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TUBERKULOZDA KISA SURELI KEMOTERAPI

Benan CAGLAYAN

Tiiberkiiloz tedavisinin tarihcesi

Sanatoryum tedavisi: 1944 yilinda Waksman tarafindan streptomisinin (SM} bulun-
masina kadarki donemdir. Bu dénemde yatak istirahati, diyet, dag havasi, giineg ile sana-
toryum tedavisi uygulanmistir. Bu dénemlerde ayrica pnémotoraks, pndmoperituan, {renik
sinir zedelenmesi, torakoplasti gibi yontemlerle hasta akcifer kollabe edilerck hastaligin
ivi edilmesine ¢ahsilmgtir.

Kemoterapi donemi: 1944 yilinda streptomisinin bulunmasi ile tiitherkiiloz basilinin
sldiirilmesinin amaglandi@1 kemoterapi dénemi baglamistir, Streptomisin bu yillarda yay-
gin olarak tiiberkiiloz tedavisinde kullamimg ve tedavinin bastangicinda bakteriyolojik ve
klinik bagar saglanmistir. Ancak ilerleyen aylarda hastanin durumunun yeniden bozulma-
s1 ve basil pozitiflifinin yeniden saptanmas: ile hekimler ik kez tiiberkiilozda ilag direnci-
ni dgrenmiglerdir. Tedaviye baglarken SM’e duyarli olan basiller sonradan bu ilaca direng-
1i hale gelmektedirler (3,12). Daha sonra bulunan diger tiiberkiiloz ilaglan ile de tek basgi-
na yapilan tedavilerle ayni sonugla karsilagihnistic. Mitchison (8), fall and rise fenomeni ile
Idinikte karsilagilan bu durumu agiklamigtir. Bilindigi gibi titherkiiloz basilleri her bir ila-
ca karg: yaklagik 106 olasilikla spontan olarak direnglidir ve bu basillere rezistan mutant
basil dentilir, Her basil popiilasyonu ¢ogalirken sayilasi 100,000 ve milyonlan buldugunda,
mutasyona ufrayarak tck bir ilaca karsi direncli bir basil tiretmekte ve monoterapi ile bu
basil yok cdilememektedir. Fall and rise kuramina gére, 6ldiiriilemeyen rezistan mutant ba-
sil giderek ¢ogalmakta ve hakim popiilasyon halini almaktadir. 2 cm’lik bir kavitede 100
milyon basil bulundugu diistintildiiglinde bu durumun@nemi anlagsimakiadir. Burada dik-
kat edilmesi gereken nokta bu direngli suglarin heniiz tedavi baglamadan 6nce var olmala-
ndir. Bir ilaca karg1 spontan olarak direngli bulunan basil genellikle difer ilaglara duyarli-
dir ve bu da kombine kemoterapinin temelini olugturmaktadir.

1948 yilinda PAS’in bulunmas: ile tiiberkiilozda monoterapi dénemi kapanmug ve
kombine kemoterapi baglamusgtir. 1950 yilinda isoniazid (INHY in tiiberkiiloz tedavisinde
yerini almasi sonucu, INH, PAS ve SM kombinasyonu ile yapilan tedaviye, standart kemo-
terapi ad1 verilmistir (2). Standart rejimde PAS yerine etambutol veya thiasetazon da alier-
natif ilaglar olarak kullanidlmustir. Standart kemoterapide baslangic déneminde 2'H, 3°lii te-
davilerin uygulanmasi ile basil sayis1 hizla azaltsimus, rezistan mutant basiller yok edilmis
ve ardindan devam fazinda itag sayisi azalularak iki fazl tedaviye gecilmistit. 1970’1 yil-
lara kadar devam eden standart kemoterapi dénemindeki en 6nemli sorun tedavinin siiresi-
ni belirlemek olmustur. Bu dénemde bilimsel ¢aligmalarin yeterli olmayisi tedavi siiresinin
niiks olabilecegi endigest iJe 18-24 aya kadar uzaulmasina neden olmaktaydi. Standart ke-
molerapi rejimleri ile yapilan ¢alismalarda 1 yillik tedavinin baganl oldegunun gosteril-
mesi lizerine WHO 1974 yihinda diinya tilkelerine 1 yillik tedavi siiresinin, yeterli oldugu-
nu ve bu tedavi ile % 30’1n lizerinde basan saglandifini, geri kalan % 10'luk niiks olgula-
rimn ise ilaglara hassas kaldifim ve gerckirse ayni ilaglarla tekrar tedavi edilebilecegini
bildirmistir.

Kartal E§itim Arastirma Hastanesi, Goglis Hastaliklan ve Tiberkilloz Khinigi, Istanbul.
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Kisa siireli kemoterapi diinemi: Bu dénemde tiiberkiiloz basilinin ve titberkiiloz ilag-
larinin metabolik dzelliklerinin anlagilmasi, pirazinamid (PZA), rifampisin (RIF) gibi iki
giiclii sterilizan ilacin tiiberkilloz tedavisine girmesi ile kisa siireli modern tedavi rejimle-
rine gegilmigtir.

