya 15 mg/kg,
giinde bir kez.

Maksimum birikmis dozu 50 g.

0.75-1 g glinde bir kez

(<50 kg: 0.75 g/gtin; >50 kg:
1 g/guin); 15 mg/kg, kas ici,
giinde bir kez.

Maksimum birikmis dozu 50 g.

0.75-1 g glinde bir kez

{<50 kg: 0.75 g/giin; >50 kg:
1 g/gn); 15 mg/kg, kas ici,
giinde bir kez.

Maksimum birikmis dozu 50 g.

Yaygin istenmeyen Etkiler

Birinci-basamak oral anti-TB ilaglar (Grup 1)

Transaminazlarda artig, hepatit, periferik
néropati, SSS toksisitesi, GiS intoleransi.

Karacier enzimlerinin artisi, hepatit,
hemoliz, trombositopeni, asir duyarlilik,
ates, GIS rahatsizliklan, istahsizlik, bulanti,
kusma, karin agrisi, idrar, gézyasi veya di-
ger viicut sivilarinda renk degisikligi (kah-
verengi veya turuncu), trombositopeni..
Optik ndrit, hiperdrisemi, seyrek olarak
periferik néropati.

Artralji, hiperiirisemi, toksik hepatit,
GIS rahatsizliklar!.

Anemi, nétropeni, tiveit, GIS rahatsiz-
liklan, idrar ve diger vicut sivilarinda
renk {kahverengi veya turuncu) degisikligi,
karaciger enzimlerinde artis.

Isitsel (duyma kaybr) ve vestibiller (vertigo)
sinir hasar {geri dénisimsiz), renal yet-
mezlik {genellikle geri ddniisiimii), hemolitik
anemi, aplastik anemi, agranilositoz, trom-
bositopeni, allerjiler, bulanti, dékintd, néro-
muskiiler blokaj, enjeksiyon yerinde agn,
hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
cilt reaksiyonlari {lupoid reaksiyon).

isitsel (duyma kaybr) ve vestibiiler (vertigo)
sinir hasari (geri doniislimsiiz), renal yet-
mezlik (genellikle geri déndisiimli), hemolitik
anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, trom-
bositopeni, allerjiler, bulant, déktintd, ndro-
muskler blokaj, enjeksiyon yerinde agr,
hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
cilt reaksiyonlari (lupoid reaksiyon).

isitsel (duyma kayhi) ve vestibiler {vertigo)
sinir hasan {geti dénisimsiz), renal
yetmezlik (genellikle geri dontsimli),
Bartter-benzeri sendromu, hemolitik anemi,
aplastik anemi, agranlositoz, trombosito-
peni, allerjiler, bulanti, ddkiintli, ndromuski-
ler blokaj, enjeksiyon yerinde agn, hipoka-
lemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, cilt

reaksiyonlan {lupoid reaksiyon).

ila Etkilesimleri

Fenitoin ve karbamazepin seviyeleri arta-
bilir; INH ilag diizeyi KS'ler ile azalabilir.

Bircok ilag etkilesimi: sitokrom P450
indiiksiyonu, dogum kontrol ilaglarinin

etkinliginin azalmasi.

Antiasitler absorpsiyonu azaltabilir; ETI,
EMB’nin istenmeyen etkilerini artirabilir.

ETI, hepatotoksisite riskini artirabilir.

RIF'den daha zayif sitokrom
P450 indiktord.

Dikkat: Diger nefrotoksik veya ototoksik
ilaglar ayni tiip sisteminde penisilinler ile

birlikte verilmemelidir.

Dikkat: Diger nefrotoksik veya ototoksik
ilaglar ayni tiip sisteminde penisilinler ile
birlikte verilmemeli; nondepolarize kas

gevseticilerinden kaginiimalidir.

Dikkat: Diger nefrotoksik veya ototoksik
ilaglar ayni tiip sisteminde penisilinler ile
birlikte verilmemeli; nondepolarize kas

gevseticilerinden kaginiimalidir.

Diistinceler

Oncesinde karaciger hasar olanlarda uygu-
lanmamal; alkolden kaginilmalidir.
Beraberinde BS vitamini verilmelidir.
Karaciger fonksiyonlari takip edilmeli; idrarin
renklenebilecedi konusunda hastaya bilgi ver-
imelidir. Rifampisine bagli trombositopeni
veya alerjik reaksiyon gelisen hastalarda,
rifampisin tedavi rejiminden gikarilir ve
rifampisin icermeyen tedavi 12 aya uzatilir.
Gorme keskinligi ve renk algilamasinin aylik
olarak taranmas ok snemlidir. Onceden
optik sinir lezyonu bulunan hastalarda kan-
trendikedir.

Asemptomatik hiperirisemiye dikkat edilmel;;

karaciger fonksiyonlar takip edilmelidir.

Karaciger fonksiyon testlerinin takibi gerekir.
Antiretroviral tedavi alan HIV ile

enfekte hastalarda genellikle RIF yerine
tercih edilmektedir. idrarinin renklenecegi
konusunda hasta uyariimalidir.

Qdiyometri yapilmali; birikmis doz agilma-
mali; renal fonksiyon yakin takip edilmelidir.

Odiyometri yapilmal; renal fonksiyon yakin
takip edilmeli; uzun dénem IM tedaviden
kaginmak igin IV port implantasyonu

uygulanmalidir.

Qdiyometri yapilmali; renal fonksiyon ile
serum ve idrarda elektrolitier yakin takip
edilmeli; uzun dénem IM tedaviden kaginmak

icin IV port implantasyonu uygulanmalidir.

devami —

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)
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TABLO 1: devamu.

KM

LVX

CPX

OFL

GTX

MFX

ilaglar  Tavsiye Edilen Dozaj

Maksimum birikmis dozu 50 g.
15 my/kg, kas igi, glinde bir kez.
375-500 my giinde iki kez

{<50 kg: 0.75 g/glin;

>50 kg: 1 ¢/glin).

Florokinolonlar (Grup 3)

500-1000 mg, oral, giinde bir
kez. Muhtemelen ok iyi
anti-TB aktiviteye sahip.

500-750 my, oral, glinde iki kez.
Muhtemelen ok iyi
anti-TB aktiviteye sahip.

600-800 mg, oral, glinde iki kez.
Muhtemelen ¢ok iyi
anti-TB aktiviteye sahip.

400 myg, oral, glinde bir kez.
Muhtemelen ok iyi
anti-TB aktiviteye sahip.

400 mg, oral, giinde bir kez.
Muhtemelen ¢ok iyi
anti-TB aktiviteye sahip.

Yaygin istenmeyen Etkiler

Isitsel {duyma kaybr) ve vestibiiler (vertigo)
sinir hasari {geri dénisimsiiz), renal
yetmezlik {genellikle geri ddntistimli),
hemolitik anemi, aplastik anemi, agranilo-
sitoz, trombositopeni, allerjiler, bulanti, do-
kiinti, ndromuskiiler blokaj, enjeksiyon yerin-
de agn, hipokalemi, hipokalsemi, hipomag-
nezemi, cilt reaksiyonlari {lupoid reaksiyon)

GIS ve SSS rahatsizliklari, tendon rilptiiri
(seyrek), hipersensitivite, Clostridium difficile
koliti.

GIS intoleransi, SSS {bag agrisi) rahatsizlik-
lari, anksiyste, uykusuzluk, deri dékintsd,
asil tendon rliptlrl {seyrek), hipersensitivite,
Clostridium difficile koliti.

GIS intolerans, SSS (bag agrisi, nadiren
onviilziyon) rahatsizliklari, anksiyete, psiko-
lojik istenmeyen etkiler, artralji, deri
dokuntust.

GIS rahatsizliklan, bag agrisi, bag dénmesi,
haliisinasyonlar, artmig transaminazlar, QT
uzamasl, Clostridium difficile koliti.

GIS rahatsizliklar, bag agrisi, bag dénmesi,
haliisinasyonlar, artmig transaminazlar, QT
uzamasl, Clostridium difficile koliti.

ikinci-basamak bakteriyostatik oral anti-TB ilaglar (Grup 4)

ilag Etkilesimleri

Dikkat: Digier nefrotoksik veya ototoksik
ilaglar ayni tiip sisteminde penisilinler ile
hirlikte verilmemeli; nondepolarize kas
gevseticilerinden kaginilmalidir,

Antiasitler, kalsiyum, ¢inko, demir ve diger
katyonlar (st rtinleri) belirgin olarak LVX
duzeylerini azaltir.

Antiasitler, kalsiyum, ¢inko, demir ve diger
katyonlar (siit Grinleri) belirgin olarak SIP
dizeylerini azaltir.

Antiasitler, kalsiyum, ¢inko, demir ve diger
katyonlar (st rtinleri) belirgin olarak OFL
duzeylerini azaltir.

Antiasitler, kalsiyum, ginko, demir ve
diger iki veya Ug degerlikli katyonlar
belirgin olarak MFX dlizeyletini azaltir.

Antiasitler, kalsiyum, ginko, demir ve
dider iki veya li¢ degerlikli katyonlar
belirgin olarak MFX dizeylerini azaltir.

Diistinceler

Odiyometri yapilmali; renal fonksiyon ile
serum ve idrarda elektrolitier yakin takip
edilmeli; uzun dénem IM tedaviden kaginmak
icin IV port implantasyonu uygulanmalidir.

QT intervalini uzatan ilaglardan kaginiimalidir.
Alt solunum yolu enfeksiyonuna kars! floroki-
nolonlarin yaygin kullanimi yiiziinden artmig
ilag direnci beklenir.

