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Pulmoner Tuberkuloz Tedavisinde 4. lla¢ Olarak Streptomisin veya
Etambutol Kullanan Hastalarin llaca Bagh Komplikasyon Gelisimi
Acisindan Karsilastirimasi ve Yas Faktoranun Etkisi

The Comparison the Patients Who Use Streptomycin Or Ethambuthol Like Fourth
Drug in the Treatment of Pulmonary Tuberculosis, for Occurring the Complication
Due to Drugs and Effects of Age Factor
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Esra Uzaslan, Oktay G6zU, Dane Ediger, Mehmet Karadag, Erciment Ege
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Ozet

Girig: Pulmoner tiiberkiloz tedavisinde en yaygin kullanilan rejim izoniazid (INH) + Rifampisin (RIF) + Morfozinamid (MFZ) kombinasy-
onuna Etambutol (EMB) veya Streptomisin (SM) eklenmesidir. Ek medikal zorunluluk bulunmadigr slrece yasl hastalarda EMB, genc
hastalarda SM secilmektedir. Uzun tedavi streci nedeniyle ila¢ kullanimina bagl yan etkiler, bazen tedavinin ara verilmesine hatta son-
landirlmasina sebep olabilir.

Amag: Calismamizda dérdincl ilag olarak SM veya EMB kullanan hastalar arasinda tedaviye bagl komplikasyon gelisme riski agisindan
fark olup olmadigini ve yas faktérinin etkisini arastirmayr amacladik.

Yontem: Klinigimizde Ocak 2001- Aralik 2005 tarihleri arasinda yeni tani almis 81 akciger tlberkllozlu olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Otuziki (%39.5) olgu kadin, 49 (%60.5) olgu erkekti. Ortalama yas 46.9+2.1yildi. Olgular 60 yas ve Ustl geriatrik (n=23),
59 yas ve alti nongeriatrik (h=58) olarak ikiye ayrildilar. Tedaviye bagl komplikasyonlar agisindan gruplar karsilastirildi.

Bulgular: Dorduncu ilag olarak 61 (%75.3) olgu EMB, 20 (%24.7) olgu SM kullanmaktaydi. EMB kullanan olgularin 14(%22.9)'(inde, SM
kullanan hastalarin 4 (%20.0)'Unde ila¢ kullanimina bagl komplikasyon gelisimi mevcuttu. Komplikasyonlarin 140 transaminaz yUksekligi
(12 EMB, 2 SM), 2'si bilirlibin yiksekligi (2 EMB), 2'si de vestibller yan etki (2 SM) seklindeydi. Hepatik toksisite EMB kombinasyonun-
da daha sik gozlendi (14-16). Dordiinct ilag olarak SM veya EMB kullanan olgular arasinda komplikasyon gelisme riski agisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0.767). Geriatrik 23 hastanin 9 (%39.1)'unda, nongeriatrik 58 hastanin 9(% 15.5)'unda ilaca bagl komplikasyon gelisimi
gorildi. Komplikasyon gelisimi geriatrik grupta non geriatrik gruba oranla anlamli derecede yiksek saptandi (p=0.014).

Sonug: Dordinct ilag olarak secilecek EMB veya SM arasinda komplikasyon gelisme riski acisindan fark gézlenmemistir. Geriatrik
populasyonda komplikasyon riski daha fazladir. Hepatik toksisite EMB ilavesinde daha 6n planda oldugundan, karaciger hastalarinda bu
kombinasyon dikkatle izlenmelidir. (Akciger Arsivi 2007; 8: 81-4)

Anahtar Kelimeler: Akciger tiberkillozu, streptomisin, etambutol, komplikasyon

Summary

Introduction: Most widespread regime in treatment of pulmonary tuberculosis is INH+ RIF+MFZ combination with added EMB or
SM. If there is no other medical obligation, be choosed EMB in young patients and SM in old patients. Adverse efects due to long
antituberculosis therapy, may occur have break the therapy besides stop.

Objective: In our study we aimed to compare the patients who use streptomycin or ethambuthol like fourth drug in the treatment
of pulmonary tuberculosis, for occurring the complication due to drugs and effects of age factor.

