ilaca Direncli Tiberkiilozda Tedavi

BUGUNKU DIRENG DURUMU

Daha 6nceden tiberkiloz (tb) tedavisinin uygulan-
mis olmasi ¢ok ilaca direng gelisiminde en 6nemli fak-
térdur. Ayrica kaviter lezyonlu hastalarda direng ge-
lisimi daha kolay olmaktadir. Bugun igin asil sorun, ¢ok
ilag direncli olgularin bulastiricihgidir. AIDS ya da HIV
enfeksiyonu bulunanlara olan bulasin disinda, HIV ne-
gatif kisilere de (6zellikle saglik personeline) gegisin ol-
masli, sorunu daha da blylUtmektedir. Bir calismada,
HIV negatif ¢ok-ilag direngli tb'un oldugu 9 hastadan
3'Undn hemsire, uclUnun ise doktor oldugu gdsteril-
mistir.

DIRENCININ
SONUGLARINA ETKILERI
HIV-Negatif Hastalar

Alti ay ya da daha uzun sureli tedavilerde,
baslangigta ila¢ direncinin oldugu hastalarda tedavinin
basarisiz kalma olasiligi, direncli suslarin izole edilme-
digi hastalara goére 83 kez (%0.15'e karsin % 11.6) da-
ha fazla bulunmustur. Tedavide basarisizlik, balgam
kiiltiirlerinin negatif yapilamamasi ile belirlenmektedir.
Yine bu hastalarda tedavi bittikten sonra relaps sikhgi,
digerlerine oranla iki kez (%5'e karsin %11) daha yik-
sektir. izoniazid ya da streptomisin gibi tek ilaca diren-
cin saptandigi hastalarda, rifampinin yaygin olarak kul-
lanildigr doértli ilag kombinasyonlari ile basari saglan-
maktadir. Yalniz rifampin ve izoniazide direncin oldugu
olgularda basari sansi ¢ok azalmaktadir.

iLAG
TEDAVI

HIV Enfeksiyonlu ya da
AIDS Ili Hastalar

Bu hastalarda epidemilere yol acan basillerin
blylk ¢cogunlugu, INH ve rifampine direncli bulunmakta-
dirlar. Yine bu mikroorganizmalarin bir kismi streptomi-
sin ve etambutola diger bir kismi da etiyonamid veya
kanamlsine direngli olabilmektedirler. Bu hastalarda so-
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nuglar yuz guldirict olmamakla birlikte, ¢ok nadiren
HIV negatif hastalara uygulanan ilag rejimleri ile sonug
alinabilmektedir.

BASLANGIG TEDAVIisSi IGIN
ONERILER

1986'dan beri ABD'nde g ilagh protokol (inh, rif,
pza) kullaniimaktadir, ilag direncinin artis gdsterme-
siyle birlikte bu rejim yetersiz kalmaya baslamistir. Tek
llag direnci riskinin g¢ok fazla olmadigi (>%2) yerlerde
bile, direng sonuglari alinana kadar, tedavi inh, rif, prz
ve emb ile yapilmahdir, iki ya da daha fazla ilaca di-
rencin oldugu bilinen bdlgelerde de tedavi rejiminde en
az bes ilag bulunmalidir. Bu bdlgelerdeki HIV enfeksi-
yonlu ya da AIDS'li hastalarda, direng sonuglari belirle-
nene kadar tedaviye en az alti ilag ile baslanmalidir.

llag hassasiyet testleri mimkiin oldugunca cabuk
sonuglandiriilmahdir. Clnkd ancak bu sekilde, yeni di-
ren¢c gelisimi 6nlenmis ve ampirik olarak baslanmis
olan 5 ya da 6 ilacin potansiyel toksik etkilerinden ka-
¢inilmis olur.

TEDAVIYE DIRENGLI OLGULAR

ilag direnci s6z konusu ise basari sansi diismek-
tedir, ilk bakista INH'a karsi direng ¢ikma olasiligi %3-
5 iken, bu oran cografik olarak degisiklikler gostermek-
tedir. Ornegin ABD'deki Asyalilarda primer llag direnci
%14.8, ispanyollarda % 11.8. zencilerde %6.1 ve
beyazlarda %4.9 olarak bulunmustur. Ozellikle ge-
lismemis Ulkelerde bu oran %20 hatta %50'lere ¢ik-
maktadir.