QT intervalini uzatan diger ilaglardan kaginil-
malidir. Alt solunum yolu enfeksiyonuna karsl
florokinalonlarin yaygin kullanimi yizinden
artmig ilag direnci beklenir.

QT intervalini uzatan diger ilaglardan kaginil-
malidir. Alt solunum yolu enfeksiyonuna karsi
florokinolonlarin yaygin kullanimi yiiziinden
artmis ilag direnci beklenir.

QT intervalini uzatan diger ilaglardan kagi-
nilmalidir. Alt solunum yolu enfeksiyonuna
karst florokinolonlatin yaygin kullanimi yiziin-
den artmig ilag direnci beklenir.

QT intervalini uzatan diger ilaglardan kaginil-
malidir. Alt solunum yolu enfeksiyonuna karsi
florokinolonlarin yaygin kullanimi yiiziinden
artmis ilag direnci beklenir.

Cs 250 mg, oral, glinde 2-3 kez S$88 rahatsizliklar, konvillziyon, anksiyste,  INH ve ETI/PRO'nun S8S istenmeyen Epilepsi hikayesi olan hastalarda
(maksimum giinde 1000 mg).  depresyon, psikotik reaksiyonlar, bayllmalar,  etkiletini artirir. kontrendikedir. ik iki hatfta iginde genellikle
15-20 mg/kg, oral, intihar etme dlisincesi, bas dénmesi ve SSS istenmeyen etkileri gorilmektedir.
glnde iki kez. agrisl, konflizyon.

TER 250 mg, oral, giinde iki kez Anksiyete, SSS rahatsizliklari, konfiizyon, INH ve PROnun SSS istenmeyen etkilerini  Epileptiklerde kontrendikedir. ilk iki hafta
(maksimum giinde 1000 mg). bag dénmesi, psikoz, bayiimalar, bag agrisi. ~ artirir. iinde genellikle SSS istenmeyen etkileri

gorllmektedir.

PAS 4000 mg, oral, glinde 2-3 kez GIS intolerans, abdominal hassasiyat, bu- INH'nin ilag diizeylerini ylikseltebilir; Ciddi renal bozuklugu bulunan hastalarda
{10-12 g). 150 mg/kg, oral, lantl, anoreksi, diare, bulanti-kusma, hiper- ETI, hepatotoksisite riskini artirabilir; kontrendike (tistaltiri riski); fatal hepatit
glnde 2-3 kez. sensitivite reaksiyonlari, hepatik disfonk- digoksin absorbsiyonu azalir. tiski {nadir)

siyon, hipermatremi, hipokalsmi, hipotiroidi.
TIA 50 mg ginde 3 kez. Hipersensitivite, GIS intoleransi, vertigo, Aminoglukozid kaynakli ototoksisiteyi HIV poxzitif bireylerde Stevens-Johnson-
hepatit. muhtemelen artirmaktadir. sendromu riskinde artis olmas! yiiziinden
kaginiimalidir.

ETI 500-1000 myg, oral, Ciddi GIS intoleransi, anoreksi, bulanti, kusma, INH seviyslerinde gagici artis; CS'nin GIS tizerinde ciddi istenmeyen etkileri ve
glinds bir kez. 10-20 mg/kg, metalik tat, diars, hepatotoksisits, 588 rahat-  ndrotoksisits riskini agifastirdigindan ortostatik hipotansiyon.
oral, glinds bir kez. sizliklan, psikotik reaksiyonlar, depresyon, bayilma hikayssi olanlarda kaginiimaldir.

hipotiroidi, artralji, hipoglisemi, jinekomasti,
sag dokilmesi, menstrliel diizensizlikler, im-
potans, akne, bas agnsl, periferik ndropati.

PRO  500-1000 mg, oral, giinde bir kez. Ciddi GiS intoleransi, epigastrik hassasiyet,  INH seviyelerinde gegici artis gorilir. Ciddi GIS istenmeyen etkileri ve ortostatik
10-20 mg/kg, oral, giinde bir kez. anoreksi, bulanti, kusma, metalik tat, hepa-  CS'nin nérotoksisite riskini agirlastirmak-  hipotansiyon.

totoksisite, SSS rahatsizliklari, psikotik reak-  tadir. Bu sebeple bayilma hikayesi olanlar-
siyonlar, hipotiroidi, hipoglisemi, jinekomasti, qa kaginiimalidr.
menstriel diizensizlikler, impotans, akne, devami —
bas agrisi, periferik ndropati.
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TABLO 1: devam.

ilaglar  Tavsiye Edilen Dozaj

LIN 600 my, giinde tek doz.
{MRSA ve VRE enfeksiyonlan
igin 600 mg glnde iki kez

dnerilmekte)

CFz 100-300 mg, oral,
giinde bir kez.

AMX 1000 (875+125) mg, oral,
giinde iki kez veya
500+250 mg gtlinde (g kez.

CLR 500 mg, oral, giinde iki kez.

Yaygin istenmeyen Etkiler

Anti-TB aktivitesi kesin olmayan oral rezerv ilaglar (Grup 5)

Trombositopeni, anemi, néropati.
iktiyozis, GiS kanamasi ve rahatsizliklari,
bagirsak obstriiksiyonu, bulanti, kusma,
deride renk degisikligi, fotosensitivite,
dalak infarktlisi.

GIS rahatsizliklar, diare, dokinti

GIS rahatsizliklan, ishal, dokiintii

ilag Etkilesimleri

Buspiron, meperidon, fluoksetin ve
serotonin 5HT1 reseptdr agonistleri ile
birlikte kullanmaktan kaginilmalidir.

Alliminyum-magnezyum antiasit, CFZ'nin
absorbsiyonunu buyiik oranda azaltabilir.
Allopurinol, dékiint( riskini artirabilir;
tetrasiklinlerin es zamanli kullaniima-
sindan kaginimalidir.

CLR, CYP 3A-4’iin inhibitorii ve bir
substrati olup CYP 3A-4 uyaranlari
CLR'nin serum seviyelerini azaltirken
inhibitdrlerin seviyelerini artirabilir.

Diistinceler

Gilinde bir kez 600 mg verimesi,
giinde iki doz verimesi kadar etkili olup, ayni
zamanda istenmeyen etkilerin

daha az gériilmesini saglar.

Multibasiller lepranin tedavisi iin lisanslidir.

Dokiintd tipik olarak tedavinin ilk haftasindan
sonra gorllir. Enfeksiydz monaniikleoz du-
rumunda kaginimalidir.

Azitromisinin doku penetrasyonu CLR’'den
daha iyidir ve daha iyi tolere edilir, ancak TB
tedavisinde etkinligi konusunda klinik verileri
eksiktir.

AMK: Amikasin IM: intramuskdler
AMX: Amoksisilin-klavulanik asit INH: Isoniazid
CM: Kapreomisin IV: intravenéz
CFZ: Klofazimin KM: Kanamisin
CLR: Klaritromisin KS: Kortikosteroid
CYP 3A-4: Sitokrom P450 izoform 3A-4 LIN: Linezolid

LVX: Levofloksasin
MFX: Moksifloksasin

CPX: Siprofloksasin
ECS: Sikloserin
EMB: Etambutol
GiS: Gastrointestinal
GTX: Gatifloksasin

OFL: Ofloksasin

talarda ayni1 zamanda izoniyazide de direng gelisme
riski arttigindan GID-TB olugmaktadir.” Rifampi-
sine tek basina direng gelismesi sik goriilmemekle
birlikte, bu durum esasen HIV/AIDS ile yasayan-
larda, daha ender olarak da malabsorpsiyon, ilag et-
kilesimi ve M. avium igin 6nceden profilaktik
olarak rifampisin uygulanmas gibi ¢esitli nedenle-
rin varliginda ortaya cikabilmektedir. Dolayisiyla
saptanan rifampisin direnci, GiD-TB'nin giiclii bir
on belirleyicisi olarak kabul edilebilir. Etkenin ri-
fampisine tek bagina ya da diger ilaclarla birlikte di-
reng gelistirmesi ile hastaligin kot seyretmesi ve
hastalarin 6lmesi arasinda bir iligkinin bulundugu
cesitli caligmalarda gosterilmistir.'®

CID-TB, karmagik, miidahalesi zor, ancak te-
davi edilebilir bir hastaliktir; ancak tedavi sonug-
lar1 her zaman tatmin edici degildir. Tedavi
sonucuna etki eden faktorlerin iyi bilinmesi ve
uygun kosullarin saglanmasi, gelecekte bagar1 oran-
larinin daha da artmasimi saglayacaktir.? flaca di-
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MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus

