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KEMIK VE EKLEM TUBERKULOZU
TEDAVISINDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI

1Remzi TOZUN
Antibiotic therapy in bone and joint tuberculosis,

Antik c¢aglardan beri tiiberkiiloz insanlar i¢in problem olmaktadir.
Yapilan arkeolojik kazilarda gkarilan insan eklem ve kemiklerindeki
deformitelerin incelenmesi sonucu, bu deformitelerin bazilarinin
tiiberkiiloza baglh olarak geligtifi diigiiniilmektedir (2).

Yirminci yizyihin ilk yarisinda yeryiiziinde olduk¢a yaygin ve
tedavisi giiclik arzeden tiiberkiiloz hastalifn, 1940'lardan sonra etkili
antitiiberkiilotik ilaglarin devreye girmesi ve gok iyl bir miicadele ile
sikhifh yok denecek kadar aza indirilmigtir. Ancak tiiberkiloz ile
yvapilan miicadeleden alinan iyi sonuglarin verdigi rehavetle
miicadelenin birakilmasi ve diinyamzin gelisgmesine ragmen artan
sosyockonomik problemlerle beslenme ve yasama sartlari bozulan
kesimlerde titherkiiloz hastaliginda bir artis gézlenmektedir. Bu artig
sadece az geligmis veya geligmekte olan tlkelerde degil aym zamanda
gelismis tilkelerde de goritlmektedir (2, 6).

Biitiin tiiberkiiloz hastalarmmin % 1'ini kemik ve eklem titberkitlozla
hastalar olugturmaktadir. Tiiberkiilez artrit kalga, diz gibi biyik
eklemlerle omurlararasi eklemlerde ¢ok daha sik gorialir. Kemik
lokalizasyonu ise omur cisimleri, uzun kemiKlerin epifizleri ve spongioz
kemikten zengin olan bélgelerdir. Ozet olarak kemik ve eklem
tiiberkiilozu % 40-50 omurga; % 15-30 kalga; % 10-15 diz; % 10-30 oramnda
da diger eklem ve kemik yerlesimi gostermektedir (1, 2, 3, 6).

Erken teshis her hastalikta oldugu gibi kemik ve eklem
tiiberkiillozunda da ¢ok onemlidir. Erken diénemde sekel kalmadan
kolaylikla tedavi edilebilir. Kemik ve cklem tiiberkiilozunun tedavisini
3 ana baslik altinda toplayabiliriz:

1-Immobilizasyon: Yatak istirahati, algr yatag, alglll teshit veya
korselerle saglamr.

2- Cerrahi tedavi: Baz1 ortopedistler pekeok olguda cerrahi tedavi
indikasyonu simirim genig tutmaktadir, digerleri ise difer tedavi
metodlarina &ncelik tamimaktadirlar. Cerrahi tedavide artrotomi,
kiiretaj ve grefleme, eklem rezeksiyonu, kemik rezeksiyonu, abse
drenaji, artrodez ve amputasyon gibi girisimler akla gelir (1, 2, 3, 6).

3- Kemoterapi: Etkili ilaclarin bulunmasi ile tiiberkiiloz tedavisinde
¢cok onemli gelismeler olmustur. 1940'larda streptomisinin tedaviye
girmesi, 1952'de para-aminosalisilik asid ve isoniazidin buna katilmas
titberkiiloz hastahgim tam tedavi edilebilir hastaliklar grubuna sokmus-
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tur (4). 1971 yihnda rifampin ve daha sonralar1 da ileride bahsedilecek
ilaclarin devreye girmesi tiiberkiiloz stiresini kisaltmgtar (5).

Tiiberkiilozdaki genel tedavi kurallar1 kemik ve eklem tiiberkiilozu
kemoterapisi i¢in de gecerlidir. Tiiberkiiloz kemoterapisini etkileyen
cesitli faktorler vardir. Bunlar bakteriyolojik, ¢evresel ve farmakolojik
etkenlerdir (4).

