Son kirk yildir birbiri ardindan bulunan ilaglar
sayesinde tuberkiloz hastaliyi taze olgularda tamamen
tedavi edilebilir hale gelmistir. Tuberklloz tedavisinde
iki temel amag vardir. Birincisi kisiyi tedavi edip sagligi-
na kavusturmaktir, ikincisi ise Kisiyi tedavi edip bal-
gamda basil menfiligi saglayarak bulasiciliyi énlemek ve
dolayisiyla toplumu korumus olmaktir.

Tuberkuloz uluslararasi kabul gérmis kesin tanim-
lama ve tavsiye igeren standart tedaviye sahip birkag
hastaliktan biridir.

I. ILAG TEDAVISININ
TEORIK TEMELI

Cesitli randomize calismalarda tedavide iki dnemli
prensip ortaya cikarilmistir, ilk prensip en az iki ilac
kullanilmasi ve bu ilaglardan birinin bakterisidal olmasi-
dir, c¢lUnkl tuberkuloz basillerinin kliglk bir kisminda
spontan ani gorilen ilac rezistansi vardir ve izoniazid
gibi guclu bakterisidal ilacla tedavi olsa dahi monotera-
pl uygulandidi zaman rezistan suclarin selekslyonu ve
kazanilmis llag rezistansi olusmasi nedeniyle tedavide
basarisizlik goérulir. Bu durum o6zellikle basil populas-
yonunun fazla oldudu kaviter akciger tiiberkilozunda or-
taya ¢ikar.

Tuberkiloz ilaglari primer rezistansi 6nleme 6zel-
liklerine goére bir takim degisik 6zellikler tasir. izoniazid
ve Rifamplsin bu konuda en etkin ilaglarken, Etambditol
ve streptomisin orta dereceli plrazinamld ve Tiaseta-
zone ise en az etkin ilag grubudur.

Tedavide ikinci prensip hastaligin klinik olarak du-
zelmesinden sonra yeterli sureyle tedavinin devamidir.
Uzun silreli tedavi metabollk olarak Inaktlf olan persls-
tant basilleri elimine etmeyi mumkuin kilar. Yetersiz te-
davi, kirden aylar veya yillar sonra relapslara yol acar.
1950 ve 1960T yillarda uygulanan 18-24 aylk tedaviler
basari sagliyordu. Bununla birlikte multldrug terapinin
uygulandigr gunimuizde etkin basarili tedavi 6 aylk bir
periyoda kadar kisaltiimistir.
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Bu prensiplerin 1s1ginda tedavi bakterisidal faz ve
sterilizan faz olmak (lizere ikiye ayrilir. Bakterisidal ilag-
lar yeterince sterilize edici 6zellik tasimayabildigi gibi
sterilizan lilaclarda yeterince bakterisidal 6zellik goster-
mez. Yeni tuberkiloz tanisi konulmus olgularda erken
bakterisidal aktiviteyi degderlendiren calismalarda mev-
cut bakterisidal ilaglar iginde en etkilisinin Isoniazid ol-
dugu bulunmustur.

Laboratuvar ve klinik galismalarda Rifampisin ve
plrazinamidin en etkili sterilizan ilaglar oldugu ortaya
konulmustur.

1985'te Mitcklson modern kisa tedavide kullanilan
Haclarin, aksiyonlari farkh gesitli tiberkiloz basili popu-
lasyonlarina etkilerini acikladi (Sekil 1). Metabollk akti-
vasyona sahip blyuk populasyon olan ekstraseliler or-
ganizmalar oOzellikle isonlazid tarafindan bakterisidal
Haglarla 6lduralir. Rifamplsin ise 0Ozellikle dormant ve
periyodik aktlvite artigi gOsteren basillere kargi etkilidir.
Uciincii popiilasyon asit cevrede yerlesimlidir (intrase-
liler basil ve kazedz materyelde) ve bu grupta pirazl-
namid etkilidir. Metabolik olarak Inaktif populasyonu
iceren son grub konakgl Immiin sistemi tarafindan eli-
mine edilir.

. TUBERKULOZ TEDAVISINDE
KULLANILAN ILAGLAR

Tuberkuloz Hagclan iki grupta incelenir. Primer ilag-
lar Izoniazid, rifampisin, plrazinamid, etambiitol ve
streptomisindir. Etambdutol hari¢ digerleri bakterisidal et-
kilidirler, kombinasyonlari etkinligi artirir. Haftada iki ya
da u¢ kez uygulanabilen intermitant tedaviye uyarlana-
bilirler.

ikinci grub ilaglar sikloserine, ethionamide, kana-
mycin, kapreomisin ve para-aminosallcylic acid (PAS)
daha toksik ve daha az tolere edilebilen Haglardir. Da-
ha c¢ok rezistans tlberklilozda kullanilmak Uzere son-
raya birakilirlar. PAS disinda intermitant tedaviye
adapte dozaji belirleyen calismalar rapor edilmemistir.
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Sekil 1. Spesifik bakteriyal poplilasyon hipotezi ve bunlarin ilaglarla olan iliskileri

A.Primer ilaglar

Isoniazid (INH)

En yaygin kullanilan tiberkiloz ilacidir. Mycobac-
terium tuberculosis igin oldukga yiiksek oranda aktif
olup, invitro kosullarda 0.05-0.20 ug/ml konsant-
rasyonlarda etkilidir. Gastrointestinal sistemden tama
yakin emilir, 1-2 saat sonra kanda pik seviyesine
ulasir. Genellikle 3-5 mg/kg olarak alindiginda plazma-
da pik degeri 5 ug/ml'dir. Tim vicut sivilarina ve kavl-
telere iyi penetre olur, hemen hemen serumdaki kon-
santrasyona ulasir.

