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TUBERKULOZ TEDAVISI VE HASTA TAKIBI
Seref OZKARA

TUBERKULOZ TEDAVISI

Tiiberkiiloz tedavisi konusunda yapilan temel aragtirmalar

Diinyada 1970lere, baz: iilkelerde 198(’lere kadar tiiberkiiloz (TB) hastalarinda, 2 ay

streptomisin (S}, etambutol (E) ve izoniyazid (H), devammnda da 16 ay H ve E olmak lize-
re toplam 18 ay tedavi uygulaniyordu (7).

Fox ve Mitchison (6,7) onderliginde Ingiliz Tibbi Arastirma Konsiili (British Medicai

Research Council = BMRC) tarafindan Madras, Hindistan, Dogu Afrika, Hong Kong ve
Singapur’da baslatilan biiyiik ¢apli denemelerle ve sonra Avrupa ve Amerika’da yapilan ¢a-
ligmalarla tedavinin siiresinin kisaltlabilecegi gosterilmistir (4) (BMRC, toplam 70’den
fazla ilag rejimini aragtirmustir):

Izoniyazid ve rifampisin (R) igeren rejimlerle 9 ay tedavi yeterlidir,

Izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid (Z) igeren rejimlerle 6 ay tedavi siiresinin yetti-
gi anlagilmustir,

Mikroskobisi pozitif bulunan TB hastalarinda alt: aydan daha kisa siireli tedaviler ye-
terli degildir.

Yine BMRC’in galigmalarinda intermittan (aralikli) tedavilerin de giinliik tedaviler ka-

dar etkili oldugu bulunmustor.

Singapur’da giinlik iki ay 4 (H, R, Z ve S), dort ay iki (H ve R) ilag kullanilarak % 2
niiks saptanirken, Cezayir'de giinliik iki ay 4 (H, R, Z ve E), dort ay iki (H ve R) ilag
kullamlarak % 3 niiks goériilmiistiir; her iki tedavide de altz ayda toplam 180 doz ilag
verilmistir, tedavi sonrasi hastalar 24 ay izlenmistir.

Singapur’da giinlik iki ay H, R, Z, S ve ddrt ay haftada fi¢ doz H, R, toplam 114 doz
ilag ile % 2 niiks goriilmiistiir, hastalar tedavi sonrasi 6 ay izlenmistir;

Polonya’da iki ay H, R, Z, S giinliik ve dort ay haftada iki doz H, R, toplam 96 doz ilag
ile % O niiks goriilmiigtiir, tedavi sonras: hastalar 30 ay izlenmiglerdir.

Hong Kong’da 6 ay haftada iig doz verilen H, R, Z, Eile % 2, H, R, Z, S ile % 1 niiks
saptannustir; her iki caligmanin doz sayis1 78°dir, hastalarin tedavi sonras) izlem siire-
leri 18 aydir.

Almanya’da haftada iki doz 6 ay siireyle verilen toplam 52 doz H, R, Z, S ile tedavi
sonras1 12-48 ayda niiks oram % 2 bulunmustur (10},

Yaklagik 40 yilda yapilan ¢aligmalardan su sonuglar ¢ikartimigtir:

H, R ve Z varhiinda alt: aylik tedavilerin yeterli oldugunu; Z yoksa en az 9 ay, R yok-
sa en az 12 ay tedavi gerektigini; R ve Z’nin kisa siireli tedavide gok degerli oldugu-
nu;

Intermittan tedavinin de (haftada ii¢ doz ya da iki doz ilag verilerek), giiniiik tedavi ka-
dar etkili oldugunu;

Z vel/ya da S direnci varliginda, baslangigta 2 ay H, R, Z ve E ya da § ile, devaminda da
4 ay H, R tedavisinin ila¢ direnci olmayan hastalardaki kadar baganli sonug verdigi;
Kisa siireli tedaviye hasta uyumunun ve tedavi tamamlama oranlarinin daha yitksek ol-
dugu anlagilmigter,

Atatilrk Gégiis Hastalsklar ve G6giis Cerrahisi Efitim ve Araghma Hastanesi, Ankara.
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Tiiberkiiloz tedavisinin amaclar

Tiiberkiiloz kemoterapisinin ii¢ hedefi vardir:

1. Tiiberkiiloz basillerini hizla azaltmak: Hastalarin dokularint ve bazen de yasam-
larint kurtanr. Tedavinin siiresini kisaltr ve bulastimeiligy hizla daler.