Bakterivolojik etkenler:

Kemik ve eklem tiberkiilozundaki basil sayisi lezyonun tipine gore
biiyiik élgiide degismektedir. Ag¢ik bir lezyonda yiizbinlerce basil
bulunmasina karsihk kapalt nodiiler bir lezyonda ¢ok daha az sayida
basil bulunmaktadir (4). Aktif insan tiiberkiilloz infeksiyonundaki
tiberkiiloz bakterileri ¢ grup halinde incelenebilir (4, 5). Bunlarin
ozelliklerine gore ilag¢ secimi ¢ok Gnemlidir.

1- Siiratle iireyen hiicre dig1 basiller en biiyiik grubu olugtururlar.
Bunlar ilag direncinden en ¢ok serumlu olan ve iki bakterisit ilagla en
etkili gekilde tedavi edilebilen gruptur.

2- Makrofajlarin iginde asit pH'da yavas tireyen basiller

3. Solid-kazeoéz alanlarda normal pH'da yavas iireyen hiicre digi
basiller {4, 5).

Antitiberkiiloz ilaglar stiratle iireyen, aktif metabolizma gosteren
basiller iizerine daha etkilidirler. Yavas metabolizmali, sadece canh
kahp iremeyen, dormant adi verilen basillere ise bu ilaglarin etkisi
azdir, Mesela bu ikinci tip basillere isoniazid (INH) ve streptomisin (SM)
az etkili iken, rifampin (RMP) ve pirazinamid (PZA) daha etkilidir (3, 4,
5) (Tablo 1, 2). "

Tablo 1. Antitiiberkiilo bakterisit ilaglar ve etkileri.

Siratle Hiicre i¢i asit Hitere dis
Tag iireyen hiicre dig pH'da yavas normal pH'da yavas
basiller iireyen basiller iireyen basiller
Rifampin + + +
izoniazid + + -
Streptomisin + - -
Pirazinamid - + .

Tablo 2. Birinci derecede 8nemli antititberkiilo ilaclarin etkileri.

Izoniazid Hem hiiere igi, hem hiicre disi basillere kars bakterisit etki.

Rifampin Hem hiicre igi, hem hiicre disi basillere kars bakterisit etki; ¢ok
yavag metabolizmali basillere kars da etkisini stirdiiriir.

Pirazinamid Sadece agid pH'da hitcre i¢i basillere bakterisit etki; tedavinin
itk birka¢ ayinda en fazla etkili.

Streptomisin  Sadece hitcre dig1 basillere kars etkili; hafif alkali ortamda daha
etkili.

Etambutol Hem hiitere ici, hem hiicre dim basillere kars bakteriostatik etki.




Antitiberkilotik tedavide kargimiza c¢ikan en ¢nemli mesele
tiberkiiloz (tbe) basilinin anti-the ilaglarina kars1 direng kazanmasidar,
Haglara karg: olusacak bu direncin énlenmesinde ilag kombinasyonlan
yapilarak tedavi etmek ¢ok énemlidir.

Cevresel etkenler:

[laglarin kemik ve kompakt bag dokusu gibi kan dolamim zayf
bolgelere etkileri olduk¢a zordur. Bu yiizden dokulara yayilmas: kolay
olan ve monositler iginde basillere ulasabilen ilaclarn kullamilmas:
gerekir. Ortamin pH's1 ve oksijen basiner da ilaglarin basillere
etkisinde onemli rol oynar, The kavitesinin duvar1 nétr pH'ya sahiptir
ve anti-the ilaglarin etkisi burada daha fazladir. Ancak SM hafif alkali
ortamda daha etkili iken PZA hiicre i¢inin asit ortaminda daha etkilidir,
Kemik gibi damarlanmasi az olan ortamlarda parsiyel oksijen basme
daha diastktiir, basiller dormant durumundadir ve ilaglarin etkisi
zorlagmigtir (4).

Farmakolojik etkenler:

Tedavide 6nemli olan, ilacin basillerin bulundugu ver ve odaklara
inhibitér konsantrasyonunda ulagsmasidir. Ancak INH'in siirekli
inhibitéor konsantrasyonu yerine intermittent olarak maksimal
konsantrasyonda bulunmas: daha etkili olmasini saglamaktadir.
Bundan dolayr INH'in béliinmiig dozlar halinde degil yiiksek tek bir doz
halinde verilmesi tavsiye edilmektedir,

Lezyonun tipine, yayginhk derecesine, asido-rezistan basil
misbetligi gibi g¢esitli faktorlere gore anti-tbe ajanlar secilip, bunlarm
kombinasyonu yapilmaktadir. Yetersiz siire ve diizensiz ila¢ kullamm
tedavinin basarisizhfina ve dirence yol acar.