INH'a direncli oldugu halde INH+RFM alanlarda bir
sire sonra RFM'e de diren¢ gelismektedir. Bu ylzden
INH direncinin yiiksek oldugu bélgelerde tedaviye en
az 3 ilagla baslanmalidir. Ayrica RFM'e diren¢ gelisimi-
ni énlemek igin en az 4-6 ay bu ilacin kullanimini zo-
runlu kilmahdir.
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Direngli olgularda yeni tedavi rejimine geg¢meden
énce, bir 6nceki tedavi tim ayrintilari ile incelenmelidir.
Daha 6nce RFM+INH kullanmayan hastalarda direng
gelisimi sonucu rekurens gérulme sikhgi fazladir. Daha
6nce uygulanan tedavinin slresine gore INH'a direncli
organizma gériilme sikhi§1 da degismektedir. Ornegin 1-6
ay tedavi gorenlerde bu siklik %23, 12-24 ay tedavi
gorenlerde %53, 24 aydan fazla tedavi alanlarda ise
%72'dir. Relaps godsteren olgularda, bir 6nceki tedavi
rejiminde olmayan en az iki Ilagla yeni tedaviye
baslanmalidir.

YAN ETKILERIN TAKIBI

Tedaviye baslanmadan 6nce tim hastalarin tam
kan sayimi ile bébrek ve karaciger fonksiyon testleri is-
tenmelidir. Bunun disindaki testler secilen rejime goére
tercih edilmelidir.

Daha 6nceden varolan karaciger hastaligi ya da al-
kol kullanimi, INH+RFM+PZA kombinasyonu lgin kont-
rendikasyon teskil etmez. Yalniz bu kisilerde karaciger
fonksiyonlari daha titizlikle incelenmelidir. Eger hepatit
semptomlari ile birlikte aspartat aminotransferaz
(SGOT) degerlerinde tedavi 6ncesi degerlerinin 3 misli
yukselme varsa ilaglar kesilmelidir. Bu ug ilagtan hepa-
totoksik etki olasiligi en fazla INH'de s6z konusu oldu-
gundan, SGOT degerleri normale ddéndukten sonra
RFM ve PZA'e ayni anda yeniden baslanabilir.

COK-iILACA DIRENGLI
TUBERKULOZDA TEDAVI

Daha 6nceden bir antitiberkilo ajanin en az bir
ay sure ile kullanilmis olmasi, duyarhlik testleri ne gos-
terirse gostersin, o ilacin klinik etkinligini azaltmaktadir.
Tlberkiloz tedavisinde kullanilacak ilaglarin M.Tuberki-
lozis'e etkili olup olmadigini 6énceden anlamamiza ya-
rayacak herhangi bir in vitro kriter mevcut degildir. Yal-
niz llacin elde edilebilir serum diizeyi ile, o ilag igin ge-
rekil minimum inhibe edici konsantrasyon degerlerine
dayanan; hassas, orta derecede hassas, orta derecede
direngli ve direngli seklinde bir siniflandirma yapmak
mumkun olmaktadir.

Tlberkulozun tekrar tedavisinde en az dért mim-
kinse alti-yedi ilag kullanilmasi gerekir, ilag sayisi,
hastaligin yayginhgi ve kullanilan ilaglarin etkinligine goére
degisir. Tedaviye mutlaka hastanede baslanmalidir. An-
cak bu sekilde tokslsite ve toleranssizlik gibi durumlar
g6zlemlenerek gerekli degisiklikler yapilabilir. Genellikle
dnerilen, her llaca kiigiik dozlarla baglayip planlanan
doza 3-10 gunde ulasilmasi seklindedir, ilag dozlari ve
kullanim zamanlari her hasta igin, minumum yan etki
ile maksimum serum seviyesi saglanacak sekilde ayar-
lanmalidir. Ozellikle AIDS'l! hastalarda malabsorbsiyon
olasiligi nedeni ile ilaglarin serum konsantrasyonlari ti-
tizlikle takip edilmelidir.

