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TUBERKULOZDA OZEL DURUMLARDA
TEDAVI VE YENIDEN TEDAVI

Ozlen TUMER

OZEL DURUMLARDA TEDAVI

Hamilelikte titherkiiloz tedavisi

Tiiberkiiloz tedavisine baslamadan dnce hastanin hamile olup olmadigim 6§renmek
Gnemlidir. Ancak tliberkiiloz medikal abortus endikasyonu degildir. Tiiberkiiloz ilaglarinin
copu hamilelik sirasinda giivenlikle kullamiabilir. Yalniz streptomisin (SM) bir istisnadir;
fetusa ototoksik etkisinden dolay1 hamilelerde kuflanilmamahdir. Hamileler igin onerilen
tedavi izoniyazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA) ve etambutol (EMB})'den
olusan standart tedavidir, Hamile hastaya hamileligin selameti agisindan basarih bir stan-
dart tedavinin dnemi agtklanmalidir. Hamilelik déneminde tedavisiz kalan tiiberkiiloz, has-
ta i¢in gok daha vahim sonuglara yol agabilir (1,7).
Emzirme sirasinda tiiberkiiloz tedavisi

Tiiberkiiloz hastalift olan ve emziren bir kadin tam siire tedavi almalidir. Zamaninda
ve uygun bir tedavi mikrobun bebege gegmesini 6nlemenin en iyi yoludur, Tedavi aliinda
iken emzirmenin bir sakincast yoktur. INH ve RIF anne stitline gegerler, ancak doz olarak
ne koruyucu, ne tedavi edici, ne de toksik etkiye ulagabilirler. Anne ve bebek birlikte kala-
bilirler, bebek INH kemoprofilaksisine alinir ve iki ay sonra titberkiilin testi negatif bulu-
nursa BCG agis1 yapilir (8).

Oral kontraseptif ila¢ kullanan kadinlarda tedavi

Rifampisin oral kontraseptifierle etkilesime girer. Kontraseptiflerin etkinlifi azaldig
igin koruyuculupuna giivenilemez. Bu nedenle tiiberkiiloz tedavisi altindaki kadinlarn ko-
runma yoatemi olarak oral kontraseptifier diginda bir yonteme bagvurmalan dnerilir, Ya da
daha yiiksek doz dstrojen (50 pg) igeren haplardan kullamlmahdir.

Karacigier hastahfii olan hastalarda tiiberkiiloz tedavisi
Hepatit virus tagiyicilarn, gegirilmis akut hepatit Gykisii olanlar ve agin alkol kullanan-
larda herhangi bir klinik bulgu yoksa standart kemoterapi uygulanir.

a. Kanmitlanmig kronik karaciger hastalig
Rifampisin ve izoniyazid ile birlikic EMB ve SM gibi iki hepatotoksik olmayan ilag,
8 aylik bir tedavi olarak verilebilir. Alternatif olarak SM, INH ve EMRB dan olugan baglan-
gi¢ fazini takiben 12 aya tamamlanacak sekilde INH ve EMB ile devam fazi siirdiiriilebi-
lir. Karactper hastalifi olanlar pirazinamid kullanmamahdir. Bu nedenle Onerilen rejimler
sunlardir:
2 ay SM+INH+RIF+EMB / 6 ay INH+RIF veya
2 ay SM+INH+EMB / 10 ay INH+EMB (1)
b. Akut viral hepatit
Bir hastanin aym anda hem akiif tilberkiiloz, hem de akut hepatit gegirmesi pek sik
rastlanilan bir durum degildir. Klinik degerlendirme gereklidir. Baz: olgularda akut hepa-
tit iyilesinceye dek titberkiiloz tedavist ertelenir. Akut hepatit strasinda tiiberkiiloz tedavisi
gerekli ise SM ve EMB kombinasyonu hepatit diizelinceye dek maksimum 3 ay siireyle
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verilir. Daha sonra hasta 6 ay INH ve RIF kullamr.