PAS: Para-aminosalisilik asit

PRO: Protiyonamid

PZA: Pirazinamid

RIB: Rifabutin

RIF: Rifampisin

SM: Streptomisin

SSS: Santral Sinir Sistemi

TER: Terizidon

TI: Etiyonamid

TIA: Tiasetazon

VRE: Vankomisine direngli enterokok

rencli olan hastalarin ilk degerlendirmesi zaman
alicidir. Ancak bu islem, uygulanacak etkili tedavi
protokoliiniin belirlenmesinde ve dolayisiyla has-
talarin iyilesmesinde anahtar rol oynar. Eger hasta
daha 6nce TB tedavisi almigsa bu tedavinin detayh
bir sekilde plani ¢ikarilmalidir. Hangi ilacin ne
kadar ve hangi tarihlerde kullanildig: hastanin ken-
disinden veya dispanser ile hastane kayitlarindan
ogrenilmelidir. Ancak kayitlarda ilaglar verilmis
gibi gosterilse de hastanin bu ilaglar1 kullanmama
ihtimali s6z konusu oldugu i¢in anamnez ¢ok daha
glvenilirdir. Hastaya ait eski takip dosyalarindan
elde edilecek olan mikrobiyolojik tetkik ve direng
testi sonug¢lar1i muhakkak incelenmelidir. Bazen
mikrobiyolojik tetkik yapilsa dahi takipteki hata-
lardan dolay1 sonuglar hasta dosyasina kayit edil-
meyebilir. Bu yiizden laboratuvardan eski kayitlar
istenmelidir. Indeks olgu acisindan hastalarin yakin
cevresi tekrar sorgulanmalidir. Daha 6nce kullan-
dig ilaglara karg: tolerans: 6grenilmelidir.?!
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Oncesinde anti-TB tedavi 6ykiisii olmayan
ancak birinci-basamak anti-TB ila¢ duyarhilik tes-
tinde GCID-TB saptanan ve verilen standart anti-TB
tedavi rejimine iyi klinik yanit alinan olgularda
%20-50 oraninda tam iyilesme saglandigindan re-
jiminin degistirilmemesi 6nerilmektedir. Ancak
klinik yanit kétii ise derhal yeni tedavi rejimi olus-
turulmalidir.*'®1> Sadece izoniyazit veya rifampi-
sine direng, diger birinci-basamak anti-TB ilaclar
ile yonetilebilmekte iken, CID-TB olgularinin te-
davisi zor ve olduk¢a karmasiktir; yogun miica-
dele gerektirir.!>¢#1617 YID-TB, CID-TB’nin alt
kategorisinde yer aldigindan tedavi prensipleri de
CID-TB’ye benzemektedir."”

GID ve YID-TB'nin tedavisinde birinci-basa-
mak anti-TB ilaglara gore daha az tolere edilebilen,
daha pahali, genelde daha az etkili, tiiberkiilosit
kapasitesi daha sinirli, siklikla toksik ve istenme-
yen etkileri daha fazla olan ikinci-basamak anti-TB
ilaglar kullanilmaktadir.>681617:2223 DSQ, son yil-
larda evrensel diizeyde CID ve YID-TB’li hastalarin
tedavisi i¢in yeni bir rehber serisi yayinlamigtar.®
GID ve YID-TB bakimindan yiiksek riskli bir hasta
ile kargilagildiginda, hastanin bir an 6nce iyilesti-
rilmesi ve bulas riskinin azaltilmasi amaciyla
DSO, CDC, ATS ve Amerikan Enfeksiyon Hasta-
liklar1 Dernegi [Infectious Diseases Society of
America (IDSA)] tarafindan oOnerilen sekilde
ikinci-basamak rezerv anti-TB ilaclar1 da iceren
ampirik tedavi rejimine, kiiltiir ve duyarlilik testi
sonuclar1 beklenmeksizin baglanilmalidir.>81213
Ampirik CID ve YID-TB tedavilerinin planlanma-
sinda, TB basillerine ait bolgesel direng paternleri-
nin bilinmesi 6nemlidir ve hastanin geg¢miste
kullandig1 anti-TB ilaglardan kaginilmasi énemli
bir prensiptir.® Ampirik CID ve YID-TB tedavi re-
jimi, hastanin klinik durumuna gore etkenin muh-
temelen in vitro olarak duyarli bulundugu ve
miimkiin oldugunca daha 6nce tedavide hi¢ kulla-
nilmamis birinci ya da ikinci-basamak en az 4-6
aktif anti-TB ilactan olusan gii¢lii bir karma tedavi
rejimidir.#>#131517.21 Tedavi mutlaka bir aminoglu-
kozit ve miimkiinse 6zellikle son kusak florokino-
lon igermelidir.#*15 Tum tedavi rejimlerine,
baslangictan itibaren kiiltiirlerin negatif saptandig:
andan en azindan alt1 ay sonrasina kadar devam

794

edecek sekilde, etkinlik, istenmeyen etki ve maliyet
analizi de g6z oniine alinarak parenteral bir anti-
TB ilag eklenmelidir.*>#131517 Tedavi kilavuzlari,
basarisiz bir tedavi rejimine sadece tek bir ilacin
eklenmemesi gerektigini acikca belirtmektedir.’
Kesin tedavi semasi, gerekirse kiiltiir ve ila¢ duyar-
lilik testi sonuglarina gére yeniden diizenlenebi-
lir>81213  Anti-TB tedavilere ek olarak tim
hastalar, komplikasyonlarin 6nlenmesi bakimin-
dan oral yoldan giinlitk 50-150 mg dozunda piri-
doksin almalidir.®

Dr. J. Furin, GID ve YID-TB hastalar icin uy-
guladiklar stratejiyi soyle agiklamistir: [1] Hasta-
lara, duyarli oldugu saptanan herhangi bir
birinci-basamak ilaci kullaniniz. [2] Negatif kiil-
tiirler saptandiktan en az alt1 ay sonrasina kadar te-
daviye parenteral bir anti-TB ilag¢ ekleyiniz. [3]
Miimkiinse bir florokinolon kullaniniz. [4] En azin-
dan dort veya bes ilaca ulagsmak icin diger ikinci-
basamak anti-TB ilaglar ekleyiniz. [5] Eger paran-
kimal hasar ciddi ise ve YID-TB varsa veya hastalik
klinik bakimdan ilerlemis ise anti-TB etkinligi in
vitro olarak kanmitlanmis diger ilaglar1 kullaniniz.®
DSO, 2011 yilinda giincelledigi rehbere gére CID-
TB’li hastalarin tedavisine en az alt1 ay siireyle, kiil-
tir konversiyonundan sonra ise en az dort ay
stireyle parenteral bir ila¢ eklenmesini ve tedaviye
grup 1’den baglayarak grup 5’e dogru olacak sekilde
duyarli oldugu bilinen veya diisiiniilen en az bes
yeni ilag ile baglanmasini ve ila¢ se¢iminde ¢apraz
direng sorununa dikkat edilmesini nermistir.*

GID-TB’nin tedavi siiresi, ilaca duyarh TB igin
kabul edilen standart tedavi siiresinin yaklagik iki
ile dort katina kadar (kiltiir negatifligini takip eden
en az 18-24 ay sonrasi) uzun olmalidir.#>813.1517.21
Ampirik ve bireysel yaklagimlar1 barindiran tedavi
rejiminde, uygun hasta bakimiyla birlikte tecriibe
ve yetenege de ihtiya¢ duyulmaktadir.’> CID-TB te-
davisi, 6zel merkezlerde, DGT seklinde, yeterli
miktarda ve siirekli ila¢ temin edilerek, bu konuda
deneyimli uzmanlar tarafindan bizzat yapilmal
veya onlarin konsiiltasyonu dogrultusunda yone-
tilmelidir.'>” HIV hastaliginin artis gostermesi ve
dliimciil YID-TB salginlarinin ortaya ¢ikmast, ilaca
direncli TB’nin tedavisini klinik ve toplum saglig:
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TABLO 2: CiD-TB icin tedavi rejimi olusturmada genel prensiplerin 6zeti.*

Temel Prensipler

1. Kesin veya muhtemelen etkinlidi yiksek olan

en az dért ilag kullaniimadir. llaglarin etkinligi kesin degil ise
6zgUl ilag ve kararsizlik durumuna bagl olarak 5-7 ilag

kullanilabilir.

2. Gapraz direng gdsteren ilaclar kullaniimamalidir.

3. Hasta agisindan givenli olmayan ilaglar tedaviden ¢ikariimalidir,

Yorumlar

Etkinlik, bir kisim etmenler tarafindan desteklenmelidir.

A. Antibiyotik duyarlik testi sonuglarinda duyarli bulunmus olmalidir.

B. Ayni ilag ile tedavide basansizlik dykiist olmamalidir.

C. llaca direngli bireylerle bilinen yakin temas olmamalidir.

D. llag diren taramalarinda, benzer hastalarda ilag direnci nadir olmalidr.

E. ilag, bélgede gok sik kullaniimamalidir.

A. Tum rifamisinler (rifampisin, rifabutin, rifapenten, rifalazil), yiiksek diizeyde ¢apraz diren¢ gdsterirler.
B. In vitro bilgiler, eski nesil florokinolonlarin direngli oldugu durumlarda bazi yeni nesil florokinolonlarin
duyarl kaldi§inin gdsterilmesi florokinolonlarin degisken ¢apraz dirence sahip olduklarini diistindiirmektedir.
Bu olgularda, yeni nesil florokinolonlarin klinik olarak etkili kalip kalmadiklar bilinmemektedir.

C. Aminoglukozit ve polipeptitlerin timti capraz dirence sahip degildir; genelde sadece kanamisin ve
amikasin tam olarak capraz dirence sahiptir.

A. Ciddi allerji veya kontrol edilemeyen intolerans geligtirdigi bilinenler.

yiksek riski.

4. Grup 1-5 icinde yer alan ilaglar, glclerine bakilarak hiyerarsik
sirayla tedaviye dahil edilmelidir.

5. Kullanilacak her bir ilag ile meydana gelebilecek istenmeyen
etkilerin dnlenmesi, takibi ve tedavi edilmesi konusunda

haziflikli olunmalidir.