Baslangig¢ta bilinen ilag direncinin sé6z konusu ol-
dugu hastalarda tedavi rejimi, baslangicta duyarllik tes-
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ti yapilmamis hastalara goére ¢cok daha rahat ayarlana-
rak uygulanir. Tedavi basarisiz kaldiginda ya da relaps
izlendiginde, ilaglara duyarlilik testleri sonuglanana ka-
dar tedaviye devam edilmelidir. Fakat bu arada bazi
dénemli ayrintilar arastiriimalidir. Oncelikle hastada
baslangi¢ta duyarlilik testi yapilip yapilmadig: kontrol
edilmelidir. Eger yapilmis ve dogru llaglar verilmis ise,
hastanin tedaviye uyumunda bir sorun var demektir.
Hastanin uyumunda problem s6z konusu degilse
baslangi¢c tedavisine direng sorumlu tutulabilir. Tedavi
hastane disinda uygulanmis ise uyumsuzluk daha 6n
plandadir. Eger direkt gézetim altinda verilmis ise, 6n-
ceden belirlenemeyen bir ilag direnci ya da malabsorb-
siyon sb6z konusu olabilir. immiinsiipresyon ya da
baska bir faktér hastanin tiuberkiloza olan hassasiyeti-
ni artirabilir. Eger AIDS'li hastada orijinal rejim yetersiz
kalmis ise yeni tedavi rejimi mutlaka yeni ilaglar iger-
melidir. Duyarlilik testleri iki hafta iginde sonug-
lanabilecekse, onceki ilaglarla tedaviye devam edilebi-
lir. Fakat bu sonuglarin alinmasi 2-4 ay sirecek ise,
kullanilan diger ilaglara da diren¢ gelisimini engellemek
ve hastaligin yayilimini énlemek amaci ile tedaviye yeni
ilaglarin ilave edilmesi daha akillica olacaktir.

GOK ILACA DIRENGLI OLGULAR
iGiN POTANSIYEL KEMOTERAPI
PROTOKOLLERI

Direng Onerilen Sire Yorum
INH, SM, RIF+PZA+ 6-9 ay %5'den az
PZA EMB+AMK* relaps
INH, EMB RIF+PZA+ 6-12 ay Etkin
+(SM) OFL+AMK*

INH, RIF PZA+EMB+ 18-24 ay Cerrahi?
+(SM) OFL+AMK*

INH, RIF, PZA+OFL+AMK*  Konversiyon Cerrahi?
EMB(SM) +iki diger ilag’ sonrasi 24 ay

INH, RIF, EMB+OFL+AMK* Konversiyon  Cerrahi?
PZAx(SM) +lki diger ilag’ sonrasi 24 ay
INH,RIF,EMB, OFL+AMK*+ Konversiyon ~ Miimkiinse

PZAx(SM) Ug diger ilag' sonrasi 24 ay  Cerrahi

"Amikasin, kanamisin ve SM'e direng varsa, kapreomisin iyi bir
segenektir. Toksislte gikmaz ise enjektabl ajanlara 4-6 ay devam
edilebilir. Herglin ya da haftada 2-3 kez uygulanabilirler.
ASegilebilecek diger ilaglar; etiyonamid, sikloserin veya PAS'dir.
Muhtemelen etkili, yalniz bu etkileri iyi kanittanmamis olanlar-
dan: klofazimin, amoksisilin+klavulanat, klaritromlsin, azitromisin
ve rifabutin disunilebilir.