Daclar:

Anti-tbe ilaglar; birinei derecede énemli ilaclar, ikinci derecede
gnemli ilaglar ve aragtirilmasi yapilan ilaglar olarak ele alinabilir.
Birinci derecede onemli ilaclar izoniazid (INH), rifampin (RMP),
pirazinamid (PZA), streptomisin (SM) ve etambutol (EMB)'dir. Ikinci
derecede 6nemli ilaglar para-aminosalisilik asit (PAS), etiyonamid
(ETH), morfozinamid, sikloserin (CYC), kanamisgin (KAN),
kapreomisin (CM), tiasetazon (THIA) ve amikasin (AMK)'dir. Heniiz
kullanima girmemis ancak deneysel arastirmas: yapilan anti-the
ilaglar arasinda rifamisin deriveleri, nalidiksik asit deriveleri
(kinolonlar), beta-laktam bilesikleri, uzun etkili sulfon ve
sulfonamidler ile yeni aminoglikozidler sayilabilir (5). Bunlar
arasindan kinolonlardan ofloksasinin tiiberkiiloz basiline gok etkili
oldugu sanilmaktadir. Tablo 3'de birinci derece dnemli antitiiberkiilo
ilaglarin bulunug sekilleri ve dozlar gériilmektedir.

Yukarida adi gegen ilaglar tek basina kullamildiklarinda duyarh
suglar ortamdan hizla yok olmakta, mutant suglar cofalarak
kemoterapstik tedaviyi yetersiz kilabilmektedirler. Bu sebeple
tiiberkiilozun biitlin sekillerinde kombine tedavi uygulanmaktadir (3, 4).
Ila¢ kombinasyonlar1 antibakteriyellerin etki mekanizmalar,
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szellikleri ile basil florasimin yogunlugu, tiberkiiloz lezyonlarinin
yapisi ve lokalizasyonu dikkate alinarak hazirlamir. Basglangicta
standart kombinasyon olarak INH, SM ve PAS 18-24 ay siire ile
kullamlirken, sonralari aym siirede INH (300 mg) ve EMB (15-25
mg/kg) kullamlmig ve buna ilk 2 aylk dénemde SM (1 g) ilave
edilmigtir (3). Son zamanlarda daha degigik kombinasyonlar ve tedavi
rejimleri tercih edilmektedir. Kemik ve eklem tiiberkiilozunda en tercih
edilen ilagla tedavi gsekli INH+SM+RMP+PZA kombinasyonudur (3). Bu
kullamlan ilaglarin karacigere olan toksik etkilerinden dolay: tedavi
siiresince ayda bir karaciger fonksiyon testleri yapilarak durum kontrol
edilmelidir. SM'in ototoksisitesi de dikkate alinmalidir. Bu ilaglar
hergiin uygulanabildigi gibi intermittent olarak da uygulanabil-
mektedirler. Haftada 3 ya da 2 kez ilag¢ uygulanarak tiberkiiloz tedavisi
deneysel ve klinik arastirmalarda gésterilmistir. INH'in haftada 2 kez
uygulanmasinmin hergiin uygulanmasindan daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmigtir (3, 4, 5). Yine RMP ve EMP'lin intermittent tedaviye en
uygun ilaglar oldugu kanitlanmigtir (3, 4).

1972 yihindan beri tiiberkiiloz tedavisinde iki agamali tedavi tercih
edilmektedir. Burada basglangigta 1-3 ay hergiin yofun tedavi
yapilmakta, ardindan haftada 2 giin veya hergiin 1-9 ay siire ile idame
tedavisi siirdiiriilmektedir. Baslangi¢ déneminde tgli ya da dértld anti-
tbe ila¢ hergiin uygulanir. Uluslararas: titberkiiloz derneginin tavsiye
ettigi rejimler standart, kisa siireli ve yedek tedavi rejimleri olarak
dzetlenebilir {4).