Izonlazid karacigerde asetillenerek ve kismen Iso-
nikotinlk asite dénuserek inaktive edilir. Bu nedenle
bdbrek yetmezliklerinde normal dozlarda ila¢g verilme-
sine ragmen karaciger yetmezliklerinde doz azaltilir. Ba-
z1 Irk ve kimselerde asetilasyon normal kimselerden 5-
6 kat daha yavastir. Tablo 1'de géruldugu gibi eriskin
dozu 300 mg, ¢ocuklar igin giinliikk doz 15 mg/kg'dir.

Major tokslk etki hepatittlr. 13.888 hastalik bir ca-
ligmada koruyucu tedavide tek basina isoniazid kulla-
nilmis ve yasla birlikte artan toksisite oranlan belirlen-
mistir. Bu oran 20 yas altinda %0, 20-34 yas arasi
%0.3, 35-49 yas arasi %1.2, 50-64 yas arasi %2.3 bu-
lunmustur. Alkolizm ve hepatit B izoniazid hepatotoksi-
sitesini artirabilir.

Pridoxin metabolizmasiyla yarisarak periferik néro-
pati yapabilir. 5 mg/kg/glinlik dozda bu durum sik
degildir. Ozellikle néropatinin sik gériilebildigi diabetes
mellltusta, Gremi, alkolizm, malnltrlsyonda 10 mg/kg
pyrldoxine Isoniazid tedavisine eklenmelidir. Gebelerde
ve eplleptik nébeti olan kisilerde de ayni ekleme yapi-
labilir.

Izonlazid ve fenltoin arasinda serum konsant-
rasyonlarini artirma seklinde etkilesim vardir. Bu iki ilag
birlikte verildiginde fenitoln serum dlzeyi izlenmeli ve
dozu azaltilmahdir.

Rifampisin (RFM)

RFM m.tuberculosis igin bakterisidaldir. Gastro-
intestinal sistemden hizli emilir ve oral alinimdan 1.5-2

saat sonra serum konsantrasyonu 6-7 ug/ml'ye ulasir.
invitro ortamda m.tuberculosis'in ¢godu susun 0.5 ug/ml
konsantrasyonda Inhibe eder. ilacin %75'i proteine
baglanir ve dokulara iyi penetre olur. NonlInflamatuvar
meningslere penetrasyon kétiudir; ancak inflamatuar
meningslerde terap6tlk dizeylerde serebrospinal siviya
ulasir.

En sik yan etkisi gastrointestinal sistem uzerinedir.
Diger reaksiyonlar kasinti, deri dokuntuleri ve hepatittir.
Hepatoselliler hasar gelismeden hafif sarilik ortaya ¢i-
kabilir. Nadiren trombositopeni, hemolltik anemi ve akut
renal yetmezlik ortaya ¢ikar. Bu son komplikasyonlar
Rifampisin intermittan alindiginda ve 10 mg/kgitk doz
asildiginda goérulir. Yine intermittant tedavinde ilacin ali-
nimindan 1-2 saat sonra baslayan, 6-8 saat devam
eden kirginlik, adale ve eklem agrilari, bas agrisi ve
bas dénmesi seklinde gribe benzer (flu ilke sendrom)
tablo olugabilir, ilacin bu yan etki icin kesilmesine ge-
rek yoktur.

RFM hepatik mikrozomal enzim indiksiyonu yo-
luyla karacigerde metabollze edilen ilaglarin klirensinl
hizlandirir. Bu tir ilaglar iginde methadone, Coumadine
deriveleri, glukokortikoidler, &strojenler, sulfonylire, di-
gitoxin, antiaritmik Ilaglar (quinidine, Verapamil, mexile-
tine), teofiline, antikonvilzanlar, ketokonazol, siklospo-
rin bulunur. RFM 6&strojen metabolizmasini hizlandirarak
oral kontraseptlflerin etkinligini azaltir. RFM ayrica mar-
ginal adrenal fonksiyonu olanlarda Addison krizini pre-
sipite edebilir.

RFM idrar, gbzyasi, ter ve diger vucut sivilari igine
ekstrete edilir ve bu sivilari portakal rengine boyar.

Pirazinamid (PRZ)

Pirazinamid m.tuberkilosis igin asit ¢cevrede bak-
terisidaldir. Hucre igindeki asit ortam nedeniyle ilag
makrofaj Igindeki organizmalara aktiftir. Gastrointestinal
sistemden tama yakin emilir ve serum konsantrasyonu
oral alinimindan 2 saat sonra pik diizeye erisir. Serum
konsantrasyonu 20-25 mg/kg alindiginda ortalama 30-
50 ug/ml arasinda olur. Tim dokulara iyi penetre olur.

losis igin minimal inhibitér konsantrasyonu 20 ug/ml'dlr.
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Tablo 1 Tiberkiloz ilaglarin gocuk ve eriskinler igin dozlari ve kullanma yollar

Kullanilan llag ve Tedavi Sekli

Isoniazid
Guinlik (oral)
intermittent (oral)

Kemoprofilakslsi (oral)
intraventz

Ritampicin
Gunluk (oral)

Intermittent (oral)
Pyrazinamide
Guinlik (oral)

Streptomycin
Gunluk (1.M.)