OFL (OflokzasIn), AMK (Amikasin)

YENIDEN TEDAVIDE
KULLANILABILECEK ILAGLAR

Florokinolonlardan oflokzasin ve siproflokzasinin
tedavi rejimlerindeki degeri kanitlanmistir. Florlanmis
nalldiksik asit turevleridir. Bakteri icin esanslyel olan
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DNA giraz enzimini inhibe ederler, in-vitro olarak,
M.tuberkiloz ve bazi atipik mikobakteriiere etkin olduk-
lari gésterilmistir. Ozellikle oflakzosinin rnakroiaj iginde-
ki basillere de etkili oldugu izlenmistir. Bu ilaglarin mini-
mal inhibe edici konsantrasyonlari, bu ilaclarla daha
onceden karsilasmamis M.tb suslarinda oldukga
dusuktdr. Uzun sureli yuksek dozlarda kullaniminda,
cok iyi tolere edildigi ve minimal toksisite gdsterdigi
saptanmistir. Oflakzosinin giinde 800 mg dozunda kul-
laniimasi ile yuz guldurdctd sonuglar alinabilmektedir.
Uygun olmayan rejimlerde kullaniilmasi sonucunda, flo-
rokinolonlara direng gelisimi s6z konusudur. Oflakzosin
6 ay sure ile 19 hastalik bir grupta kullanildiginda,
5'inde bakteriyolojik dizelme saglamistir.

Aminosallsllik asid ve etiyonamld ikinci grup ilagla-
rindandir. Her ikisine de baslanirken kiigiik dozlarla
baslayip dikkatlice dozu artirmak gerekir. Bu iki ilacin
birden kullanilmasini ¢ok az hasta tolere edebilmekte-
dir. Tim tb ilaglar igerisinde etiyonamid en az tolere
edilebilenidir. Gastrointestlnal yakinmalar hemen her
zaman vardir ve oldukca siddetlidir. Birlikte diyare ve
acimsi metalik tadin yol actidi derin anoreksi s6z konu-
sudur. Bu 6zelliklerinden dolayl baska secenek olmadi-
ginda kullaniimalidir.

Sikloserln gastrointestinal sistem yoéniinden iyi to-
lere edilebilecek bir ilag olmakla birlikte, santral sinir
sistemi toksisitesine yol acabilir. Yiksek serum kon-
santrasyonlari, petit mal ve grand mal epilepsileri in-
dukleyebilir, psikoza ve intihar digincesine neden ola-
bilir.  Uygun serum duzeylerinde bile bazi hastalarda
distimiye ve algilama bozukluklarina yol acabilir. Serum
konsantrasyonlari dizenli olarak kontrol edilmelidir, ilag
alimindan iki saat sonra zirve serum duzeyi 25-35 mi-
krogr/ml duzeyini gegmemelidir. Yanisira sinir sistemine
ait yan etkilerden korunmak amaci ile 50-100 mg/gun
pirldoksin verilebilir. Etkisi henlz belirlenmemisgtir.

Streptomisin disinda parenteral kullanilabilecek
diger ilaclar; amlkasin, kanamisin ve kapreomisindlr.
Amikasin ve kanamisin yapisal olarak benzerler, siklik-
la aralarinda g¢apraz direng s6éz konusudur. Yalniz bun-
larla streptomisin arasinda g¢apraz diren¢ olduk¢a sey-
rektir. Kapreomisin daha farkli yapida bir antibiyotiktir,
bu ylzden amikasin, kanamisin ve streptomisin ile
capraz direng gdstermez. Amikasin ve kanamisin im
uygulanirlar, gerekirse iv yoldan da verilebilirler.

Aktif ilaglarlarin coguna direngli olan olgulari tedavi
etmenin yanisira, llaglara hassas olan olgularda tedavi
sliresini kisaltmak amaci ile yeni etkin ilaglara da ge-
reksinim vardir. Bunlarin disinda 6zellikle AIDS hasta-
liginda ortaya g¢ikan mikobakteri enfeksiyonlarinin teda-
visi de yeni ilaglara gereksinimi artirmaktadir.

Cok-llag direngli tb olgularinda tekrar tedavide kul-
lanilabilecek yeni ilaglar arasinda; amitiyozon, klofazi-
min, amoksisllin-klavulanat, yeni makrolld antibiyotikler
(klaritromlsin ve azitromlsin) ve yeni hfamizin antibi-
yotikler sayilabilir.