Bibrek yetmezliii olan hastalarda tedavi

INH, RIF ve PZA ya tamamen safra yoluyla atiir veya zararsiz metabolitlere doniise-
rek atilir. Bu ilaglar renal yetmezlikli hastalara normal dozda verilebilir. Ag1ir renal yetmez-
likte INH’a bagh periferik néropatiye engel olmak icin pirtdoksin verilmelidir. SM ve
EMB bobrek yoluyla atihr. Eger bisbrek fonksiyonlan monitorize edilebiliyorsa diistik doz-
larda verilebitirler. Thioasetazon kismen idrar yoluyla anlir. Terapétik dozla toksik doz bir-
birine ¢ok yakin oldugn igin bobrek yetmezligi olanlarda verilmemesi tercih edilir. Kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda diyaliz uygulamas,, ilaglanin atshimr iizerine etkilidir ve bu
nedenle doz ayarlamasim gerekli kilar (10). En giivenilir rejim:

2 ay INH+RIF+PZA / 6 ay INH+RIF (1),

HIV (+) olanlarda veya AIDS’li hastalarda tiiberkiiloz tedavisi

Standart kemoterapi uygulamr. Infeksiyoz tiiberkilloza maruz kalan HIV (+) kisilerde
hizla klinik tiiberkiiloz gelisebildigi icin tiiberkiiloz hastalan kiildirleri negatiflesinceye
dek HIV (+) kigilerden uzak tutulmalidiriar. Hastalarin ¢ogu standart tedaviye iyi yanit ver-
se de son yillarda giderek artan bir oranda nitks ve ¢ok ilaca direng bildiriimektedir. Bu ne-
denle hastalarin tedaviye yanitinin itk aylarda yakindan izlenmesi gerekir, Tedaviye yanit
verenlerde standart tedavi yeterli olmaktadir, ancak yine de her olgu kendi bagina deger-
lendiritmelidir (4).

Rifamisinler (rifampin ve rifabutin) HIV proteaz inhibitérlerinin metabolizmasini he-
patik P450 sitokrom oksidazlanin indiiksiyonu yoluyla hizlandinir. Bunun sonucu olarak
proteaz inhibitdrieri subterapétik seviyelerde kalabilir, Ayrica proteaz inhibitorleri rifampi-
nin birikmesine neden olmakta, bylece hepatotoksisite riskini arttrmaktadir. Bu nedenle
proteaz inhibitorleri ile tedavi edilmesi diigiiniilen hastalarda tedavinin tiiberkiiloz tedavisi
bittikten sonra yapilmas: uygundur (5). ’"' '

Diyabetik hastalarda tiiberkiiloz tedavisi

Diyabetiklerde tiiberkiiloz hastaligi daha sik ve genellikle yaygin bir hastalik olarak-
goriilir, Standart kemoterapi wygulansr. Rifampisinin oral antidiyabetiklerin kan seviyesi-
nt diigtirdiigii akilda tututmalidir (10).

Bilinci kapalh hastamin tedavisi

Gorme keskinligi degerlendirilemedigi i¢in EMB verilemez. Diger ilaglarla standart
tedavi uygulanir. RIF surup olarak, INH ve PZA tabletleri de ezilerek nazogastrik tip yo-
luyla verilebilir. RIF ve INH intravenéz infiizyon seklinde verilebilir (iilkemizde heniiz bu-
lunmamaktadir). SM intramuskiiler olarak yapilw (10).

Primer ila¢ direncinde tedavi prensipleri

Ik kez tedavi olan bir titberkiiloz hastasinin duyarhlik testlerinde direng saptanabilir.
Hastanm ilaglan bu sonuglara gire degigtirilmemeli, standart tedavi siirdiiriilmelidir. Yapi-
lan galigmalar ok ilaca direng olmadi siirece primer direncli hastalarin cogunun standart
tedavi ile diizeldigini ve kiiltiirlerinin negatiflestigini gostermistir (6).
[laca bagh hepatotoksisitede tedavi

Tedavinin baginda enzimlerde hafif bir yiikselme siklikla saptanr. Tedaviye bu durum-
da ara verilmez. Ancak ilaglara bagli toksik hepatitin 6liime yol acabilecegi unutulmamal
ve bu nedenle hastanun yakinmasi oldugunda, riskli hastalarda (alkolik, hepatit gecirmisg
v.b.) enzim kontrotleri yapilmalidir. Enzimler 5 katin iistiine ¢iktuiginda ve hastanin klinik
bulgularn elugtugunda ilaglar kesilir. Enzimlerin tekrar normal seviyeye dénmesi beklenir,
Haglar tam doz ve hepsi birden veya tek tek dozu arttirilarak tedaviye yeniden baglanir (Ay-
nntilar igin bakiniz ANKEM Derg 12: 378, 1998).
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TUBERKULOZDA YENIDEN TEDAVI

Kimlere yeniden tedavi uygulanir?