Ethambutol
Gunluk (oral)

Thiacetazone
Guinlik (oral)

PAS
Guinlik (oral)

Ethionamide ve Prothionamide
Gunlik (oral)

Cycloserine
Guinlik (oral)
Kanamycin, Viomycin ve Capreomycin (IM)

Cocuk ve Erigkinler igin Kullanilan llacin Dozu

Cocuk; 5 mg/kg (Maksimum 300 mg)

Erigkin: 300 mg

Cocuk ve Erigkin: 15 mg/kg (Maksimum 750 mg)
(Birlikte 10 mg pyndoxine)

Cocuk ve Eriskin: 5 mg/kg/gliin (maksimum 300 mg/giin)

Cocuk: 100-200 mg/giin

Eriskin: 200-300 mg/glin

Cocuk: 10 mg/kg (Maksimum 600 mg)
Erigkin:  Agdirlk 50 kg'dan az ise 450 mg

Agirlik 50 kg'dan fazla ise 600 mg
Cocuk ve Erigkin: 600 mg

Cocuk: 35 mg/kg

Erigkin: Agirlik 50 kg'dan az ise 15 gr
Agirlik 50-75 kg ise 2.0 gr
Agirlik 75 kg Uzerinde ise 2.5 gr

Cocuk: 10 mg/kg (Maksimum 750 mg)
Erigkin: 40 yasin altinda:
Agirlik 50 kg'dan az ise: 750 mg
Agirlik 50 kg'dan ¢ok ise: 1.0 gr
40-60 yagslarinda 750 mg
60 yas Uzerinde 500 mg

Cocuk ve Erigkin: ik 2 ay 25 mg/kg
Daha sonra 15 mg/kg

Cocuk: 4 mg/kg (Maksimum 150 mg)
Erigkin: 150 mg

Cocuk: 300 mg/kg
Erigkin: 10-12 gr

Agirlik 50 kg'dan az ise 750 mg
Agirlik 50 kg'dan gok Ise 1.0 gr

500-700 mg
Strentomycin gibi uygulanir.

En oOnemli yan etki hepatik hasardir. Yalnizca 2
ay kullanildiginda, 15-30 mg/kg gunlik dozda INH+RFM
rejimine eklendiginde bu hasar az goérulir.

Plrazlnamid pirazonic aside metabolize olur, bu
metabolit Urik asidin renal sekresyonunu inhibe eder.
Boylece artraljiyle karakterize hiperiirisemi ortaya cikar.
Ancak akut gut sik degildir. Deri dokuntlleri ve gastro-
intestinal tolerans da gorulebilir.

Ethambutol (EMB)

EMB genellikle m.tuberkulosls icin bakterlostatlktlir.
intermlttant tedavide ylksek doz verildiginde bakterlsi-
dal etkiye sahip olabilir. 15 mg/kg olarak alininca se-
rum pik dizeyi 4 ug/ml olur ve bu dizeye 2-4 saat
sonra ulasir. Renal fonksiyonu normal kisilerde serum-
daki yari émri 4 saattir. Renal yetmezlikte bu sire
uzar ve Hag birikimi olur.
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invitro ortamda 1-5 ug/ml konsantrasyonlarda et-
kilidirler. BOS'a gegisi meningeal inflamasyon olsa da
disiktar.

EMB'un en iyi bilinen ve en ciddi yan etkisi retro-
bilber noritlsdir. Bulanik gérme, santral skotom, yesll-
kirmizi renk korligu seklinde semptom verir. Bu kompll-
kasyon doza bagimli olup, gunlik 15 mg/kg dozda
alanlarin sadece % Tinde gelisir. Oysa 25 mg/kg gun-
ik doz alanlarda bu risk artar. Renal yetmezlikll hasta-
larda muhtemelen serum konsantrasyonu arttigindan
okuler komplikasyonlarin sikhigr artar. Hastalar gérmede
en ufak bir bozuklukta bile haber verecek sekilde bilgi-
lendirilmelidir. Cocuklar ve genglerde gérme bozuklugu
ve kirmizi-yesil renk ayriminda bozukluk konusunda
dikkatli olunmali, mimklnse alternatif ilaglar tercih edil-
melidir.
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Streptomycin (SM)

SM alkali ortamda bakterisidal bir ilagtir. GiS'ten
emilmedigi icin parenteral olarak verilmelidir, intramis-
kuler uygulanimdan 1 saat sonra serum pik konsant-
rasyonuna ulasir. 15 mg/kg dozla pik konsantrasyon
dizeyi 40 ug/ml olur. invitro olarak 8 ug/ml diizeyde
¢odu m.tuberkulosis sujlarini inhibe eder. Kandaki yari
omru 5 saattir. Renal yoldan tamamiyle atilir. Renal
yetmezllkll hastalarda dikkatli kullaniimasi ve dozun
azaltilmasi gerekebilir, ilag dokulara lyi penetre olur,
hicre membran penetrasyonu iyi olmadigindan intrase-
luler konsantrasyonu dusiktir. Meningel inflamasyon
oldugunda BOS'a gegebilir.

En 6nemli yan etkisi ototoksisitedir. Genellikle ver-
tigo, isitme kaybi seklinde ortaya c¢ikar. Diger ototoksik
ajanlarla birlikte kullanim halinde ototoksisite irreversibl
olabilir. Kanamycin ve kapreomycin'e gére daha az
nefrotoksiktir. Daha 06nce renal yetmezligi olanlarda
veya diger nefrotokslk ilaglarla birlikte alindiginda renal
tokslsite artar. Ototoksit ve nefrotoksisite kimulatif doz
ve serum pik konsantrasyonlar ile ilgilidir, 60 yasin uU-
zerindekl hastalarda sik gorilur. Total doz diger terapo-
tik ajanlar olmaksizin 120 gri ge¢memelidir (Tablo 1
ve 2).