Amitiyozon gelismekte olan ulkelerde kullaniimakta
olan ucuz bir ilagtir, orta derecede bakterlyostatlk etkisi
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olup isoniazide kargi direng gelisimini 6nlemesi nedeni
ile siklikla tedavide yer almaktadir. Yan etkileri nispe-
ten nadir olup; o6zellikle HIV enfekslyonlu hastalarda
erltema multiformeye (Stevens-Johnson sendrornu) ne-
den olabilmektedir.

Klaritromlsin: Eritromisin tirevidir, M.avlumda daha
fazla olmak Ulzere M.tiiberkilloza da etkilidir. AiDS'te
in-vivo olarak dissémine M.avium Uzerine etkinligi g6s-
terilmistir. Klaritromlsin ve azitromisin M,avluma karsi
etkili olup, M.tbc'a kars! etkileri tartismalidir. Elde edile-
bilecek maksimal serum konsantrasyonlari gézdénine
alindiginda MIC degerleri ¢ok yiksek kalmaktadir.

Fenazln: Klofazimin fenazin tirevidir. M.tuberkiloz
ve M.lepra igin bakretiyostatiktir. M.avium igin AIDS'te
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Tuberkilozda klinik
etkinligi henuz kesinlesmemisgtir.

Rifamisin tirevleri: Rifampin disindaki diger rifami-
sinlerin rifampin direncli olguiardaki degeri henlz bilin-
memektedir.

Rifapentin: uzun etkilidir, M.tlberkiloza g¢ok etkili-
dir. RFM ile capraz diren¢ gosterebilir.

Rifabutln: Tum mikobakteriiere etkilidir. Esas ola-
rak klofazimin ile birlikte AiIDS'te izlenen dissémine
M.avium enfeksiyonunda kullanilir. Amerika ve Hong
Kong'da yapilan calismalarda rifabutinle elde edilen so-
nuglar, hayal kiriklig1 yaratmistir.

Beta-laktam Antibiyotikler: Amoksisllin+Klavulunik
asit, birgcok mikobakteri susu uzerinde etkili bulun-
mustur. Bir calismada bu ilacin etkin oldugu, yalniz bir-
¢ok m.tbc susu icin minumum inhibe edici konsant-
rasyonunun (MIC) cok yuksek oldugu belirtilmistir.

Ceforanide: M.tiiberklloz Uzerinde etkili oldugu
gosterilmistir.

TEKRAR TEDAVISININ TAKIBI

Tedavinin baslangi¢ safhasinda, her hafta yayma
ve kiltir icin balgam 6rnegi alinmalidir. Cevabin esas
gostergesi, bu o&rneklerdeki bakteriyolojik dizelmedir,
atesin, Oksurdgun, balgamin ve kilo kaybinin azalmasi
da tedavinin basarili oldugunu gdsteren dnemli indirekt
belirtilerdir. Akciger radyografllerindeki dizelme daha
gec olmaktadir.

Tekrar tedavisinin optimal siresinin ne olacagd! ke-
sinlik kazanmamistir. Genellikle parenteral kullaniimasi
gereken ilaclarin herhangi bir toksisite gelismemis ise
4-6 ay sure ile kullaniimalari tavsiye edilmektedir. Tim
birinci grup antitiberkilo ilaglara direnci olan hastala-
rin, eger oral ajanlarla tedavi edillyorlarsa, balgam or-
nekleri negatiflestikten sonra en az 24 ay tedaviye de-
vam etmeleri gerekmektedir. Bir ¢calismada tedaviye
yanit alinan %65 hastadan, %20'sInde tedavi sonlandi-
rildiktan sonra reaktivasyon izlenmistir.

Cok sayida c¢ok ilag direngli hasta incelen-
diklerinde, balgam negatifliginin ilk dort ay icerisinde
gerceklestigi saptanmistir. EJer bu slUrede balgam ne-
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gatiflesmez ya da hastalik relaps go6sterirse, kullanilan
llaglara karsi yeni bir direncin varhgi arastiriimalidir. Ke-
moterapl Ille sonug alinamayan olgularda cerrahi sansi
mutlaka arastiriimalidir.