KISA SURELI KEMOTERAPININ BILIMSEL TEMELLERI

Tiiberkiiloz basili ve titberkiiloz ilaclarinim metabolik tzellikleri

Tiiberkiiloz basili viicudumuzda farkli kimyasal yapiya sahip ortamlarda farkl meta-
bolik aktivitelerle yasammum siirdiirebilmektedir, Oksijeni bol ortamda siirekli ¢ogalirken
oksijensiz ortamda uyku (dormant) ve yan uyku durumuna gecebilmekte, cogalmas: mini-
male inmektedir. Basil kavite duvan gibi alkalen ortamlarda hizla gogalirken, hiicre igi asit
ortamlarda yavag metabolik aktivite gdstermekiedir,

Mitchison (8), 1985 yilinda farkli basil gruplarim ve tlaglarin bunlar tizerindeki etkile-
rini sematize ederek basil gruplan hipotezini gelistirmigtir. Ozel basil topluluklan hipotezi
adi verilen bu modelde tiberkiiloz basili 4 grupta incelenmektedir (Sema).

Sema. Ozel basil gruplan.

Hizh iireme

A GRUBU
A
Hizli metabolik
aktivite
Cok sayida .
basil
B GRUBU C GRUBU
INH Yar: dormant Yar1 dormant
Asit ortam Solid kazedz
Makrofaj i¢i odakiar
PZA RIF
D GRI/BU
Dormasnt basiller

Yavag tireme

A grubu basiller: Hizli metabolik aktivite gbsteren basillerdir. 20 saatte bir ¢ogalirlar
ve basil toplulufunun ¢ogunlugunu olustururlar. Tiiberkiiloz tedavisinin en 6nemli hedef-
lerinden biri bu basilleri yok etmektir. Sayilarimn gok fazla olmas: rezistan mutant basille-
ri igermelerine yol agar, dolayis: ile direng gelisiminden sorumlu basil toplulukiaridir, Ure-
meleri icin en uygun ortam kavite duvarlandir ve alkalen ortamlarda bulunurlar. Cevreye
bulagtirmadan bu basiller sorumludurlar, A grubu basillere en etkili ilag INH'dir, diger ilag-
lar ise kismen etkilidir. A grubu basillerin yok edilmelerinin 8lgiitii 2. ayin sonundaki yay-
ma negatiflife gecis oramdir. Dort ilagla baglangic tedavisi uygulanan kisa siireli kemote-
rapi rejimlerinde bu oran % 85°in fizerindedir.
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B grubu basiller: Tiiberkiiloz basilleri makrofajlar tarafindan fagosite edildiklerinde
ya ¢ogalarak makrofaji pargalar ve digan ¢ikarlar ya da intraselliiler olarak yagamlarim siir-
diirebilirler. Hiicre ici asit ortamdaki bu basillere en etkili ilag 1954 yilinda bulunan ancak
25 yillik bir gecikme ile tiiberkiiloz tedavisinde yerini alan PZA’dir. B grubu basiller per-
sistan basil olarak adlandinhirlar ve yok edilmemelert halinde niikse neden olabilirler.

C grubnu basiller: pH'si nétr, oksijeni diigiik kazeum igi basiller bu grubu olusturmak-
tadirlar. Metabolik aktiviteleri diisiik olup aralikls iireme ataklan gésterirler. Uremeleri du-
rakladidinda etkili ilag yoktur. Kisa stireli aktivite donemlerinde ise en etkili ilag RIF’dir.
INH daha az etkilidir. C grubu basiller de, dldiiriilmeleri giic oldugundan, persistan basil
admni almiglardr.

Aralikli metabolik aktivite gisteren basiller, tiiberkiiloz tedavisinin uzun siireli olma-
sina neden olan basillerdir, yok edilmedikleri takdirde niikse yol agarlar. Alti aylik kisa sii-
reli tedavi yok edilmeleri i¢in yeterli bir siiredir. C grubu basillere en etkili ilag rifampisin-
dir. Bu nedenle rifampisin kullanilamayan olgularda tedavi siiresinin 6 aydan uzun olmas:
gerekir.

D grubu basiller: Uyku duramundaki basillerdir ve higbir ilag bu basillere etkili de-
gildir.

TUBERKULOZ TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLARIN OZELLIKLERI

Tiiberkiiloz ilaglar: 3 farkl: etkiye sahiptir;

A) Ilag direncini énleme etkisi: Bir ilactn bir diger tiiberkiiloz ilac ile birlikte kulla-
nildiginda, ona kargt direng geligimini dnleme yetenegidir. Ornegin INH ile birlikte kulla-
mtlan ilacin INH’a kars1 direng geligimini 6nlemesi gibi. Kazanilmmsg direng geligimini 6n-
leme yetenei sayesinde tedavi bagars1 saglanmaktadir. Bu alanda en etkin ilag INH ve ri-
fampisindir.