B. Bdbrek yetmezlii, sadirlik, hepatit, deprasyon ve/veya psikozu igeren ciddi istenmeyen etkilerin

C. llag kalitesinin bilinmedidi veya stipheli oldugu durumlar.

A. Muhtemelen etkili olan, herhangi bir grup 1 (oral birinci-basamak) ilaci kullaniniz.

B. Parenteral verilen (grup 2 ilaglar) etkili bir aminoglikozid veya polipeptidi kullaniniz.

C. Bir florokinolon (grup 3) kullaniniz.

D. En az dért etkili ilaci barindiran bir tedavi rejimini olusturmak igin grup 4 icindeki arta kalan ilaglardan
kullaniniz. Dort veya daha az ilagli rejimlerde, en az dordiiniin yiksek olasilikla etkili oldugu temelinde,
toplamda 5-7 ilaca ¢ikarmak icin muhtemelen etkili oldugu bilinen ikinci-basamak ilaglardan ekleyiniz.
Kullanilacak ilag sayisl, kararsizlik derecesine bagli olmalidir.

E. Muhtemelen etkili olan en az dort ilaci olusturmak icin grup 5 ilaglardan ihtiyag dlgtisiinde kullaniniz.
A. Hematoloji, biyokimya, seroloji ve odiyometri laboratuvan hizmetlerinin mevcut oldugundan emin olunuz.
B. Tedavi rejimine baslamadan dnce klinik ve laboratuvar iletisimini olusturunuz.

C. Zor tolere edilen llaglar agamall olarak baglayiniz. Etiyonamid/protiyonamid, sikloserin ve
para-aminosalisilik asidi giinlik dozlara béliniz.

D. istenmeyen stkiletin kontrol edilebilmesi igin yardimet ilaglarin meveut oldugundan emin olunuz.

E. Tim dozlan dogrudan gdzetim altinda uygulayiniz.

diizeyinde daha zor hile getirmistir. Bununla bir-
likte, uluslararasi igbirligi ve planlama ile GIiD ve
YID-TB’si olan hastalar, nerede yasadiklarindan
bagimsiz olarak hastaliklarinin iyilesecegi konu-
sunda {imit tagtmalidirlar.® CID-TB icin tedavi re-
jimi olusturmada uygulanmasi Onerilen genel
prensiplerin 6zeti Tablo 2’de sunulmugtur.
Ulkemizde birinci ve ikinci-basamak anti-TB
ilaglarin eczane satig1 yoktur. Ttim anti-TB ilaglari,
ancak Saglik Bakanlig: kanaliyla temin edilmekte,
ilaglar tedavi merkezlerine veya DGT yapilan mer-
kezlere gonderilmektedir. Ulkemizde dért mer-
kezde CID-TB tedavisi yapilmaktadir; bunlar,
Ankara Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul Yedikule

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)

Gogis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Istanbul Siireyyapasa Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, Izmir Tepecik Gogiis Hastaliklar
ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
seklinde siralanabilir. Saglik Bakanligi, son birkag
yildir yiiriitmekte oldugu “Saglikta Reform” uygu-
lamalar1 kapsaminda verem savasinin yapilanmasi
ve TB kontrol programinin belirlenmesi amaciyla
2010 yilinda iki verem calistay1 diizenlemis, ancak
Verem Savas Dispanserleri’nin gelecegi heniiz ka-
rara baglanamamistir. Halen yapilan uygulama su
sekildedir. Tan1 konulan veya TB siiphesi olan her
hasta, Verem Savas Dispanserleri'ne yonlendiril-
mekte ve tedavi bu merkezin planlamasi dahilinde,
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Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

DGT protokoliinii almasi ile yapilmaktadir. Diren-
¢li olduklar: diisiiniilen olgular yukarida belirtilen
dort merkeze yonlendirilerek tedavi edilmektedir.
Bu merkezlerden yapilmis bagarili CID-TB tedavi

sonuglarini igeren ¢aligmalar bulunmaktadir.?0%-26

I ANTI-TB TEDAVILERIN
ISTENMEYEN ETKILERI

Anti-TB tedavilerin istenmeyen etkilerinin etkin
olarak yonetimi, ilaca direngli TB tedavisinin
esaslarindandir. Ciddi istenmeyen etkilerin erken
saptanmasi ve dogru yonetimi hayati 6nem tagi-
maktadir.*?” CID ve YID-TB’lerin tedavisi esna-
sinda ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler ile tedavi
bagarisi iyi degerlendirilmelidir.® Kontrol edileme-
yen istenmeyen etkiler, tedaviye uyumun bozul-
masina ya da tedavi terkine neden olabilir.
Ozellikle tedavinin baslarinda ilaglara tolerans dii-
siiktiir. GID ve YID-TBli olgularda kullanilan
ikinci-basamak ilaglar, toksisitesi yiiksek ilaglardir.
Ancak bu olgularda kullanilabilecek ilaglarin sinirh
saylda olmasi, dnemli istenmeyen etkiler ortaya
¢iksa bile hastalara verilmeye devam edilmesini zo-
runlu kilmaktadir.**” Ancak yine de yapilan bir¢cok
arastirma, tedavi rejimini aksatmaksizin birgok is-
tenmeyen etkinin ayakta tedavi edilebilecegini
(%98) gostermistir.®?’

Minor istenmeyen etkiler 6nceden tahmin ve
kontrol edilebilir.**” Transaminazlardaki gegici
ylikselme, genellikle tedavinin ilk haftalarinda
meydana gelmekte, ancak ¢ogu zaman tedavinin
kesilmesine gerek kalmaksizin spontan olarak nor-
mal diizeye inmektedir. Asemptomatik gecici tran-
saminaz yiiksekligi, izoniyazit profilaksisi alan
cocuklarda %0-13,6 oraninda bildirilmig olup, sik-
lig1 yas ile artis gostermektedir.?® Ozellikle yagh in-
sanlar, anti-TB ilaglarin yan etkileri bakimindan
stirekli izlenmeli, eger karaciger veya bobrek yet-
mezlikleri varsa verilen ilag dozlarina dikkat edil-
melidir. Yaglilarda anti-TB ilaglara karg: izlenen
reaksiyon, geng hastalardakine nazaran yaklasik ii¢
kat daha fazladir.'

Anti-TB tedavi esnasinda istenmeyen etkile-
rin gelisiminde altta yatan diger risk faktorlerinin
onemi biiyiiktiir. Ornegin anti-TB tedavi goren
hastalarda sik goriilen istenmeyen etkilerden biri
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olan hepatotoksisitenin gelisiminde ileri yas,
cinsiyet, kotii beslenme, karaciger hastaligi, uy-
gunsuz ila¢ kullanimi, hepatit B, C ve HIV en-
feksiyonlar ile alkol aliminin etkin rol oynadig:
ileri siiriilmektedir.'®?® Etambutole bagl optik no-
ropati gelisiminde risk faktorlerini diabetes melli-
tus, bobrek yetmezligi, alkolizm, ateroskleroz ve
ileri yas olusturmaktadir.'®? Saglikli yaghlarda da
baz1 gérme bozukluklarina sik rastlanildigindan,
etambutol tedavisine baglanmadan 6nce yagh has-
talarin, gorme keskinligi ve renk ayrimim iceren
kapsamli bir goz muayenesinden ge¢meleri sag-
lanmalidir. Katarakt veya retinopatisi bulunan be-
lirgin renal disfonksiyonlu ve gorme degisiklikleri
zor degerlendirilen yagli hastalarda etambutol
uygulanmasinin faydalari, riskleri ile kiyaslan-
malidir. Streptomisine bagli geri doniisiimsiiz
nefrotoksisite ve ototoksisite gelisme sikligi, 6n-
cesinde bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
daha fazladir. Normal yaslanma sonucunda da
renal fonksiyon ve isitme keskinliginde azalma,
vestibiiler fonksiyonlarda bozulma goriilebildigi
icin yasl hastalar, ciddi olarak ototoksisite ve
nefrotoksisite riski altindadirlar. Diger hastalik-
lar nedeni ile tedavi géren yasl hastalarda ilag re-
aksiyonlar1 da dikkate alinmalidir. Ornegin
izoniyazit, fenitoinin antikonviilsan etkisini azal-
tabilir; rifampisin, digoksinin, tolbutamidin ve
kortikosteroidlerin etkisini engelleyebilir.'® Do-
layisiyla hastalarin anti-TB tedaviye baslamadan
once detayl bir sekilde degerlendirilmesi, tiim risk
faktorlerinin ortaya konmasi, kullandiklar: ilagla-
rin ve altta yatan hastaliklarin bilinmesi 6nemli-
dir. Hastalarin istenmeyen etkiler konusunda
bilgilendirilmesi ve tedavi siiresince olas1 istenme-
yen etkiler agisindan sorgulanmas: gereklidir.* 8%
Bazi uzmanlar, bu konuda ortak goriis olmasa da,
ikinci-basamak anti-TB ilaclarin toksisite takibi
icin serum ila¢ konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesini
yararli bulmaktadir.'”” Ancak iilkemizde, Istan-
bul’da 6zel bir merkez disinda, kamu kurumlari da
dahil olmak iizere, anti-TB ilac¢larin serum kon-
santrasyonlarina bakabilen bagka bir merkez su an
i¢in ne yazik ki bulunamamistir.