Method: 81 new diagnosed patients with pulmonary tuberculosis who were treated in our clinic between January 2001 and
December 2005, were evaluated retrospectively. 32 (%39.5) subjects were female and 49(%60.5) subjects were male. The mean
age was 46.9+2.1 years. Subjects were classified two groups like geriatric population (upper 60 years old) and nongeriatric popula-
tion (below 60 years old). The groups were compared for the complication due to antituberculosis drugs (p=0.767)

Results: 61(%75.3) subjects EMB and 20 (%24.7) subjects SM were using. The adverse effect were seen in 4 (%20.0) of SM
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users and 14(%22.9)of EMB users. The complications were elevating transaminaze levels in 16 patients (14 EMB, 2 SM), elevating
bilirubine levels in 2 patients(2 EMB) and vestibular adverse effects (2 SM). Hepatic toxicity were seen statistically higher in EMB
users. There was no distinction between the both groups about complication occuring due to drugs. In 9 geriatric patient (%39.1)
and in 9 nongeriatric patients 9(% 15.5) complications due to drugs were observed. The complication occurring ratio was statistically
higher in geriatric population (p=0.014).

Conclusion: There was no distinction about occurring complication during antituberculosis therapy between EMB and SM those
were choosed fourth drug. The complication risk is higher in geriatric population. In the patient have hepatic disease, the combina-

tion including EMB must observe carefully because its hepatotoxic potantial. (Archives of Lung 2007; 8: 81-4)

Key words: Pulmonary tuberculosis, streptomycin, ethambutol, complication

Giris

Tuberkuloz, her tlrll eradikasyon calismalarina ragmen ha-
la kresel bir saglik sorunudur (1). Onceleri dag havasi, isti-
rahat ve diyetle tedavi edilmeye calisilirken son 60 yildir
modern tedavi yontemleri gelistiriimistir. Streptomisinin
(SM) kesfi ile baslayan gelismeler, Paraaminosalisilikasit
(PAS), Izoniyazid(INH), Pirazinamid (PZA), Sikloserin (S),
Etambutol (EMB) ve Rifampisinin (RIF) kesifleri ile buglnki
seviyesinde ulasmistir (2). Eradikasyonunun en énemli asa-
malarinda rol alan INH, RIF ve MFZ'nin, kontrendikasyon
veya basil direnci yoksa kombinasyonda mutlak bulunma
zorunlulugu vardir. Dorduncu ilag segimi ise net olarak be-
lirlenmemistir. Genel egilim yaslilarda EMB, genclerde ise
SM yénindedir (3). TUberkuloz tedavisinde kullanilacak ilag-
larin kombinasyon halinde kullanilma zorunlulugu ilag toksi-
site profilinin de artmasina neden olur. INH, RIF ve MFZ'nin
hepatotoksik etkisi iyi bilinmektedir (4). Yapilan calismalar
4. ilac olarak EMB veya SM seciminin, yan etki sikliginda
farkliliga yol agmadigini géstermistir (5). EMB az da olsa ka-
racigerde metabolize olmaktadir. Bu 6zelligi ile primer he-
patotoksik tuberkuloz ilaclarinin (INH, RIF ve MFZ) toksisite
etkilerini daha da arttirmaya yardimci olabilir ve EMB iceren
kombinasyonlarda hepatotoksisite sikligi fazla gorilebilir.
Yasla beraber ortaya ¢ikan bir takim fizyolojik degisiklikler
ilaclarin metabolizmasinda yavaslamaya neden olarak geri-
atrik poptllasyonda daha sik yan etki olusumuna neden ola-
bilir (6). Biz de ¢calismamizda 4 ilac olarak EMB veya SM kul-
lanan hastalarin yan etki profili agisindan farklilik gosterip
gdstermedigini ve yan etkilerin ortaya cikmasinda yas fak-
tdérindn Gnemini arastirmayi amacladik.

Yontem

Klinigimizde Ocak 2001- Aralik 2005 tarihleri arasinda yeni
tani almis akciger tUberkUlozlu olgular retrospektif olarak
degerlendirildi. Tedavi 6ncesinde ve slresinde hepatotok-
sik ila¢ kullanmakta olan, bilinen hepatik ve renal hastalig
olan olgular calisma disi birakildilar. AntitliberkUloz tedavi al-
tinda iken ilk 15 gUnlik periyotu hastanede yatirilarak geci-
ren olgular degerlendirmeye alindilar. Olgular 4.ilag olarak
EMB (n=61) ve SM (n=20) kullananlar olmak Uzere ikiye, 60
yas ve UstU geriatrik (n=23), 59 yas ve altl nongeriatrik
(n=58) olmak Uzere iki gruba ayrildilar. Karaciger enzimlerin-
de Ust sininn 1,5 kati artis hepatotoksisite olarak kabul edil-
di. Enzim degerleri, Gst sininn 3 katindan daha fazla artis