WHO’nun yeni siniflamasmda yeniden tedavi, kategori II’de ele ahnmigtir (Tablo).
Buna gére niiks olan olgular, tedavi bagansizhg olarak degerlendirilmis otgularla tedavi-
ye ara verip donenler yeniden tedaviye alinir (Aciklamalan titberkiiloz terminolojisi bagh-
#1 altinda yapilmistir).

Baslangigta yayma negatif olarak kabul edilmig ve kategori Il ofarak tedaviye baglan-
ms hastalar ikinci ayin sonunda balgam yaymass pozitif ise yeniden degerlendirilmeli ve
kategori 11 olarak tedavi edilmelidir.

Tedaviyi basariyla tamamlayan hastalarm % 1-5 oramnda niiks ettikleri yapilan ¢alig-
malarda bildirilmistir. Ayrica kontrol altina alinamayan diyabet hastalarinda, HIV (+) has-
talarda ve malabsorpsiyonu olan hastalarda (mide operasyoniu v.b.) niiks oranm ylksektir.

Tablo. Yeniden tedaviyi ilgilendiren kategoziler {1}.

ALTERNATIF TB TEDAVI REJIMLERI

TUBERKULOZ BASLANGIC FAZI
TEDAVI TUBERKULOZ (GUNLUK veya IDAME FAZI
KATEGORIS! HASTALARIT HAFTADA 3 KEZ)
11 Yayma pozitil ake,tb 2 ay 5 ay INH+RIF+EMB
Niiks INH+RIF+EMB+PZA+SM /
Tedavi bagansizhg 1 ay INH+RIF+PZA+EMB
Tedaviye ara verip donen
v Kronik olgu (gézlem altinda
yaptlmg bir yeniden tedaviden UYGULANAMAZ

sonra hala balgamu pozitif hasta) OZEL MERKEZLERDE TEDAVI EDILIR.

Tedavi basarisizh@ nedenleri

» Kullanilan ilag sayis: yetersiz, ilag doziar disiik olabilir.

+ Tedavi sitresi doktor tarafindan kisa tutulmus olabilir.

» Hasta ilaglarint kendisi kesmis olabilir. Hastalar 6zellikle tedavinin 2. ayindan sonra
kendilerini iyi hissetmekte, kilo almakta ve “ben iyilestim” diigiincesiyle tedavisini kes-
mektedir,

» Hastada primer ¢ok ilaca direng séz konusu olabilir.

Yeniden tedavi rejimi INH+RIF+PZA+EMB+SM’in 2 ay kullanilmasin takiben 1 ay
INH+RIF+PZA+EMB ile baslangig fazimin tamamlanip, bundan sonra 5 ay siire ile
INH+RIF+EMB kullaniimasm: §ngérmektedir. ‘

Onceden tedavi gormiis hastalarda kazanilog ilag direncinin ortaya ¢ikmast olasidir.
Bu hastalar yeni hastalara gore daha sik oranda en azindan INH’a direngli basiller ¢ikarir-
lar.

Tedavinin takibi

Hasta baslangic fazinda héla etkin olan en az 2 ilag kullanir. Béylece direngli basille-
rin canli kalma ve ¢ogalma riski azaltslmas olur,

Balgam tetkikleri tedavinin 3. ayinda, 5. aymda ve 8. ayinda (yeniden (edavinin sonu)
yapilir. Eger hasta 3. ayin sonunda yayma pozitif ise dortlii baglangi¢ tedavisi 1 ay daha
uzatilir. Balgam 4. ayin sonunda tekrar incelenir. Balgamda pozitiflik devam ediyorsa du-
yarlilik testleri istenerek idame tedaviye gegilir (1). Hasta kullandigi ilaglann 2 veya daha
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fazlasma kars1 direngli gikarsa bir referans merkezine sevk edilir. Eger duyarlihik testieri
yapilamiyorsa 5 ay sonuna kadar tedavi stirdiiriitiir, Balgam pozitiflii devam ederse hasta
direngli kabul edilerek sevk edilir.