KAYA ve Ark.
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B.Sekonder ilaglar

Sikloserine

Sikloserlne streptomiges'ten elde edilen genis
spektrumlu antibiyotiktir, ilaca rezistans tuberkilozda
ve nontiiberkilloz mikobakteride de kullanilir, ilag GIS-
'ten emildikten 4-8 saat sonra serum pik dizeyine

ve anne sutine dagilir. Primer atilim yeri bébreklerdir.

En sik ve ciddi yan etkisi doza bagli santral sinir
sistemi etkileridir. Bu etkiler depresyon, psikoz, konvil-
ziyon, periferik néropati ve vertigodur. Genellikle 500
mg/gliin dozdan fazla ilag alanlarda ve alkoliklerde sik-
tir. Antikonvilzanlar ve sedativlerle bu etkiler kontrol al-
tina alinabilir.

ilacin dozu oral 2'ye bolinmis olarak 1 gr/gin-
'dir. Renal fonksiyonlar ve kan sayimi takip edilmelidir.

Etlonamid

Mycobakterin tuberkulosis igin bakteriostatiktir ve
ilaca rezistan Tbc'de kullanilir. GIS'den kolayca emilir.
1 gr dozu alimindan 3 saat sonra pik konsantrasyona
ulasgilir. Pik konsantrasyon 9 ug/ml'dir. Ancak hastalar
500 mg/glin'den yiksek dozu tolere edemez, ilag vi-
cuda genis bir sekilde yayilir. Serum, BOS, doku di-
zeyleri yaklasik aynidir.

Tablo 2. Tuberklloz Haglarinin yan etkileri ve diger ilaglarla olan etkilesimleri

llacin Adi Yan Etkileri

Isoniazid Periferik néropati, hepatit, ates, cilt dokintleri,
bas agris, bellek bozuklugu, uykusuzluk, &fori,
Konvulsiyonlar, SLE'ye benzer tablo, hemolitik ve
aplastik anemi agranulositoz, artralji, jinekomasti

Rifampicin Gunlik tedavi esnasinda; Bulanti, istahsizlik, karin

agrisl, diare, cilt dokintileri, hepatit, idrar, ter, tikruk

ve goz yasinin portakal-kirmizi olmasi,

intermittent tedavide: Grip benzeri tablo (flu like syndrome),
akut bobrek yetmezligi, trombositopeni ve purpura sok

sendromu, akut hemolitik anemi
Pyrazinamide

Etkilestigi ilaclar

Diphenylhydantoine
Carbamazepine
Oral antikoagulanlar
Antiasitler

Oral antikoagulanlar
Methadone

Oral antidiabetikler
Digitoxine
Corticosteroidler
Verapamil (oral)

Hepatotoksisite (doz ile lliskili), ciltte kizariklik ve isiga

asir duyarlilik, istahsizlik, bulanti, kusma. Hiperirisemi,

artralji, ates

Streptomycin
bas donmesi, ataksi ve sagirlik

EThambutol

Bulanti, kusma, bas agrisi, cilt dokintileri, kulak ¢cinlamasi,

Retrobulber néritis (doz ile iliskilidir, gorme keskinliginde

azalma ve alaninda daralma ve korlik gelisir), cilt dokuntdleri

Thiacetazone

Ethionamide
Prothionamide

PAS
Cycloserine

Carpeomycin
Kanamycin
Viomycin

Bulanti, kusma, ciltte hipersensitivite, bas dénmesi, konjonktivit,
hepatit, eritema multiforme, eksfoliatif dermatit, hemolitik anemi,
agranulositoz

Bulanti, kusma, agizda metalik tat

Bulanti, kusma, cilt dokintuleri, ates
Konflizyon, intihar
Streptomycinde goriilen yan etkiler
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En o6nemli yan etki GIS toleransidir. Abdominal
agri, bulanti, kusma olabilir, ilagc ayni zamanda hepato-
toxik ve hayvanlarda teratojeniktir. ila¢g alan hastalarda
D.Mellltusda varsa DM tedavisini kontrol gug¢ olabilir,
ilag ayrica sikloserine benzer SSS etkileri de yapabilir.

Adult dozu ortalama boélinmis dozlar halinde 500
mg/gun-1 gr/gin'dir. GIS yan etkileri dozu sinirlandira-
bilir. Bazi otorler GIS yan etkileri i¢in rektal suppozituar
vererek bu yan etkilerin azaltilabilecegini bildirmislerdir.
Ancak bu tlr suppozituarlarin rutin olarak kullanimi uy-
gun degildir. Gocuklar ilaci daha iyi tolere eder. Cocuk-
lar icin 6nerilen doz 15-20 mg/kg/gln'dur.

Kapreomisin (KAP)

Streptomyces capreolusdan elde edilen polipeptid
antibiotiktir. GIS'den emilmez. Parenteral verilmesi ge-
rekir. Renal yolla atilir. Pik serum konsantrasyonu 30
pg/ml'dir. intramlskiler 1 gr uygulamadan 1-2 saat
sonra pik dizeye ulasilir. Streptomisine direngli M.Tu-
berkulosis suslari kapreomisine duyarlidir.

En sik yan etki nefrotoksisitedir. isitme kaybiyla
birlikte ototoxlsite daha az sikliktadir.