gdsteren olgularin tedavisine ara verildi. Tedavinin ilk 3 haf-
talik periyotunda hastanede yatis suresince tedaviye bagli
gelisen komplikasyonlar agisindan gruplar karsilastirilarak
degerlendirildi. Calismanin istatistiksel analizi Biyoistatistik
Anabilim Dal'nda SPSS programi kullanilarak yapildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 81 akciger tlberkUlozlu olgu dahil edildi. Otuz-
iki (%39.5) olgu kadin, 49 (%60.5) olgu erkekti. Ortalama yas
46.9+£2.1 yildi. Toplam 81 hastadan 61 (%75.3)'i EMB, 20
(%24.7)'si SM kullanmaktaydi (Sekil 1). EMB kullanan olgu-
larin 14 (%22.9)'Gnde, SM kullanan hastalarin ise 4
(%20.0)'Unde ilag kullanimina bagli komplikasyon gelisimi
mevcuttu (Tablo 1). Dordinc ilag olarak SM veya EMB kul-
lanan olgular arasinda komplikasyon gelisme riski agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.767). Geriatrik 23 hastanin 10
(%45.3)'unda, nongeriatrik 58 hastanin 10 (%17.2)'unda ila-
ca bagl komplikasyon gelisimi gézlendi (Sekil 2). Kompli-
kasyon gelisimi geriatrik grupta nongeriatrik gruba oranla
anlamli derecede ylksek saptandi (p=0.014). Gozlenen
komplikasyonlarin 14'G transaminaz ylksekligi (12 EMB, 2
SM), 2’si bilirtibin yUksekligi (2 EMB), 2’si de vestibller yan
etki (2 SM) seklindeydi (Sekil 3). Vestibller yan etki gelisen

61 olgu

= EMB kullanan @ SM kullanan |

Sekil 1. DérdUncU ilag olarak EMB / SM dagilimi

Tablo 1. EMB ve SM kullanan hastalarin komplikasyon oranlari

Komplikasyon Komplikasyon
gdzlenen gbzlenmeyen
EMB 14 (%22.9) 47 (%77.1)
SM 4 (%20.0) 16 (%80.0)
TOPLAM 18 (%22.3) 63 (%77.7)
*p>0.05
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2 olguda SM tedavisi EMB tedavisi ile degistirildi. Hepato-
toksik yan etki gelisen 16 hastanin 11'inde degerler norma-
le donene dek tedaviye ara verildi. Sonrasinda tedavi yeni-
den baslandi. Yedi hastada degerlerde ylkselme gozlen-
medi. Dért hastada ise tekrar hepatotoksisite gozlendigi
icin tedavide degisiklik yapildi. Bu degisikliklerin 3 tanesi
EMB, bir tanesi de SM kombinasyonundaydi ve degisiklik
primer hepatotoksik ilaglarda (INH, RIF ve MFZ) yapildi. He-
patik toksisitenin EMB iceren kombinasyonda daha sik goz-
lendigi belirlendi (14-16) (p<0.05).

Tartisma

TUberklloz insanlik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Ylzyirmi
yildir etkeni bilinmesine, 60 yildir tedavi edilmesine ve ko-
runulabilir bir hastalik olmasina ragmen hem gelismis hem
de gelismekte olan Ulkelerde ylksek morbidite ve mortali-
te nedenidir (7). DUnya ntfusunun 1/3'0 tlberkuloz basili ile
enfektedir (8).Ulkemizde de her yol 35-40 bin kisinin tlber-
kiloza yakalandigl tahmin edilmektedir. Ancak Saglik Ba-
kanhg verilerine gore bu hastalarin sadece 17 bini saptana-
bilmekte, saptanan hastalarin da ancak 6 bini tedavi edile-
bilmektedir(8). HIV enfeksiyonu insidansi ve immun sistemi
baskilayan tedavi rejimlerinin endikasyonlarindaki artisla,
gecmiste oldugu gibi dinyanin en 6nemli saglik sorunlarin-
dan biri olmaya adaydir (9).

Hastaligin etkeni olan Mycobacterium Tuberculosis basili-
nin eradikasyonu oldukca glg¢ oldugu icin tedavisinde en
onemli prensip, uygun ilag kombinasyonun uzun sureli kul-
lanimidir (10). Basillerin primer direncini kirmak, sekonder
direng gelisimini dnlemek, relaps olmadan tam kir sagla-
mak icin en az 3 major ilacin kontrendikasyon yoksa mutlak
bulundugu kombinasyonlar kullanilmaktadir (11). Ulkemiz-
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Sekil 2. Komplikasyonlarin yas ile iligkisi