Yeniden tedavi rejimini tamamladiktan sonra hild basil ¢ikaran hastalar kronik olgu
olarak kabul edilirler. Bu hastalar gogunlukla ¢ok ilaca direngli basil ¢ikaran hastalardir ve
direngli hastalarin tedavisinde uzmanlasims merkezlerde ele alinmalidirlar,

Ulkemizde WHO’ nun son 6nerilert dogrultusunda hazirlanan kilavuzda tedavi bagan-
s1zlig1 kronik olgularia beraber ayrs bir kategori olarak ele alinmigur. Tedavi baglangicin-
dan sonra 5. ayda balgami miisbet olan ve ilaglan kullandigindan emin oldugumuz hasta-
ya yeniden tedavi baglamak yerine bu hastalarda ¢ok ilaca direng gelismis olma olasilig
yiiksek oldugu igin hastalarin dogrudan bu konuda ibtisaslagmus bir merkeze gonderilme-
leri uygun goriilmiistiir,

Ilac duyarhilik testlerinin tedavinin takibindeki yeri

lag duyarlilik testlerinin en iyi merkezlerde dahi yapilsa giivenilirliklerinin diigiik ol-
dugu birgok galigmada gosteritmigtir (9). Bu nedenle test sonuglarina bakilarak tedavinin
bagindaki bir hastada asla tedavi degigikligi yapilmamalzdar,

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz (MDR-TB) kavram ve tedavi prensipleri

MDR basiller en azindan isoniyazid ve rifampisine direngli olan basillerdir. Bu iki ilag
antitiberkiilo tedavinin ana ilagiar oldugu igin gok ilaca direng, bakteri direncinin en agir
formudur. Birgok iilkede bu nedenle titberkiiloz kontroliinde MDR-TB 8nemli bir endige
nedenidir.

[lag direncinin diger formlari gibi MDR-TB fenomeni de insan yapinudir, Kemotera-
pinin diizenlenmesi veya ilag tedariki veya tedavinin takibi ya da hastanin ilaglari kullani-
mi agamalaninda yapilan insan hatalare sonucu direngli basiller olusmaktachr (1).

Klinik ve bakieriyolojik bulgulan sonucu ¢ok ilaca diren¢li oldugu kabul edilen hasta-
min tedavisi yeniden diizenlenir. Bu yeni tedavinin direngli tiiberkiiloz icin referans hasta-
nesi kabul edilen merkezlerde bir konsey tarafindan belirlenmesi uygundur, Direngli tiber-
kitloz ile ilgili olmayan ve referans merkezlerinde ¢alismayan uzmanlarin MDR-TB teda-
visini tstlenmelerinin sakincals oldugu WHO tarafindan da bildirilmistir.

Yeni tedavi planlanirken hastanin gegmisteki tedavilerinin aynnuli sekilde sorgulan-
mas1 dnemlidir. Yeni tedavide basillere etkili en az 3 ilaci igeren 5-6 ilactan olusan bir re-
jim planlanir. Hastanin balgami negatiflestikten sonra etkili en az 3 ilagla 18-24 ay tedavi
stirdiirdliir (2). Direngli tiiberkiiloz hastalarinin bulagtirict olduklan bilinmektedir, bu ne-
denle uzun siireli hospitalizasyonlar ve ayaktan tedavinin mutlaka dogrudan gozlem altin-
da yapiimas: gereklidir. MDR-TB tedavisinde kullanilan ikinci grup ilaglarin (amikasin gi-
bi aminoglikozidler, ofloksasin, siprofloksasin, etionamid, sikloserin, PAS v.b.) yan etkile-
1i daha fazla oldugu i¢in hastanin fedaviye uyumu da daha zor olmaktadir. Ancak bagka te-
davi sanst olmayan hastamn mutlaka tedavisini gézlem altinda siirdiirmesi gerckmektedir,

Hastalarin ¢ofu etkili bir kemoterapiye yanit verir. Ancak tiim major ilaclara direngli
olan olgular ve tedavi baglangicindan sonraki ilk 3 ay icinde kiiltiir pozitifligi devam eden-
lerin prognozu iyi degildir. Bu hastalar cerrahi miidahaleden yarar gorebilirler (3). Rezek-
siyondan sonra tedavi 18 ay daha siirdiiriilmelidir.

Sonug olarak kronik olgularin, tedavi bagarisizlig1 olarak tanimianan olgularin tedavi-
si gok uzun, zahmetli ve pahalidir ve ne yazik ki yitz giilditriicii de degildir. Ayrica by has-
talar 6liinceye dek gevrelerine ve topluma direngli basilleri bulagtirirlar. Bu problemi ¢oz-
menin tek yolu hastalarn ilk kez tiiberkiiloz tanis1 aldiklarinda tam tedavi almalarin: sap-
lamaktir.
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