B) Erken bakterisidal etki: Erken bakterisidal aktivite ilag kullaniminin 4, ve 7. giin-
lerinde kiiltiirdeki basil sayisinin azaltilmas: yetenegi olarak ifade edilebilir. Bu aktivite A
grubu yani hizh lireme gosteren basiller tizerinde Sldiiriicii etkiye sahiptir. 4’lii tedavide
ozellikle INH etkisi sonucu basiller tedavinin 5, giiniinde biiyitk l¢lide 6ldiriiliir. Tedavi-
nin 7. giiniinde ise basillerin % 90°dan fazlasi yok edilmigtir. Oldiirme hizi ilerleyen giin-
lerde azalir. Basil sayisimin hizla azalmasi ile hasta kisa stirede infektif halden noninfekuf
hale gecer. Klinik iyilegme saglantr. Ayrica yine basil sayisinm hizly olarak azaltilmas: di-
rencli suslarin ortaya ¢tkma olasiligim azaltr (7).

C) Sterilizan etki: Erken bakterisidal etki ile basil say1s1 azaltilmig hastada geri kalan
tiim basiller sterilizan etki ile yok edilir. Sterilizan aktivite sayesinde niiks dnlenebilmek-
tedir. RIF ve PZA sterilizan aktivitesi viiksck ilaclardir. RIF bakterisidaldir. Bu ilacin ilag
direnci gelisimini énleme yetenegi yiikscktir, Ayrica aralikls metabolik aktivite gosteren
basiller tizerinde en yiiksek etkinlife sahiptir, Rifampisin kisa siireli tedavide devam fazi
boyunca kullaniimalidir. Devam fazinda rifampisin icermeyen rejimlerde toplam tedavi sii-
resi 6 aydan uzun olmalidir (7,9). Sterilizan etkisi yiiksek olan ve hiicre i¢i asit ortamdaki
hasillere etkili olan tek ilag ise PZA’dir. Bu nedenle bu 2 ilag kisa siireli kemoterapi rejim-
lerinin vazgegilmez unsurlanidir. Singapur ve Hong Kong caligmalarinda PZA mn kullanim
stiresinin 2 aydan uzun clmasimn ek bir yarar saglamadif gosterilmigtir (6,10,11).

Kisa siireli rejimlerde kullanilan SM ve etambutol (EMB) zayif etkili ilaglardir. Has-
sas basillerin neden oldugu titherkiiloz tedavisinde bu ilaclarin kullanilip kultaniimamas
halen tartisma konusudur; ancak INH primer direncinin % 4’den yiliksek oldugu iitkelerde
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baglangic tedavisinde 4. ilag olarak kullanilmaktadirlar. Bu ilaglar INH ve RIF’e direng ge-
figimini dnleme yoniinde katk: saglamaktadirlar (1,9).

2, ay sonunda yayma pozitiflikten kiittiir negatiflife gecis haizinin (basil negativasyonu
oraninin) % 85’in Gzerinde olmast ve nilks oraninin kabul edilebilir seviye olan % 5'in al-
tinda olmasi; INH, RIF ve PZA igeren rejimle 6 aylik kemoterapinin yiiksek ctkinlik sag-
tadifini gostermektedir. Tiiberkiiloz tedavisi, bugiin climizde mevent bulunan ilaglarla 6
aydan daha kisa olamaz. Nitekim 4 aylik kemoterapi ¢aligmalarinda niiks oranlarinin yiik-
sek oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica 6 aylik tedavi mailaka RIF ve PZA icermelidir, efer ba
ilaglar herhangi bir nedenle kullamlamiyorsa siire 6 aydan uzun tutulmalidir,

Baslangi¢ ilac direnclerinin tedavi sonuglarina etkisi

Hong Kong ¢alismasinda INH, PZA, RIF, EMB/SM ile tedavinin, INH veya SM bas-
langic direnci olan olgularda etkili oldugu bulunmustur. Bu tiir olgularda rclaps ve tedavi
basarisizlig: oranlar oldukega diigitktiir. Tedavinin devam fazinda INH ve RIF kullaniimas:
yeterli olmaktadir ve EMB kullanimumn ck bir yaran goriilmemistir {(4,3).

KISA SURELI KEMOTERAPININ FAZLARI

Intensif faz: Bu dénemde degisik basil topluluklarma etki ile basil sayisinin hizli azal-
tilmas1 hedeflenmektedir. A grubuna INH ve RIF ile B grubuna PZA, C grubuna isc RIF
ve INH ile etkili olunmaktadir.

2 ay siiren bu dénem sonunda hem baglangictaki asit ortam kayboldugundan, hem de
makrofaj basilieri elimine edildifinden PZA min gorevi bitmekiedir,

Bu donem sonunda A grubu basiilerin sayisinm dnemli 6lgiide azalmast saglanms ve
spontan rezistan basiller yok edilmigtir. 1ki ayhik bu fazin sonunda genellikle basil negati-
vasyonu saglanir. . I

Bevam faza: Bu dénemde Szellikle C grubu kazeum ici persistan bastllerin yok edit-
mesi gok dnemli olup en etkili lag RIF’dir. Devam fazinin 4 aydan kisa siireli tutulmas: ha-
linde yiiksek oranda niiks gériilmektedir.
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