CERRAHI TEDAVI

Multlpl ilag direnci gdsteren lokalize tbc olgularin-
da, etkin bir antitiberkulo tedaviye baslanip, hasta cer-
rahiye verilebilir. Eylil 1991'de yapilan bir ¢alismada;
57 lokalize cok-ilag direncli tb'lu  hasta rezeksiyon
amagcli cerrahiye verilmis, bunlardan biri cerrahi sonrasi
AIDS'den 6lmis, 7'sinde ise bronkoplevral flstil ile bir-
likte brons ayrilmasi gibi majér kompllkasyonlar ge-
lismigtir. Alti hasta cerrahi sonrasi oksijene bagimli hale
gelmistir. Tum bunlara kargsin 50 hastadan 49'unda
bakteriyolojik olarak balgam yayma ve kiltirleri negatif
hale getirilebilmistir.

DIRENGLI HASTALARDAN
KORUNMA

Bu kisilerden hastaligin bulagsma riski; esas olarak
hastane calisanlari ve ayni hastanede yatmakta olan
diger hastalar icin énemlidir. Bu riski en aza indirmek
icin birtakim &énlemler alinmalidir. Teorik olarak hasta
odalarinin lyi bir sekilde ventile edilmesi sorunu ¢éz-
meye yardimci olmakla birlikte pratik olarak uygulan-
masi ¢ok kolay degildir. Bulasmay! engellemek amaci
Ne kullanilabilecek en gecerli ydntem, ultraviole 1sini
sacan cihazlarin yaygin olarak servislerde bulundurul-
masidir. Maske, ventilator ve filtre cihazlari gibi yon-
temlerin sonuglari ¢ok belirgin olmayip, bir ¢cok prob-

GONULLU
ILACA DIRENGLI TUBERKULOZDA TEDAVI

lemlere yol agmasi nedeni ile rasyonel degildir. Hasta-
ne i¢i bulasmanin 6nlenebilmesi; ancak hasta odalari-
nin negatif ventllasyonunun saglanmasi, bilyik hava
tastyici bacalarin filtrasyonu, partikilli maske kullanimi
ve negatif ventilasyonun saglanamadig! alanlarda ultra-
viole aygitlarinin kullanimi ile mimkuin olabilmektedir.

Tuberkiloz korunmasinda kullanilabilecek etkinligi
go6sterilmis tek ajan izoniaziddir. in-vitro calismalar ve
hayvan deneylerinde rifamplnin de en az inh kadar et-
kin oldugu bildiriimektedir. Fakat bu iki ilaca direngli ol-
gularla temasi oldugu bilinen Kisiler i¢in, koruma amaci
ile kullanilabilecek uygun diger bir ilac mevcut dedgildir.
Son yapilan arastirmalarda bu tip kisilerde koruma Igin,
plrazinamld ile oflakzosin ya da siproflakzoslnin kom-
bine kullaniimasinin yararli olabilecegi belirtiimektedir.
Bir takim kesin kriterler olmamakla birlikte, ¢ok ilag di-
rengli hasta ile temasi olan ve aktif hastalik gelisimi
icin ylUksek risk tasiyan kisilerde, etambutol ve pirazi-
namid ile ya da alternatif olarak oflakzosln veya slpro-
flakzosin ve plrazinamld ile tedavi dngériilmektedir.

ABD'de korunma amaci ile kullanilabilecek yeni
etkin bir ilag bulunamadigindan, riskli gruplarda BCG
asisi uygulanmasi yeniden giindeme gelmistir. Son ya-
pilan calismalarda, BCG'nln yetiskinlerde koruyuculugu-
nun fazla olmamasina karsin, bebek ve gocuklarda
kuvvetli koruyucu etkilere sahip oldugu gdsterilmistir.
Yine de bazi Amerikali yazarlar, BCG'nin yaniltict PPD
sonuglarina sebep olabilmesi ve Imminyetmezlikli has-
talarda asinin kendisinin yaygin hastalik ya da lokalize
progresif patolojilere yol agabilmesi nedeni ile kulla-
nilmasini sakincali gérmektedirler.
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