Anti-TB ilaglarin yaygin istenmeyen etkileri
Tablo 1’de sunulmugtur.*3 13
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I ANTI-TB TEDAVI TAKIBI

Tedavi alan tiim hastalarin tedaviye yanitlari, te-
davi siiresi boyunca en az ayda bir alinan klinik 6r-
neklerden aside direncli basil (ARB) y6niinden
hazirlanan boyali yayma preparatlarin mikrosko-
bik olarak incelenmesi ve mikobakteri kiiltiirleri-
nin yapilmasi ile takip edilir.3!” Hastalar, parenteral
tedavi alirken aylik, sonrasinda ise 2-3 ayda bir, is-
tenmeyen etki kontrolii i¢in hastaneye gelmelidir.?
Tedavilerinin ilk 2-4 ayinda balgam kiltiirleri
negatiflesmeyen hastalarda tedavi basarisizligi
ihtimali fazladir. Relaps kontrolleri, en azindan
tedavinin tamamlanmasindan sonraki iki y1l bo-
yunca alinan klinik érneklerin incelenmesi ile ya-
pilmalidir.'” CID ve YID-TB tedavisi esnasinda
hastalarda yapilmas: gereken temel laboratuvar
testleri ve tedavi esnasinda hastalarin izlenme
sikl1g1, baslangic, aylik, her 3-6 aylik ve her 6-12
aylik rutin izlemler olarak asagidaki gibi planlan-
malidir.318

Baglangic: Boyali yayma preparatlarinin ARB
yoniinden mikroskobik incelenmesi, mikobakteri
kiiltiird, anti-TB ila¢ duyarhilik testi, tam kan sa-
yimi, Anti-HIV testi, bobrek ve karaciger fonksi-
yon testleri, elektrolitler, gebelik testi.

Aylik izlem: Boyali yayma preparatlarinin
ARB yontinden mikroskobik incelenmesi, miko-
bakteri kiiltiirii, karaciger fonksiyon testleri (yagli-
larda), bobrek fonksiyon testleri (parenteral verilen
ila¢ kullanirken), elektrolitler (parenteral verilen
ila¢ kullanirken).

Her 3-6 ayda yapilan izlem: Karaciger fonksi-
yon testleri.

Her 6-12 ayda yapilan izlem: Tam kan sayimi
ve gogiis radyografisi.

) ILACA DIRENGLI TB HASTALARINDA
CERRAHI TEDAVI

TB hastalarinda cerrahi tedavi, tibbi tedavinin bir
tamamlayicisi olarak uzun yillardir savunulmakta-
dir.® CID-TB ile ilgili gézlemsel bir ¢caligmada, cer-
rahi tedavi goren hastalarin tedavi sonuglarinin
daha basarili oldugu saptanmistir. YID-TB’nin te-
davisi de cerrahi rezeksiyon igerebilir.!” Genel ola-
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rak komplikasyonlarin (hemoptizi gibi) ortaya ¢ik-
t1g1, mimkiin olan en iyi tedaviye ragmen 4-6 ay
sonra bile hilen hastanin balgam ARB yayma veya
kiiltiirlerinin pozitif oldugu, yapisal anormallik ne-
deniyle doku perfiizyonunun iyi olmadig, hasta-
nin diren¢ paterninin sadece anti-TB ilaclarla
tedavisinin miimkiin olmadigini gosterdigi du-
rumlarda cerrahi tedavi diigiiniilmelidir.®'” Cer-
rahi tedavi endikasyonu, a) tedavi basarisizlig:
veya yiiksek niiks olasilig1 olan ve ¢ok sayida ilaca
diren¢ saptanan olgularda, b) kardiyopulmoner
fonksiyonu yeterli olan, rezeksiyona uygun, loka-
lize kaviteli ve/veya nekrotik yikim olugsmus has-
talig1 bulunanlarda, c) tibbi tedaviye ragmen kiiltiir
pozitifligi devam edenlerde ve d) cerrahi sonrasi
mikobakteriyel yayilimi azaltacak, bronsiyal giidii-
giin iyilesmesi icin gerekli olan yeterli ilacin bu-
lundugu hastalarda cerrahi tedavi endikasyonu
bulunmaktadir.

Cerrahi tedavi i¢in en iyi adaylar, fokal hasta-
I1g1 olan ve lobektomi veya pndmonektomiden
sonra nispeten geriye yeterli miktarda hastaliksiz
akciger dokusu kalacak olan hastalardir. Tibbi te-
daviye ek olarak cerrahi islem, akciger rezeksiyonu
yapma konusunda tecriibeli cerrahlar tarafindan ve
postoperatif bakimin iyi oldugu merkezlerde, ter-
cihen kiiltiir konversiyonundan sonra ya da en
azindan birka¢ aylik tedaviden sonra yapilmali-
dir.’*"7 Cerrahi tedavi endikasyonu, lezyonlar: agir-
Lkl olarak tek akcigerinde olan hastalar icin
konmali ve hastanin genel durumu rezeksiyon
cerrahisine uygun olmalidir. Clinkd TB’li hasta-
larin toraks cerrahisinde komplikasyon riski yiik-
sektir. Hastalikli bolgenin tamamen rezeke
edilmesi gerekir. Bu yaklasim 6zellikle operas-
yondan 6nce balgam kiiltiirii negatiflesmeyen has-
talarda postoperatif komplikasyonlarin ortaya
¢ikmas: yoniinden 6nemlidir.?!

T1bbi tedavi, cerrahi iglem sonrasi her zaman
tamamlanmalidir.'” Kaynaklarin kisith oldugu yer-
lerde yasayan inatc1 CID veya YID-TB’li hastalarda
uygulanan cerrahi tedavi ile miikemmel klinik so-
nuglar alinmigtir. Erken hastalik doneminde yapi-
lan cerrahi tedavi, siklikla ge¢ donemde uygula-
nandan daha yararlidir. Ancak bilateral hastalik
durumunda torakoplasti gibi non-rezektif cerrahi
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islemlerin roli halen tartigmalidir.® Dolayisiyla gii-
niimiizde ilaca direngli TB hastaliginda cerrahi te-
davinin sinirlari net olarak belirlenememigtir.'®

Kir ve ark., 1993-1996 yillar1 arasinda HIV ne-
gatif 27 CID-TB olgusunda adjuvan tedavi olarak cer-
rahi tedavi sonuglarini degerlendirmisler, tek basina
tibbi tedavi ile elde edilen basariya gore, cerrahi te-
davinin kemoterapi ile kombine edilmesi durumunda
daha olumlu sonug saglandigimi gostermislerdir.”

HIV/AIDS VE
ILACA DIRENGCLI TB TEDAVISI

HIV pozitif hastalarin CID ve YID-TB ile ko-en-
fekte olma ve bunlar nedeniyle durumlarinin ko-
tiilesme olasiliklari, HIV enfeksiyonu bulunmayan
hastalara nazaran daha fazladir.>® Singh ve ark.,
Hindistan’da bir AIDS kliniginde, tam gelismis
YID-TB'li hastalar arasinda mortalite oraninin yiik-
sek oldugunu bildirmiglerdir.*® Caligmada, HIV-TB
ko-enfeksiyonundan siiphelenilen 54 hastanin 12
(%22,2)’sine CID-TB, dordiine (%33,3) ise YID-TB
tanis1 konmustur; YID-TB’li hastalarin tiimii, tani
sonrasinda gegen 2,6 ay i¢inde 6lmiiglerdir.* CD4
say1s1 200 hiicre/mm®¥den diigiik olan tiim HIV po-
zitif hastalarda, antiretroviral tedavinin yan sira
anti-TB tedavi diisiiniilmelidir ve bu uygulamanin
bazi durumlarda basarii oldugu gosterilmistir.
HIV/YID-TB ko-enfeksiyonunda agresif tedavi
yaklagimi tercih edilmelidir. Kullanilan ilaglarin
hem etkilesimlerinden hem de toksisitelerinin bir-
lesiminden kaginmak icin hastalar dikkatli bir se-
kilde izlem altinda tutulmalidir.®

)] PEDIATRIK YAS GRUBUNDA
ILACA DIRENCLI TB TEDAVIS|

Pediatrik CID/YID-TB ciddi bir kiiresel sorundur.
Cocuklarda balgam 6rneklerinin elde edilebilmesi
siklikla sorunlu oldugundan GID/YID-TB tanist
daha zor konmaktadir. Her ne kadar baz ikinci-ba-
samak anti-TB ilaglarin pediatrik yag gruplarinda
kullanilmasi 6nerilmese de, bu ilaglar1 kullanan
¢ogu cocukta ¢ok az problem yasanmistir. Genel
olarak ¢ocuklarda CID/YID-TB tedavisi, yetiskin-
lerin CID/YID-TB’sinde uygulanan tedavi prensip-
lerine benzer olarak agresif ve agirliga dayali dozaj
semasi ile yapilmalidir.®
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¥ GEBELIKTE LACA DIRENCLI TB TEDAVIS|

Gebelik, CID/YID-TB ile daha karmagsik hale gel-
mektedir. Eger gebe hastada CID/YID-TB tedavi
edilmez ise hastaligin ilerlemesi, fetal kayip ve an-
neden bebege postpartum bulasma agisindan risk
artar. Tedavi baglangicinda, bazi ikinci-basamak
anti-TB ilaglarin potansiyel teratojenik etkileri bu-
lundugu ve ¢ogu ikinci-basamak anti-TB ilaglarin
glvenilirligi konusunda ¢ok az insan verisi oldugu
gercegi dikkate alinmalidir. Potansiyel olarak tok-
sik anti-TB ilaglarin kullanimini ilk trimester son-
rasina erteleyen, ayni zamanda dogum zamaninda
balgam sterilizasyonu ve klinik iyilesmeyi saglayan
agresif bir tedavi rejimi, GID veya YID-TB’si olan
kiiciik bir grup gebe kadinda denenmis ve bagarili
sonuglar alinmigtir. Hem tedavi edilen annelerin
hem de onlardan dogan bebeklerin uzun dénem ta-
kipleri, agresif tedavi rejiminin miikemmel sonug-
larini ortaya koymustur.?