Tablo 4. Standart tedavi rejimleri érnekleri (4).

Antittiberkiiloz Baslangie safhas: Antititberkilloz ilag Siirdiirme safhas
ila¢ kombinasyonu (1-3 ay) kombinasyonu (19 ay)
INH-SM+PAS Giinlik INH+38M Haftada iki kez
INH+PAS Haftada iki kez
INH+PAS Giinlik
INH+SM+THIA " INH+SM Haftada iki kez
_ INH+THIA Giinlik
INH+SM+EMB " INH+EMB Haftada iki kez
INH+S8M Giinliik '
INH+RMP+EMB " INH+RMP Ginlik
INH+RMP Haftada iki kez
INH+EMP Haftada iki kez
INH+RMP+3M ! INH+RMP Giinluk
INH+RMP Haftada iki kez
INH+SM Haftada iki kez

Standart tedavi rejim érnekleri tablo 4'te gérilmektedir.
Tiiberkiilozda kisa siireli tedavi denilince 6-9 ay siireli kombine
kemoterapi uygulamas: akla gelir. {deal tiiberkiiloz tedavisinin en az 8-9
ay olmasi gerektigini aragtirmalar ortaya koymustur. Bu tedavi
rejiminde bakterisit ve sterilizasyon yapabilen kemoterapik ilag¢larin
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kombinasyonu tercih edilmektedir. Bakteriyostatik ilaglarin kisa stireli
tedavilerde yeri yoktur. RMP, INH, SM, PZA gibi bakterisit ve
sterilizasyon egilimli ilaglar bu tedavi rejimlerinde tercih edilmekte,
hemen her kombinasyonda RMP yer almaktadir (4) (Tablo 5).

Tablo 5. 8-9 aylik kisa stireli tedavi rejimleri rnekleri (4).

Basglangigta hiicum Stirdiirme tedavisi % gifa
tedavisi (4-6 ay) Siire orani
(2-4 ay) (Haftada 2 giin)
RMP+INH+EMB RMP+INH 9ay 100
RMP+INH+SM RMP+INH 9 ay 100
RMP+INH RMP+INH 6 ay a5
SM+RMP+INH+PZA RMP+INH 8 ay 100
SM+RMP+INH+PZA SM+INH+PZA Bay 98
SM+RMP+INH+PZA INH+THIA 8 ay 90
SM+RMP+INH+PZA RMP+INH 6 ay 99
RMP+INH RMP+INH 9 ay 98

Onceden kisa ve yetersiz siire, diizensiz tedavi goriip anti-tbe ila¢larin
birine veya birkagina direng olugsmus hastalarda yedek tedavi
rejimlerinden biri uygulanabilir. Ancak bu tedavide kullanilacak olan
ikinei derecede @nemli anti-tbe ilaglara karsi kronik tiberkiilozlu
hastalarin gésterecegi intolerans ve ila¢larin toksisitesi yéniinden,
hastalar mutlaka hastaneye yatirilarak gézetim altinda tedavi
edilmelidir (4) (Tablo 6).

Tablo 6. Yedek tedavi rejimleri drnekleri (4).

Yogun tedavi Siirdiirme dénemi

dénemi ilag

kombinasyonu fla¢ kombinasyonu Kullanim sekli Stiresi
RMP+EMB RMP+EMB . _ Her giin 12 ay
(Her giin 2-3 ay) -
RMP+EMB+ETH RMP+EMB ya da Her giin 12 ay
(Her giin 2-3 ay) RMP+EMB Haftada 2 kez
SM4+PZA+PAS PZA+PAS Her giin 18 ay
(Her gitn 6 ay)

ETH+PZA+CYC ETH+CYC ya da Her giin 12 ay
(Her giin 3 ay) ETH+ PZA

ETH+KAN+CYC ETH+CYC yada Her giin 12 ay
(Her giin 3ay) ETH+KAN

Sonug olarak: Kemik ve eklem -tiiberkiilozu kemoterapisi diger bilge
pitberkiilozlarimin tedavisine kiyasla daha zordur. Burada SM, PZA, INH
ve RMP dértli kombinasyonu tercih edilmeli ve tedavi diizenli olarak
1.5-2 yl siirdiiriilmelidir,
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