Adult dozu 1 gr/gliin olup, 20 mg/kg/giin dozu
asmayacak sekilde IM enjeksiyonla uygulanir. Tedavi-
nin ilk 2-4 ayr glnlik verilir, daha sonra haftada 2
veya 3 kez uygulanir. Renal bozuklukta doz ayarlamasi
gerekir ve tedavi esnasinda periodik olarak renal fonk-
siyon takibi yapiimalidir.

Kanamisin

Kanamlsin streptomyces kanamycetlcusdan elde
edilen bir aminoglikozid antibiotiktir. Parenteral uygu-
lanmalidir. Myc.Tbc icin kapromisinle kross rezistansi
vardir. Major yan etkileri nefrotoksisite, ototoxisite ve
néromuskiler blokajdir. Adult dozu 15 mg/kg/gin
(maximum ginlik doz 1 gr'dir) IM veya IV uygulanir.

Para-aminosalisilik asid (PAS)

Tbc tedavisinde oral olarak kullanilan ilk ilagtir.
Myc.Tbc'e bakterlostatiktir. Diger ajanlara sekonder di-
reng gelisimini énlemek igin kullanihr.

ilag oral alinir, emilimi iyidir. Pik serum dizeyi 75
ug/ml (MIK konsantrasyonu). Bu dizeye 4 gr doz alin-
diktan 1-2 saat sonrasinda ulasilir. GiS'de yan etki
sikhgi oldukga yuksektir. Hastalarin %5-10'da hipersen-
sitivite reaksiyonlari ortaya c¢ikar. Gunlik doz 10-12
gr/gun'dir.

Tiasetazon

Bakterlostatiktir ve diger ilaglara sekonder direng
gelisimini 6nlemek icin yardimci tedavi olarak verilir.
Yaygin olarak kullaniimaz. Ancak pahali degildir. Daima
INH ile birlikte 2.5 mg/kg (en fazla 150 mg) dozda ali-
nir. Bu doz erigkin ve g¢ocuklar igin aynidir, intermittan
tedavi dozu bildiriimemistir. En sik yan etki GIS intole-
ransidir. Vestibuler bozukluk da siktir. Streptomisine
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bagl ototoksisiteyi potansiyalize eder. Siklikla 6nemsiz
kliguk dokintilere de neden olur. Hipersensitivite reak-
siyonlari (exfoliatif dermatlt, Stevens Johnson Sendro-
mu) toxlk epidermal nekrolizis hatta 6luime bile gotiren
yan etkilerindendir. HIV ile infekte kisileri teshis et-
mede cilt biopslsi 6nemli oldugundan HIV'le infekte ol-
dugu supheli kisilerde tiasetazon kullaniimamalidir
(WHO, 1992). Diger toxlk reaksiyonlar hepatlt, kemik
iligi depresyonu (trombositopeni ve agranilosltoz)'dur.

Tuberkuloz tedavisinde kullanilan yeni ilaclar ilaca
rezistant tiberkiloz konusunda islenmistir.

. AKCIGER TUBERKULOZUNDA
STANDART TEDAViI REJIMLERI

Bugun tuberkiloz kemoterapisi, yukarida belirtilen
ozelliklere dikkat edilmek kaydiyla 6-9 ayhk kisa sireli
tedaviler sekline dénusmustir. INH ve RFM c¢ekirdek
teskil etmek Uzere, birgok kisa slreli tedavi protokollu
uygulanabilmektedir. Bakteriyel direng ya da ciddi yan
etki olmadigl sdrece, INH tim rejim boyunca kulla-
nilmalidir. Bunun da 6tesinde 12 ayin altindaki rejim-
lerde INH ve RFM kombine edilmeli ve en az ilk iki ay
birlikte kullaniimahdirlar. Sekiz ayin altindaki rejimlerde,
INH ve RFM tedavi slresince kullanildiklarinda etkinlik
artmaktadir. Dokuz ayin altindaki rejimlerde, ilk iki ay
tedaviye PRZ'in de katilmasi ile etkinlik daha da fazla-
lagsmaktadir. PRZ'in iki ayin uzerinde kullaniimasinin
ilave bir yarari saptanmamistir. Yine ilk iki ayda PRZ
yerine EMB ya da SM secilmesi onerilmemektedir.
RFM ve PRZ sterllizasyonda esas rol oynayan ilaglar-
dir.

Son arastirmalara goére; standart tedavi icin Iki
6nemli alternatif ileri surldlmektedir, ilk 2 ay
INH+RFM+PRZ ve sonraki 4 ay INH+RFM kombi-
nasyonu, o6zellikle INH direncinin yuksek bulundugu
bolgelerde bu kombinasyona ilk iki ay EMB ya da SM
ilave edilebilir. Bu rejimle relaps sikligi %1.6 olarak bu-
lunmusgtur. Dokuz ay boyunca INH ve RFM'In birlikte
kullanildigi rejimde ise relaps %2'nin altinda ¢ikmistir.
Her iki rejimle de, haftada iki gin ya da u¢ gun seklin-
deki intermitan uygulamalarda ayni sonuglar alinmigtir.
Yalniz ilag direncinin oldugu durumlarda Intermitan te-
daviden kaginiimahdir.