|lTransaminaz ylUksekligi B Bilirtbin ylksekligi O Vestibuler yan etki |

Sekil 3. Komplikasyonlarin sematik dagilimi

de en sik kullanilan kombinasyon Izoniyazid (INH), Rifampi-
sin (RIF) ve Morfozinamid (MFZ) / Pirazinamid (PZA) kombi-
nasyonudur (12,13). Kombinasyona ilk U¢ ila¢ sabit olmak
kosuluyla 4. ilag olarak Streptomisin (SM) veya Etambutol
(EMB) eklenmektedir (11,14). Dérdincu ilag segimi icin te-
davi kilavuzlarinda belirli bir yénlendirme bulunmamakla bir-
likte; bolgesel direnc oranlari, bireysel hekim degerlendir-
meleri ve klinik tecrtbeler etkili olmaktadir (11,14). WHOQO,
tUberkiloz menenijit tedavisinde ve primer ttberktlozu olan
genclerde 4. ilag olarak streptomisin kullanimini dnermek-
tedir (11). Genel egilim ise gen¢ ve cocuk hastalarda SM,
yaslilarda ise EMB kullanimi yénindedir. EMB'nin en
onemli yan etkisi olan optik néritin ¢cocuklarda erken do-
nemde fark edilmesinin gii¢ olmasi, SM'nin en énemli yan
etkilerinden biri olan nefrotoksisitenin de yasl populasyon-
daki ek hastaliklardan dolay daha sik gordliyor olmasi he-
kimleri boyle bir tercihe iter.

TUberklloz tedavisinde ilaclarin toleransi ve yan etkileri
onemli bir sorundur (10). Dértli kombinasyon tedavisinin
kullanimi ve tedavinin uzunlugu, tiberkiloz tedavisinde da-
ha sik yan etki gelisimine neden olur. Panova ve arkadasla-
rinin yaptigl bir calismada hastalarin %65.7'sinde tedaviye
bagli yan etki gelistigi saptanmistir (15). Bu yan etkilerin ¢o-
gu minor reaksiyonlardir (Allerjik reaksiyonlar, GIS intole-
rans gibi). Fakat bu etkiler genelde primer hastaliga baglan-
digi icin gozden kacar veya hasta tarafindan dile getiriimez
(5). Tedavi sirasinda gelisen hepatotoksisite, tedavinin sey-
rini degistirmesi ve azimsanmayacak oranda gortlmesi ne-
deniyle yan etki profilini neredeyse tek basina kapsar (16).
INH, RIF ve MFZ'nin karaciger Uzerindeki toksik etkileri ¢cok
iyi bilinmektedir. Tim bu ilaclarin ayni kombinasyonda kul-
lanimi toksisite riskini daha da arttirir (17). SM ve EMB pri-
mer potansiyel hepatotoksik ajan olmamakla beraber INH,
RIF ve MFZ ile ayni kombinasyonda kullanildiklarinda bu
ilaclarin hepatotoksisite potansiyellerini artirabilecegi disi-
ndlmektedir (18). EMB'nin basilin icindeki Cu ve Zn iyonla-
rini selasyon suretiyle bagladigi, tedavi etkinliginde ve yan
etki gelisiminde bu 6zelligin rol oynadigi bilinmektedir (19).
Oral kullanilan EMB, gastrointestinal sistemden % 75-80
oraninda absorbe edilir ve absorbe edilen miktarin %75'i
hic degismeden, %25'i de karacigerde aldehid ve dikarbok-
silik asit trevlerine dénlserek glomerdler filtrasyon ve tU-
biler sekresyonla itrah edilir. SM ise polar olmasi nedeniy-
le gastrointestinal sistemden hemen hi¢c absorbe olmaz
(%1'den az) ve intramuskuler kullanilir (19). Vicutta tama
yakin kismi higbir degisiklige ugramadan glomerdler filtras-
yonla atilir. GIS yoluyla hepatik sirkilasyondan gegmesi ve
%25 oraninda karacigerde transformasyona ugramasi ne-
deniyle INH, RIF ve MFZ tarafindan olusturulan hepatotok-
sisitenin EMB kullanilan kombinasyonlarda SM kullanilan
kombinasyonlara oranla daha sik gelismesi beklenir. Bizim
calismamizda da EMB kullanilan kombinasyonlarda hepatik
toksisitenin SM kullanilan kombinasyonlara oranla anlamli
derecede daha fazla ortaya ¢iktigi gortlmuUstdr. Bu sonug 4.
ilac seciminde ve tedavinin takibinde hekime bir takim ipug-
lari verecektir. Karaciger yetmezIligi, HosAg (+) tasiyicilig,
antitlberklloz tedavinin yani sira karaciger (zerinde olum-
suz etki yaratan ek ila¢ kullanimi gibi hepatotoksisite riski
ylksek hastalarda, 4. ilag olarak EMB yerine SM secilmesi
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daha uygun olacaktir. Ya da EMB kullanan hastalarin hepa-
totoksisite riski acisindan daha dikkatli izlenmesi gereke-
cektir.