J] BOBREK YETMEZLIGINDE
ILACA DIRENCLI TB TEDAVIS|

Bobrek yetmezliginde TB gelisme sikligi, muhte-
melen hiicresel bagisikligin bozulmasi nedeniyle
saglikli bireylere nazaran 10 kattan fazladir.3'%
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, ayni za-
manda anti-TB ilaglarin toksisite riskleri artmakta-
dir3? Anti-TB tedavide uygulanmasi gereken
kurallar, bu hastalar i¢in de gegerlidir. Ancak halen
en uygun tedavi konusunda yeterli kontrollii ¢a-
ligma ve kabul edilmis bir uzlas1 yoktur. Birgcok
anti-TB ilag i¢in diyaliz hastalarinda doz ayarlan-
masina gereksinim bulunmaktadir.3'** Bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda izoniyazidin 5
mg/kg/glin dozunda 300 mg’a kadar kullanilabile-
cegi, ancak kreatinin klirensi 10 mL/dk altinda
olanlarda ilacin yar1 6mrii uzadigindan, dozun 150-
200 mg/giin diizeyine kadar indirilmesi ve ila¢ di-
yalizle viicuttan atildigi i¢in hastalara dozun
diyalizden sonra verilmesi gerektigi ileri siiriil-
mektedir.??3® Ancak bobrek yetmezligi bulunan
veya hemodiyaliz uygulanan hastalarin izoniyazidi
15/mg/kg/glin dozuna kadar iyi tolere etmesi, izo-
niyazit metabolitlerinin ¢ogunlugunun toksik ol-
mamasl ve giinde 200 mg dozun altinda terapdtik
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etkinligin azaldigina iliskin verilerin bulunmasi
nedeniyle izoniyazit dozunun bu hastalarda ayar-
lanmasina gerek bulunmadiginm bildiren makale-
ler de bulunmaktadir.?* Rifampisin karacigerde
metabolize oldugundan, bobrek yetmezligi bulu-
nan hastalarda tam doz kullanilabilir.** Ancak
bobrek yetmezligi bulunan hastalarda bu ilacin yar
dozda uygulanmasini 6nerenler de mevcuttur.3>%
Etambutol ve metabolitleri, bobrek yetmezliginde
birikebilir. Kreatinin klirensi 30-50 mL/dk olan
hastalarda dozlar aras: siire, genellikle her 36 saatte
bir olmak {izere uzun tutulmalidir. Hemodiyaliz
uygulananlarda veya kreatinin klirensi 30
mL/dk’nin altinda bulunanlarda doz, haftada ti¢ kez
olmak tizere 15-20 mg/kg olmalidir. Etambutol, pe-
riton diyalizi ve daha az diizeyde hemodiyaliz ile
ortadan kaldirilmaktadir. Pirazinamidin metabolit-
leri, bobrekler ile elimine edilmektedir ve bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda ilag birikebilir. Ayni
zamanda pirazinamit nedenli hiperiirisemi gelisme
riski, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda artig
gostermektedir. Bu nedenle bu hastalarda pirazi-
namidin dozu azaltilmali, kreatinin klirensi 10
ml/dk olanlarda doz yariya indirilmelidir. Kreati-
nin klirensi 30 mL/dk olan hastalarda veya hemo-
diyaliz uygulananlarda diyalizden 24 saat once
pirazinamit, 25-35 mg/kg dozunda haftada ii¢ kez
verilmelidir.3*

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarin GiD-
TB tedavisinde, igerisinde etambutol, terizidon,
pirazinamit ve bir florokinolon (levofloksasin
veya ofloksasin) bulunan karma tedavi rejimleri
onerilmektedir. YID-TB olgular, iigiincii basamak
saglik merkezinde takip edilmeli ve bireysel kurta-
ric1ilag rejimleri (kapreomisin, moksifloksasin, pa-
raaminosalisilik asit ve etiyonamit) uygulanmahdir.
Aminoglukozitler, neredeyse sadece bobrekler ta-
rafindan elimine edildiginden, kreatinin klirensi
<30 mL/dk olan hastalarda ila¢ dozu, haftada 2-3
kez uygulanmak tizere 12-15 mg/kg/giin olacak
sekilde diizenlenmelidir. Ilac, periton diyalizi ve
hemodiyaliz ile ortadan kaldirildigindan, ilag
uygulamasi, diyalizden sonra yapilmalidir. Ami-
kasin ve kanamisin arasinda ¢apraz direng gelise-
bilmesine ragmen streptomisin ve amikasin veya
kanamisin arasinda ¢apraz reaksiyon gelistigi bil-
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dirilmemistir. Bobrek yetmezligi bulunan hasta-
larda florokinolonlar ve sikloserin/terizidon doz-
lar1 ayarlanmalidir. DSO, bobrek yetmezligi
bulunan ve kreatinin klirensi <30 mL/dk olan has-
talar icin ofloksasin ve levofloksasin dozlarini haf-
tada ti¢ kez olmak tizere sirasiyla 600-800 mg ve
750-1000 mg olarak dnermektedir. Moksifloksa-
sinin dozunu ayarlamak gerekli degildir. Floroki-
nolonlar, periton diyalizi ve hemodiyalizden
etkilenmemektedir. Kreatinin klirensi <30 mL/dk
olan hastalarda tavsiye edilen sikloserin/terizidon
dozu, 250 mg/giin veya bir haftada ti¢ kez 500
mg dir. Hastalar, noérotoksisite belirtileri yoniin-
den yakindan takip edilmelidir. Hemodiyaliz, ila-
cin %56’s1m1 ortadan kaldirdigindan, hemodiyaliz
sonrasi hastalara bir haftada tii¢ kez olmak iizere
500 mg dozunda sikloserin/terizidon verilmelidir.
Kreatinin klirensi <30 mL/dk olan ve hemodiyaliz
uygulanan hastalarda etiyonamit, 250-500 mg/giin
dozuna indirilmelidir. Etiyonamit, hemodiyalizden
etkilenmemektedir. Kapreomisin, kreatinin kli-
rensi <30 mL/dk olan ve hemodiyaliz uygulanan
hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bu gibi
durumlarda doz, bir haftada 2-3 kere olmak iizere
12-15 mg/kg seklinde diizenlenmelidir. ilag, diya-
liz ile ortadan kaldirildigindan ila¢ uygulamasi,
diyalizde sonra yapilmalidir. Bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda paraaminosalisilik asit dozunu
ayarlamak gerekli degildir. Bununla birlikte, sod-
yum paraaminosalisilik asit, ileri diizey bobrek yet-
mezligi bulunan hastalarda asidoz ve kristaliiriyi
siddetlendirebilmekte, kan hacmini artirabilmek-
tedir.®

| KARACIGER YETMEZLIGINDE
ILACA DIRENGLI TB TEDAVISI

Modern TB kemoterapisinde birlikte kullanilan
izoniyazit, rifampisin ve pirazinamit, hepatotoksik
ilaglardir. Izoniyazidin 5 mg/kg dozunda kullanil-
mas1 durumunda hastalarda transaminazlarin
artma ihtimali %10-25, toksik hepatit gelisme riski
ise %0,5-3’tiir.¢ Izoniyazidin hepatotoksik etkisi,
karaciger hastalig: bulunan, alkolik ve 50 yasini
asmis bireylerde daha fazladir. Beraberinde diger
anti-TB ilaglarin da kullanilmasi, karaciger toksisi-
tesi gelisme riskini artirmaktadir.3436
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Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda TB
tedavisi 6nemli bir konudur. Bu gibi hastalarda izo-
niyazidin yar1 6mrii daha uzundur ve ilacin serum
seviyeleri daha yiiksek oldugundan hastalar yakin-
dan takip edilmeli, klinik inceleme ve laboratuvar
testleri daha sik uygulanmalidir. Karaciger yet-
mezligi, serum seviyesini artirarak hastalarda ri-
fampisin klirensini bozabilir. Bununla birlikte,
rifampisin, TB tedavi rejiminde 6nemli bir role
sahip oldugundan, klinik degerlendirmeler ve la-
boratuvar testleri ile yakindan takip edilen hasta-
lara verilebilir.3* Rifampisinin 10 mg/kg dozunda
kullanilmas1 durumunda hastalarda transaminaz-
larin artma ihtimali %10-15, klinik hepatit ge-
ligme riski ise %2,5’tir.3® Pirazinamit hepatotoksik
bir ilagtir ve karaciger hastaligi bulunan bireylerde
bu etki daha belirgindir. Bu gibi hastalar yakindan
takip edilmeli, klinik inceleme ve laboratuvar test-
leri daha sik uygulanmalidir. Etambutol karaciger
yetmezligi bulunan hastalarda ilacin doz ayarlan-
masina gerek bulunmaksizin tam doz uygulanabi-
lir.3