Dokuz aylk INH+RFM rejimi 6 aylik INH+RFM+
PRZ (2)/INH+RFM (4) rejimi ile 1451 olguyu kapsayan
bir galismada karsilastirildiginda; 6 aylik rejimde bakte-
riyolojik déndsimun daha énce oldugu yalniz bu re-
jimde hepatotoksik olmayan yan etkilerin daha sik iz-
lendigi gosterilmistir. Alti aylik rejimde sure daha kisa
oldugundan hasta uyumu daha iyi saglanmaktadir. Her
iki rejimde de relaps sikhdr agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Yine INH, RFM, PRZ'l tek bir tablet ice-
risinde bulunduran preparatlardan kullananlarda sterili-
zasyon etkisi, bu ilaclari ayri ayri preparatlar halinde
kullananlara nazaran daha o6nce izlenmig, yalniz yan
etkiler daha fazla goérilmistir. Kombine preparatlarda
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Bu tedavi planlanirken esas olan tedavi 6éncesi yeterli
3 balgam 6rneginin alinmasi ve gergekten kulturlerinin
negatif olmasidir. Eder herhangi bir sekilde balgam ye-
terliliginden suphe varsa standart tedavi rejimi daha
akillica olur,

B. ilag
(Ayri bir konu halinde islendi)

Rezistansi

C. Extrapulrnoner Tiiberkiiloz

Ozellikle HIV infeksiyonu nedeniyle son zamanlar-
da artis gostermistir. Tedavi prensipleri aynidir. Klinik
calismalar cok cesitli degilse de 8-9 aylik kisa sureli re-
jimlerin etkin oldugu sonucuna variimigtir.

Bakteriolojik dederlendirme sinirlidir. Tedaviye yanit
klinik ve radyolojik bulgulara dayanmalidir.

Lenfatik Tilberkiiloz

Kisa sireli rejimler timiyle memnuniyet vericidir.
6-9 aylk standart tedavi rejimleri verilebilir. Tedavi sira-
sinda yeni lenfadenopatiler ¢ikabilir veya 6nceki boyu-
tuna gore artis olabilir. Hastalarin 1/3'Inde rezidlel len-
fadenopati tedavi bitimine ragmen devam edebilir. Bun-
larin higbiri yetersiz tedaviyi géstermez. Rezidlel ade-
nopatiler tedavi bitiminden sonra gerilemeye devam
edecektir.

Plevra Tuberkilozu
(Ayri bir konu halinde islendi)

Renal Tlberkiloz

Genellikle 6-9 aylik standart tedaviler kullanilir,
ilerlemis hastalikta cerrahi yaklasimlar gerekebilir. Te-
davi takibinde Uroloji ile konsultasyon yapilmalidir.

Kemik ve Eklem Tuberkllozu

6-9 aylik kisa sireli tedavinin gergekten effektif ol-
dugunu gosteren bir calisma vardir. Spinal tutulumda
(Pott hastaligi) 6zellikle yetiskinlerde optimal tedavi ola-
rak cerrahi girisimi gerektirmesine ragmen bu ihtiyag
¢ok sik goérulmez, medlkal tedavi basarili sonuglar sag-
layabilir.

Meningeal Tuberkiloz

Tuberkuloz menenjitte 6-12 aylik kisa sureli teda-
vinin etkinligi g06sterilmistir. Yine de otérler 12 aylik te-
daviyi Onerirler. Son calismalar kortikosteroidlerln ini-
siyai faza eklenmesiyle 6nemli oranda fayda saglanil-
digini géstermistir. Prognoz tedavinin baslangi¢ aninda-
ki santral sinir sistemi disfonksiyonunun dénemine bag-
lidir. Stage Il hastada mortalite ve ndérolojik ahraz sik-
tir. Stage | ve ll'de koriikosteroid verilmesi kompli-
kasyonlari azaltir.

Miliyer Tuberklloz

Retrospektlf caligmalar vardir. Tanisi zor konur ve
mortalite yuksektir. Yaslilarda, imminsipresyonla iligkili
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hastaliklarda, imminslprusif ilag alanlarda daha gok
goérulir. Tedaviye erken baslamak &nemlidir, gerekirse
tani igin invaziv girisimler denenmelidir. 9-12 sdireli
standart tedaviler Onerilmektedir. Streptomisinin
baslangi¢ tedavisindeki yeri tartismali bulunmustur

Perikardiyal Tuberklloz

HIV enfeksiyonlu kisilerde oldukga sik bir tutulum-
dur. Yapilan calismalarda kisa sireli (6-9 ay) standart
tedaviler énerilmistir. Kortikosteroid kullaniminin cerrahi
girisim gereksinimini ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir.

D. O6zel Durumlarda Tedavi

Rena! Yetmezlik

Izoniazid, Rifampisin, pirazinarnid gibi piimer ilag-
lar oita dereceli renal yetmezlikle olagan dozda verile-
bilir. Ciddi renal yetmezlikte Izoniazid ve plrazinamid
dozlari yavasca azaltilmis dozlarda verilmelidir. Boy-
lece hemodiyaliz gereksinimi dnlenebilir.

Hem ethambito! ve hem streptomisinin renal Kli-
rensl renal yetmezlikte azalir ve standart dozlarda tok-
slk serum duzeyleri ortaya cikar. Renal yetmezikh ti-
berkuloz hastalarinda ilaglarin serum duzeyleri izlenme-
li ve azaltilmis dozlarda kullaniimalidir, ikinci grup ilag-
larin dozu mutlaka azaltilmali, kanamicin ve kapreomi-
cine oOzellikle potansiyel renal hasar yaptiklari igin dik-
kat edilmelidir.

Hepatik Hastalik

Hepatlk hastaligi olanla, da siklikla tiberkiloz teda-
visi gerekebilir. Bu hastalarda genellikle alkolizm ve
intravendz ilag aliskanligi oldugu icin genel predispozis-
yon sonucu tuberkiloz da gelisebilmektedir, lzoniazid,
Rifampin ve pirazinamidin potansiyel hepatotoksislie
riski vardir. Ciddi hepatik bozuklugu olan hastalarda bu
ilaclar verildiginde ilaglarin metabolizmasi ve kllrensine
bagli olarak kan seviyeleri yukselir.