lleri yas, alkol ve malnutrisyonun hepatotoksisite gelisimin-
de rol oynayan risk faktorleri oldugu ortaya konmustur
(3,20,21,22). Ozellikle yas, Uzerinde en cok calisilan ve etki-
si en cok gosterilen faktordir. Sitokrom P450 mikst oksidaz
enzim sisteminin aktivitesinin azalmasi veya ek hastalik ne-
deniyle kullanilan ilaglara bagl etkilesim, azalmis fizyolojik
renal klerens nedeniyle ilaglarin yart dmrinin uzamasl, mi-
ndr reaksiyonlar basta olmak Uzere yan etki semptomlarinin
yasa baglanarak tedaviye devam edilmesi yaslilarda nicin
daha sik yan etki gelistigini aciklar. Bizim calismamizda da
geriatrik popUlasyonda yan etki gelisiminin geng populasyo-
na oranla istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
gosterilmistir. Dordudncl ilag secimindeki egilim yasllarda
EMB kullanimi lehinde olmasi ve geriatrik populasyon icin
EMB tercihi, EMB'nin diger primer hepatotoksik ilaclarin et-
kisini arttirmasiyla yasin da getirdigi fizyolojik degisikliklerle
beraber yan etki gelisiminin yaslilarda neden daha fazla ol-
dugunu aciklamaya yardimci olabilir.

Hepatotoksisite disinda tlberklloz tedavisi esnasinda geli-
sebilecek tim yan etkiler géz 6nline alindiginda, SM ve
EMB kullanimi arasinda fark olmadigina inaniimaktadir
(2,23). Bizim calismamizda EMB kombinasyonlarinda daha
cok yan etki oldugu gortlmdistir. Fakat 4. ilagc olarak daha
cok EMB kullanildigi icin (%75.3) oranlama yapildiginda her
iki rejimde de istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belir-
lenmistir. Bu durum da literatdr verileri ile uyumludur. Fakat
calismamiz retrospektif olusu nedeniyle yalnizca hastanede
yatis siresince (ortalama 3 hafta) gelisen komplikasyonlar
degerlendirmeye alinmistir. Tedavinin timudnde gelisebile-
cek yan etkiler hakkinda fikir vermeyebilir. Bu calismamizi
sinirlayan bir faktérdir. Ama yine de erken gelisebilecek
yan etki portfdylnl yansitmasi bakimindan klinik fayda sag-
layacaktir.

Gerek SM gerek EMB olsun her iki ilaca spesifik komplikas-
yonlar nispeten daha nadirdir. Fakat bu yan etkiler kolaylikla
farkedilmez ve irreversibl hasarlar olusabilir. SM kullanimi so-
nucu gelisen ototoksisite genelde yaslilikta gelisen presbi-
akuzi olarak yorumlanabilir. Tedavinin devamiyla hasar kalici
olabilir. Yine EMB kullanimina bagl gelisen optik norit cocuk
hastalarda yorumlanamayabilir. Yasli hastalarda ise presbiyo-
pi disunuUlerek atlanabilir (24). Bizim ¢alismamizda nongeriat-
rik populasyona bagl 2 kiside SM kullanimi sonucu gelisen
ototoksisite saptanmistir. Olgulardan birinde yan etki ilacin
kesilmesiyle tamamen ortadan kalkmis, diger olguda ise ha-
sar kismen de olsa kalici olmustur. EMB kullanimina bagh op-
tik norit veya renkli gormede kayip gézlenmemistir.

Sonu¢

Sonuc olarak tlberkiloz tedavisi uzun ve zahmetli bir has-
taliktir. Toksisite potansiyelleri yiksek olan ilaclarin kombi-
nasyon halinde uzun sire kullanimlari, tedavi sireci iceri-
sinde yan etki gorilme insidansini arttirmaktadir. Hastala-
rin demografik 6zellikleri ve ek problemleri, ilagc kombinas-
yonlarini belirlemede yol gdsterici olmalidir. Yasllarda dzel-

likle EMB iceren kombinasyonlar hepatotoksisite, SM ige-
ren kombinasyonlar nefrotoksisite ve ototoksisite agisin-
dan dikkatle incelenmelidir. Genglerdeki kullanimda ise her
iki ilagc kombinasyonunun yan etki acisindan farkli olmadigi
unutulmamali ve ilag kombinasyonu, klinik, kisisel tecrtbe-
ler ve hastanin uyumu dogrultusunda belirlenmelidir.
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