GID-TB olgularinda kullanilan aminogluko-
zitler, karaciger yetmezligi bulunan hastalarda tam
doz uygulanabilir. Bununla birlikte, ileri diizeyde
karaciger yetmezligi bulunan hastalar, eslik eden
hepatorenal sendrom yoniinden taranmalidir. Flo-
rokinolonlar, hafif veya orta diizey karaciger yet-
mezligi (Child-Pugh simif A ve B) bulunan
hastalarda sinirlamalar olmaksizin kullanilabilir.
Ancak ileri diizey karaciger hastalig (Child-Pugh
sinif C) bulunmasi halinde hastalar, klinik deger-
lendirme ve laboratuvar testleri ile yakindan takip
edilmelidir. Sikloserin/terizidon, alkolizme bagh
hepatit veya konviilsiyon yoniinden yiiksek riske
sahip hastalar diginda tedbire gerek olmaksizin kul-
lanilabilir. Etiyonamit, karaciger hastaligi bulunan
hastalarda devaml takip altinda kullanilmalidar.
Karaciger hastaligi bulunan hastalarda doz ayar-
lanmasina gereksinim olmaksizin kapreomisin
kullanilabilir. Paraaminosalisilik asit, bu hasta
grubunda dikkatli bir sekilde kullanilmali, karaci-
ger enzim seviyeleri yakindan takip edilmelidir.®*

I TEDAVi SONUCLARI

Gozlemsel caligmalar, ilaca direngli TB’de tedavi
basar1 oranlarinin, ilaca duyarli TB’den belirgin
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olarak daha az oldugunu gostermistir.'” Ancak
GID-TB’yi ikinci-basamak anti-TB ilaglar ile sk
bir sekilde tedavi eden gelismis iilkelerde, hastala-
rin iyilesme oranlari %80’e yaklagarak biiytik ba-
sar1 saglanmig ve uzun vadede mitkemmel sonuglar
elde edilmistir.>®!” Konusunda uzman saghk c¢ali-
sanlar tarafindan diizenlenmesi gereken bu zor te-
davide esas olan, sadece GID ve YID-TB i¢in uygun
anti-TB ilaglarin saglanmas: degil, ayni zamanda
hastalara giilii bir sosyal, beslenme ve ekonomik
destegin verilebilmesidir. Bu sayede, daha 6nceleri
tedavinin imkansiz kabul edildigi yerlerde CID ve
YID-TB tedavilerinin tamamlanmasina olanak sag-
lanmistir.? Bununla birlikte, CID-TB’nin basariyla
tedavi edildigine dair kanitlarin ¢ogu, tedavinin re-
ferans hastanelerde yapildig1 yiiksek gelirli tilke-
lerden elde edilmektedir.®

Maca direngli TB hastalarinin miimkiin oldu-
gunca en kisa siirede etkin bir sekilde tedavi edile-
bilmeleri, TB hastalar1 ile ilgilenen klinisyenlerin
ila¢ direnci olasiliginin farkinda olmalar1 ve erken
ve etkin tani saglayacak laboratuvarlar: kullanabil-
meleri ile miimkiindiir. Ozellikle GID-TB olmak
tizere ilaca direncli TB hastalarinin tedavisinde iyi
kalitede tiim birinci ve ikinci-basamak anti-TB
ilaglar1 kullanabilecek tecriibeli hekimlere ihtiyac
duyulmaktadir. Tecriibeli hekimlere, yeterli anti-
TB ilaglara ve kaliteli laboratuvar imkéanlarina
sahip olmayan geri kalmis veya gelismekte olan il-
kelerde ise CID-TB ¢ogunlukla dliimciil seyrede-
bilmekte ve iyilesme oranlar: moral bozacak kadar
diisiik olabilmektedir.> Ozellikle HIV ile enfekte
hastalarin bulundugu ve kosullarin uygun olmadig:
yerlerde sonuclar ¢cok daha kotadiir."”

YID-TB tedavi sonuclarina ait veriler nispeten
azdir; ancak elde edilen basar1 oranlar1 oldukga
disiik goriinmektedir ve antibiyotik ¢aginin ba-
sindaki oranlara yakindir.”” CID-TB hastalar ile
kiyaslandiginda YID-TB hastalarinda 6liim riski
bes kat daha yiiksek, tedavi siireleri ve hastanede
yatis siireleri daha uzundur. YID-TB ile 6liim riski
arasinda belirgin bir iliski s6z konusudur.®” Aym
sekilde, 6zellikle HIV ile enfekte YID-TB hasta-
larinin mortalite oranlar: hayli yiiksektir.!”

ABD’de 1993-2006 yillar1 arasinda saptanan
YID-TB’li 49 hastanin sadece 17 (%35)’si tedaviyi
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tamamlamis, 12 (%29)’si ise dlmiistiir. Olen 12 has-
tadan 10’'unun HIV ile enfekte oldugu anlagilmigtir.®
Italya, Almanya, Estonya ve Rusya Federasyonu'nda
2003-2006 yallar: arasinda tedavi sonucu bilinen 48
YID-TB hastasinin sadece 22 (%46)’si basaril1 bir se-
kilde tedavi edilmis, 12 (%25)’sinde tedavi basarisiz-
i1 yasanmus, 14 hasta (%29) ise 6lmistiir.* Gliney
Kore’den bildirilen 43 YID-TB hastasinin analizinde
hastalarin 23 (%54) tiiniin basari ile tedavi edildigi,
14 (%33)’tiniin tedavisinin basarisiz oldugu veya
tekrar baslatildigi, 6 (%14)’sin1in ise 61digi tespit
edilmigtir. Giiney Koreli hastalarin hicbirinde
HIV enfeksiyonu saptan- mamistir.*> Ancak Kwa-
Zulu-Natal YID-TB salgininda HIV yéniinden test
edilen hastalarin tiimiiniin anti-HIV testleri pozitif
ve mortalite oraninin %98 oldugu tespit edilmis-
tir.'”? Mayis 2010 tarihinde yayinlanan geriye
doniik bir kohort ¢aligmasinda Giiney Afrika’da
Agustos 2002-Subat 2008 tarihleri arasinda izlenen
16 yagindan biiyiik 195 YID-TB’li hastanin HIV du-
rumlar1 ve tedavi sonuglar: irdelenmis, 21’inin te-
daviye baslamadan oldiigi, 174 (82’si HIV ile
enfekte)iintin tedavi gordiigii, ilerleyen donem-
lerde ise tedavi gorenlerin de 62 (%36, n=174)’sinin
kaybedildigi belirtilmigtir.*! HIV enfeksiyonu bulu-
nan ve bulunma- yanlar arasinda izlenen 6liim sa-
yisinda, diger ¢cogu calismadan farkli olarak anlamh
farklilik saptanmamustir [HIV enfeksiyonu olan 82
hastanin 34 (%41)’ii ve HIV enfeksiyonu bulunma-
yan 92 hastanin 28 (%30)’i kaybedilmistir]. Karma
antiretroviral tedavi alan HIV ile enfekte hasta-
larda, almayanlara nazaran 6liim oraninin daha
diisiik oldugu belirtilmigtir. Tedavi goren 174 has-
tanin 33 (%19)’iinde kiiltiir konversiyonu izlenmis,
bunlarin da 23 (%70, n=33)’iinde kiiltiir konversi-
yonu tedavinin baglangicindan sonraki alt1 ay
icinde gerceklesmistir. Giiney Afrika’daki HIV ile
enfekte hastalarin hayatta kalma sansi, bu ¢aligma-
dan 6nceki yayinlanan verilere gore daha yiiksek
bulunmustur.*' Letonya’da 2000-2002 yillar1 ara-
sinda YID-TB oran1 dikkati ¢ekecek diizeyde art-
mis, YID-TB olgularinda &lim ya da tedavi
bagarisizligi CID-TB olgularina gore %54 daha fazla
gortilmiigtiir.?

Kiiresel bir arastirmada, Litvanya ve ABD’den
bildirilen hasta tedavi sonuglar1 incelenmis, YID-
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TB’li hastalardan elde edilen tedavi sonug¢larinin,
CID-TB’li hastalardan elde edilen sonuglara gére
¢ok daha kotii oldugu saptanmistir.”” Avrupa’dan
Migliori ve ark. CID-TB’li 240 ve YID-TB’li 48 ol-
guyu incelemisler, bu olgulardan in vitro kapreo-
misin direnci gosterenlerde, kapreomisine duyarh
olanlara nazaran tedavi basarisizliginin ve 6liim
oranlarinin daha fazla gorilldtigiinii ve kapreomi-
sine karg: direng ile 6liim oranlar: arasinda ba-
gimsiz bir iligkinin bulundugunu saptamiglardir.®
Ayrica, YID-TB’li hastalarin florokinolon kulla-
nimi ile olumlu tedavi sonuglar: arasinda belirgin
bir iliski bulunmustur.!” Mitnick ve ark. Peru’da
yaptiklar1 bir calismada, GID-TB’li hastalarin 400
(%66,3)iinde, YID-TB’li
(%60,4)'unda tedavilerin tamamlandigini ve iyi-

hastalarin  ise 29

lesme saglandigini bildirmislerdir.®* Kwon ve ark.
ise Giliney Kore’de yaptiklar: bir caligmada, diger
bircok caligmadan farkli olarak tedavi basar1 oran-
lar1 agisindan CID ile YID-TB gruplari arasinda an-
laml bir farklilik bulamamiglardir (%66’ya %67).4
Bu calismada, YID-TB hastalarinda cerrahi rezek-
siyonun, CID-TB hastalarina kiyasla daha siklikla
uygulandig1 sonucuna ulagilmistir (%48’e karsilik
%17).