Bazi vakalarda tiberklloz ciddiyeti ve hepatik bo-
zuklugun delecesine gore ilaclarin verilip verilmemesine
karar verilir. Hafif tiberkiilozu olan ve ciddi hepatik
hastaligi olanlarda Etambuio! ve Streptomisin teicih edi-
lir. Agir hepatik yetmezlik varsa bu iki ilacin dozu da
azaltilmalidir.

Silikozis

Silikozis tiberkiloz basili}ie infekle kisilerde Tu-
berklloz hastaligi gelismesi icin potansiyel bir faktordir.
Siliko kristalleri tarafindan pulmoner makrofajiarda fonk-
siyon bozuklugu oldugu icgin aktif tliberkiiloz ortaya ¢i-
kar. Silikotuberkiulozda 6 aylik kisa sireli standart teda-
vinin yetersiz oidugu bulunmustur. Bu tur hastalarda te-
davinin sterillzan dénemi uzun tutulmali ve total sire
en az 9 ay olmalidir. Inisiyal dénemde pirazinarnid ve-
rilmezse lIsoniazid, Rifampin kombinasyonu 12 ay veri-
lebilir. Pnomokonyoz'un diger tipleriyle birlikte olan ti-
berkilozda kisa sireli standart tedavi verilebilir.
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50 rtg INH, 120 mg RFM ve 300 mg PRZ birlikte tek
bir tablet halinde bulunmaktadir. Bu tabletlerden hasta-
nin agirhgimin her 10 kgi igin bir tablet verilmektedir. Bu
preparatlari en bilylk avantaji, kolay uyum saglanmasi
ve monoterapinin 6niine gegilmis olmasidir.

INH ve RFM'in birlikte kullaniilmadigi durumlarda
tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir. Alterne rejim-
ler olarak ilk 2-3 ay SM'in ilave edildigi 18-24 aylk
INH+EMB kemoteraplsi, baslangigtaki 4 ay boyunca
RFM'in de katildigi 12 ayhk INH+EMB tedavisi, 12 ayhk
RFM+EMB tedavisi, ik 2 ay INH+SM+Tiyoasetazon
(TH) sonraki 10 ay INH+TH tedavisi sayilabilir. Son te-
davi rejimi &zellikle geri kalmis Ulkeler igin ucuz olmasi
nedeni ile énerilebilir.

IV.TEDAVIYE CEVABIN
DEGERLENDIRILMESI

Balgamda basil (ARB) pozitif olanlarda en azindan
2-4 haftada bir balgamlar degerlendiriimelidir. ARB'nin
balgamdan kaybolmasi, tedavinin baslangigtaki etkinligi-
ni gosteren en 6nemli kriterdir. RFM+INH ile tedavi go-
renlerde Tayin sonunda, balgamda ARB ve kiltlir ne-
gatiflijl %50 Iken, 3 aydan sonra bu oran %90'nin ize-
rine c¢ikmaktadir. Bu nedenle en azindan tedavinin
3.ayl tamamlanana kadar, balgam incelemelerine de-
vam edilmelidir.

Uglinci aydan sonra balgami negatiflegmemis
hasta yeniden dikkatle degerlendiriimelidir. En sik ne-
den; tedaviye uyulmamasi veya ilag direncidir. En son
balgam 6rneginden elde edilen organizmada, Ilag has-
sasiyet testi yapilmalidir. Eger bu mumkin degilse
baslangigcta elde edilen organizma igin ayni testler uy-
gulanmalidir. Direng gosterilmedigi slrece ya da yan
etki ile sonuglanmadikga, baslangigta uygulanan rejime
siki g6zlem altinda devam edilmelidir. Basarisizlikla so-
nuglanan rejimlere higbir zaman tek Hag ilave edilme-
melidir. Diren¢ s6z konusu oldugunda, bu organizmanin
hassas oldugu en az iki yeni llag tedaviye ilave edilme-
lidir. Blrkez bakteriyolojik doniusim olduktan sonra, te-
davi tamamlanana kadar balgam tetkikine gerek yoktur.
Tedavi tamamlandiginda, balgamda basil aramasi ve
kaltdru yinelenir. Tedaviye klinik olarak alinan cevapta
onemlidir. Birinci ayin sonunda; ates, kilo kaybi, 6ksi-
rik sikligi ve balgam cikarma belirgin sekilde azalmali
ya da kaybolmalidir. Fakat yine de 3 ay kadar siirebi-
len atese rastlanmaktadir.

Radyolojik takip, klinik ve bakteriyolojik takibe na-
zaran daha oOnemsizdir. Akcider filmi tedavi bitimine ya
da tedavi sirasinda kliniginde bir degisme izlendiginde
istenir. Buna karsin balgam Incelemeleri negatif, ak-
ciger grafileri siipheli olanlarda radyolojik takip gerekir.
Takip aralari hastanin klinigine goére belirlenir. Tedavinin
3.ayinda gekilen grafi lle, tedavinin etkin olup olmadi-
§ina karar verilebilir. Dizelme izlenirse tedaviye rejim
slresince devam edilir, tuberkilin pozitif oldugu halde
radyolojide diizelme izlenmezse, hasta 1 yillik sire lle
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INH korunmasina alinir. Antltiblrekilo tedavi altinda
balgamlari negatif oldugu halde, radyolojik go&rinimu
ilerleyenlerde, tedaviye son verip baska patolojiler
arastiriimahdir.

Tedavi bitiminden sonra mimkiinse hastalari re-
laps agisindan 6-12 ay sire ile bakteriyolojik olarak in-
celemek yerinde olur.

ETKILERIN [ZLENMESI

Minér ila¢ Intoleransi olan pekgok vakada hastalar
tedavinin devamina razi edilebilir veya yan etkiler igin
semptomatik tedavi verilebilir. Rifampinin neden oldugu
kasintida antihistaminikler, pirazlnamidin neden oldugu
artraljide salisilatlar verilebilir. Allopirinol pirazinamlde
bagl artraljide etkili degildir.

V. YAN

Tiberkiiloz tedavisine bagl en sik ve en ciddi tok-
slslte hepatitdir. Yaslilarda, alkoliklerde ve daha &nce
karaciger hastaligi olanlarda bu yan etki siktir. Boyle
hastalarda tedavi oncesi karaciger fonksiyonlarina bakil-
masi, periyodik blokimyasal galigmalar yapilmasi, hepa-
totoksisite lle Ilgili semptom ve belirtilerin aylik sorgu-
lanmasi gerekmektedir.

Hepatik transaminazlarda artisa sahip pekgok
asemptomatik hastada tedavi degisikligi gerekmeyebilir.
Onemli olan AST'de normal limitin Gst sinirinin 3 kati
artisi oldugunda INH kesilebilecegidir. Transaminazlar
normale gelince INH tekrar baslanir, bu dénem baska
ilag verilmesine gerek yoktur, INH tekrar baslaninca
hepatit reklrrensi goérulebilir, kalici oldugu takdirde ye
rine EMB verilebilir, Pekgor vakada bu degisiklik sonu-
cu tedavi prensibinin uzatilmasi gerekebilir,

Rifampisin tek basina hepatoksite yapmasi sik
degildir. Ancak INH ile beraber verilmesi halinde bu et-
ki potansiyallze olur. Hepatit tablosu kolestatik sarilik
seklinde Ise neden Rifampisindir. Anormalligin derece-
sine bagli olarak ilag birakilmalidir.

Hepatotoksik goériintlii ciddi boyutlarda ise (ylksek
transaminazlar, ciddi hepatit) tim llaglar kesilir. Klinik
durum tlberkulloz tedavisinin devamini zorunlu kiliyorsa
Etambitol ve Streptomisin verilebilir. Suglu ilag belirle-
nirse diger ilaglar teker teker eklenebilir.

Rifampisin tedavisi ile ilgili renal yetmezlik veya
trombosltopenl durumunda bu tedavi kontrendikedir.

Sonug olarak tlberkilloz tedavisine baslanmadan
once hepatik enzimler, billrubin, boébrek fonksiyonlari
(Ure, kreatinin), tam kan sayimi, trombosit, Urikasit di-
zeyi bilinmelidir. Ayrica etambditol alacaklarda bazal
gérme muayenesi ve kirmizi-yesil renk degerlendiriimesi
yapilmahdir.

VI. 0ZEL KLINIK DURUMLAR

A. Balgam Smear ve Kiltiri
Negatif Akciger Tiuberkiilozu
Kisa sireli tedavi yapilmasi mimkdndur.

INH+RFM (4 ay) verilir, ilk 2 ay Plrazlnomid eklenebilir.
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Gebelik ve Laktasyon

Tlberkilloz gebelik slresince medikal abortus in-
dikasyonu olusturmaz. lzoniazid, rifampin ve ethambu-
tol guvenle verilebilir. Standart rejim Izoniazid ve Ri-
fampisin'dir. Izoniazide diren¢ varsa ethambdtol verile-
bilir. Pirazinamid'in teratojenitesi hakkinda yeterli ca-
lisma yoktur. Streptomisin fetlsle ototoksisite yapar ve
gebelerde verilmez. Aminoglikozidler hari¢ diger sekon-
der grup ilaglarinda teratojenitesi pek bilinmiyor.

Pekgok antitiiberkiilo illag anne siitine az oranda
geger. Bununla birlikte bu gecis infant icin toksik du-
zeyde sayillmaz. Laktasyon ddneminde antitiberkuloz i-
laglar kontrendike degildir. Sutteki miktar gocuk igin ko-
ruyucu dizey saglamaz.

V. TEDAVIYE UYUM

Tuberklloz tedavisinde esas c¢o6zlulememis prob-
lem tedaviye uyumun tam oturtulamamis olmasidir.
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Gelismis Ulkelerde tlUberkiloz kontrol servislerinde
%20 hastada bu problem vardir. Bazi gelismekte
olan Uulkelerde uygulanan demode programlar ve
uzun sureli tedavilerde hastalarin ancak %50'si teda-
viyi tamamlamaktadir.

Bu durum genis planda dunya capinda tedavinin
yetersiz olmasi ve relapsina neden olan 6énemli bir fak-
térdar.

Hastalarin egitim durumuna goére tedaviye devam
edip etmedikleri izlenmeli, bazi kolaylastirici tedbirler
alinmalidir (6rn: Kombine preparatlar, intermitant tedavi
vb.). Ozellikle tedaviyi tamamen birakmis hastalarda
rutin hospitalizasyon gerekebilir.

Bu baglamda ulkemizde de Verem Savas Dispan-
serlerinin calisma kosullari tekrar gézden gegirilmeli;
etkili 6nlemler bir an 6nce alinmalidir.
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