Tahaoglu ve ark., Mart 1992-Ekim 1999 tarih-
leri arasinda Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde
tedavi ettikleri 158 CiD—TB olgusunun (21 kadin,
137 erkek; 15-68 yas) tedavi sonuglarini degerlen-
dirmiglerdir.?® Hastalarin daha 6nceden ortalama
5,7 adet anti-TB ila¢ aldiklarini ve ortalama 4,4 adet
anti-TB ilaca direngli organizmalar ile enfekte ol-
duklarini belirtmiglerdir. Hastalar, aktif olduklar1
distintilen en azindan ti¢ ilaci almiglar ve kiiltiiriin
negatife doniismesinden sonrasina kadar en azin-
dan 18 ay, birinci-basamak ila¢larin yoklugunda ise
en azindan 24 ay siiresince tedavi edilmislerdir. Ca-
lisma esnasinda verilen ilaglarin ortalama sayisinin
5,5 (3-9 arast) oldugu, cerrahi rezeksiyonun 36 has-
taya uygulandig: ve yan etkiler nedeniyle 62 has-
tada (%39) bir veya daha fazla ilacin kesildigi
bildirilmigtir. Kiiltiirler, ortalama 1,9 ay sonra (ara-
ik 1-9 ay) 150 (%95) hastada negatif olmustur. Te-
davi basar1 orani, %77 [78 (%49) hastada iyilesme,
43 (%27) hastada muhtemel iyilesme] olarak sap-
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tanmistir. Tedavi 13 (%8) hastada yetersiz kalmas,
yedi (%4) hasta ise 6lmiistiir. Hastalarin 17 (%11)’si
tedavi rejimini tamamlamamistir. Basarisiz sonug
alinan hastalarin %38’inin, bes ilactan daha fazla
anti-TB ilaca direncli organizmalar ile enfekte ol-
duklar1 anlagilmigtir. Calismada, tedavi sonucunun
basarili olmasinin, hastalarin daha geng yas gru-
bunda olmasi (p=0,013) ve daha 6nceden ofloksa-
sin ile tedavi edilmemeleri (p=0,005) ile bagimsiz
bir iliski sergiledigi ve ¢ogu CID-TB’li hastada
uygun ve yogun tedavi rejimlerinin kullanilmas: ile
iyilesme saglanabilecegi vurgulanmigtir.?

Karagoz ve ark., Ocak 1995-Aralik 2000 tarih-
leri arasinda Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
GID-TB tanisi ile tedavi goren tiimii erkek ve HIV
negatif olan 142 hastay: [yas ortalamasi 39+11 (16-
65)] ileriye doniik olarak inceledikleri ¢aligmada,
CID-TB tedavi sonuclarini, niiks oranlarini ve te-
davi sonuglarini etkileyen faktorleri aragtirmig-
lardir.?® Tedavide, biri parenteral olmak tizere
ortalama 5,5+0,8 (4-8) adet ikinci-basamak anti-TB
ilaclar1 kullanilmigtir. Caligmada 102 (%71,8) has-
tada iyilesme saglanmis, tedavi basarisizligr 10
(%7,0) hastada goriilmiis, hastalarin 16 (%11,3)’s1
tedaviyi terk etmis ve 14 (%9,9)’ii ise tedavi sira-
sinda kaybedilmigtir. Cerrahi rezeksiyon 35 has-
taya uygulanmis ve bunlarin %88,5’'inde iyilesme
saglanmistir. Iyilesen 102 hastanin 89 (%87,2)u
takip edilmis [ortalama takip siiresi 19,2+10,3 (12-
72) ay), hicbirisinde niiks saptanmamistir. Bagarisiz
tedavi sonucu olan hasta grubunda, onceki tedavi
rejimlerinde protiyonamit ve ofloksasin kullanma
sikliginin, ikinci-basamak anti-TB ilaglar1 kullanma
sikliginin ve sayisinin, yaygin radyolojik tutulumu
olan olgularin sikliginin ve ila¢ yan etkisi nedeniyle
ilaglarin kesilme oraninin daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir. Sinirh radyolojik tutulum, protiyonami-
din daha 6nceki tedavi rejimlerinde kullanilmamis
olmasi ve adjuvan cerrahi, tedavi bagarisini etkile-
yen bagimsiz faktorler olarak tespit edilmigtir.?

Giftci ve ark., Istanbul GATA Camlica Gogiis
Hastaliklar1 Hastanesi’nde 2002 yili iginde tan1 ko-
nulan, yayma pozitif akciger TB’li er-erbas 269
yeni hastanin 12 ay boyunca tedavi sonuglarini
incelemigler ve 167 (%62,1)’sinin iyilesme, 71
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(%26,4)’inin tedavi tamamlama olmak iizere top-
lam 238 (%88,5)’inde tedavi bagaris: saptandigini
bildirmiglerdir.** Yayma pozitif olgularin 9
(%3,3)’'unda tedavi basarisizligi, 21 (%7,8)’inde
nakil ve 1 (%0,4)’inde ise TB nedeniyle 6liim goz-
lenmigtir. Tedavi bagarisizligi saptanan 9 olguya
sekiz aylik niiks tedavisi uygulanmais, bu olgularin
8 (%88,9)’inde iyilesme saglanmigtir. Sadece bir ol-

guda CID-TB saptanmistir.®

IYENi ANTI-TB ILACLARIN GELISTIRILMESI

GID ve YID-TB’de kullanilabilecek yeni anti-TB
ilaclarin gelisiminde yakin zamana kadar yeterli
ilerleme olmamistir.? Rifampisinin bulunmasindan
sonraki 50-60 sene boyunca maalesef rifabutin ve
rifapentin hari¢ yeni bir anti-TB ila¢ kullanima
sunulmamigtir.>®!* Anti-TB etki i¢in potansiyeli
yiiksek, farmakokinetigi ve tolere edilebilirligi
mitkemmel olan yeni ila¢ formiilasyonlarinin
gelistirilmesinde bir¢ok zorlukla karsilagilmasz,
firmalar1 yeni ilaglar1 arastirmaktan siirekli ali-
koymustur. Arastirma faaliyetleri hayli pahahdir,
yavas ilerlemektedir ve zordur. Bu konuda daha
fazla yatirima gerek duyulmaktadir. Firmalarin TB
basilleri {izerinde glivenli ¢alismay1 saglayacak
Ozellesmis tesislere gereksinimi vardir. Bir bagka
sorun, ikinci-basamak anti-TB ilaglar ile anti-ret-
roviraller arasindaki etkilesim hakkinda ¢ok az bil-
ginin bulunmasidir. Insandaki TB’yi taklit edebilen
az saylda hayvan modeli bulunmas: diger olumsuz
bir faktordiir.

Yeni herhangi bir anti-TB ilacin tiretilip ge-
rekli kontrollerden gecirildikten sonra eczane raf-
larinda yerini almasi 24 sene kadar uzun bir siireyi
gerektirmektedir. Hatta bu siireye ek olarak en az
alt1 aylik tedavi ve sonrasinda bir yil ya da daha
fazla takip de bulunmaktadir.” Bununla birlikte, su
anda klinik deneme sathasinda olan iki yeni ilag,
GID ve YID-TB olgular igin iimit vermektedir. Ilki
PA-824’tiir ve in vitro olarak Mycobacterium tu-
berculosis’e kars1 etkinligi gosterilmis bir nitroi-
mida- zopirandir. Tkincisi ise mikobakteriyel ATP
sentazi bloke ederek etki gosteren ve diarilkinolon
olarak isimlendirilen yeni bir maddedir.® Ancak
umut veren adaylarin higbiri en azindan bes sene
icinde rutin kullanima giremeyecektir.’
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[ SONUC

Son 20 y1l iginde ilaca direngli TB’yi tedavi etmeye
yonelik elde edilen deneyimler gerek geri kalmig
gerekse gelismis tilkelerde hayli artmistir. Giinii-
miizde kiiresel olarak artik tiim bolgelerde CID ve
YID-TB’li hastalarin iyilestirilmesi ve bulasma
déngiisiiniin durdurulmas: iimidi vardir. GID ve
YID-TB’nin tedavisi, tecriibeli hekimler tarafin-
dan uzun siireli ve karmasik ¢oklu anti-TB ilag re-
jimleri ile bagaril bir sekilde yapilabilir. Tedavinin
yani sira ilaca direncli TB hastalarinda iyi bir ba-
kimin, mutlaka egitilmis multidisipliner bir taki-
min desteginde yapilmas: gereklidir. Hastalarin
uzun siire hastanede yatisi, izolasyonun saglana-
bilmesi, tedaviye yanitin ve istenmeyen etkilerin
izlenebilmesi icin gereklidir. CID ve YID-TB te-
davilerinin dogru uygulanmasi, ancak ulusal TB
referans laboratuvarlarinin iyi ¢aligmasi ve hasta-
lar i¢in yeterli miktarda yiiksek kalitede ikinci-ba-
samak anti-TB ilaglarin saglanmas: ile miimkiin
olacaktir. Hastalarin prognostik faktérlerinin iyi

bilinmesi, klinisyenin hastay1 daha yakin takip
etmesinde ve malnfiitrisyon gibi durumlarin di-
zeltilmesinde yardimc: olabilmektedir. TB basil-
lerinin duyarlilik durumlarinin giincel olarak
stirekli takip edilmesi, kisa donemde tedavi proto-
kollerinin olusturulmasinda, uzun dénemde ise
ulusal referans merkezlerinde verilerin toplanma-
sinda ve uygulanacak politikalarin belirlenmesinde
fayda saglayacaktir. TB ilaglarina karsi direng ge-
lismesini 6nlemenin en iyi yolu hastalarin diizenli
takip ve dogru tedavi edilmesidir. Son yillarda iil-
kemizde verem savas1 konusunda gosterilen y6-
netimsel kararlilik ve epidemiyolojik, tedavi
sonuglari, diren¢ konularinda hazirlanan ayrintih
ulusal raporlar, gelecege umutla bakmamiza neden
olmaktadir.
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