2. Edinsel ilag direnci gelisimini dnlemek: Yetersiz tedaviler, dogal olarak bulunan
tlaca direngli mutant basillerin artmasina ve bylece tedavi basansizhiklarimn ve niikslerin
olugmasina neden oludar.

3. Niiksleri 6nlemek icin sterilizasyon: Dokularn sterilize ederek ya da tiiberkiiloz ba-
silinin sayisini ve canlilifini azaltarak kiginin basile kargi zafer kazanmasim saglamak
amagtur. Boylece, ilaglar kesildikten sonra hastalik yeniden ortaya cikmaz, infeksiyonun
yayilmasi Onlenir.

Her grup igin, en etkiliden en etkisize dojru ilaclar siralamirsa (12):

Erken bakterisidal aktivite: izoniyazid, etambutol, rifampisin, streptomisin,

pirazinamid.

Ilac; direncini énleme: izoniyazid, rifampin, streptomisin, etambutol,
pirazinamid

Sterilizasyon: rifampin, pirazinamid, izoniyazid, streptomisin,
etambutol.

Tiiberkiiloz kemoterapisinde hipotetik model

Klinik gozlemlere, hayvan modeli ¢alismalarina ve in-vitro ¢aligmalara dayanarak
olugturulan bir tedavi modeli hipotezinde, akciger tiiberkiilozlu bir hastada dért grup basil
oldugu One siiriillmitstiir (12).

Mitchison (12) tarafindan dnerilen bu hipotezdeki basil topluluklar:;

A grubu basil toplulugu: Akciger kavitelerinin i¢indeki kazeoz dékiintiilerde bulu-
nan, ¢ok biiylik sayida, hizla ¢ojalan basilleri icerir, Btkili ilglar H>S>R>E.

B grubu basil toplulugiu: Yere] asit ortam nedeniyle daha yavag gogalan basilleri ige-
rir. Btkili ilaglar Z>R>H.

C grubu basil toplulugu: Arada bir metabolizma ve ¢ogalma gisteren basilleri kap-
sar. Bunlar, potansiyel niikslerin kaynagdir. Etkili ilaglar R>H.

A grubu basillere etkili ilaglarin bakterisidal aktivitesi oldugu kabul edilir. Ila¢ diren-
cini dnlemede de A grubu basilleri 6ldiiren ilaclar etkilidir. B ve C grubu basillere etkili
ilaglar sterilize edici ilaclar olarak kabul edilir,

Tiiberkiiloz tedavi ilkeleri

* En etkili, en giivenli ve en kisa siireli tedavi secilmelidir. .

* Kombine ilag kullanilmalidir (basillerin duyarl oldugu ilaclar).

o Hagclar diizenli kullanilmahdir.

* llaclar yeterli siire kullamlmalidir.

Tiiberkiiloz tedavisinde dinlenme, beslenme ve iklim gibi faktorlerin etkileri Snemsiz-
dir, en 8nemli faktor ilaglardir (7). Bu tedavide ilaglarin diizenli olarak ve yeterli siive kul-
lanilmasi ¢ok bityiik 6nem tagimaktadir; aksi halde, ilag direnci ve tedavi basarisizligi or-
taya cikabilir,

Hastalarda tahammiilsiizlik sorunu olmadikga, bir giinliik ilaclarinin tiimii bir defada
ve tercihan ac karina verilmelidir. Tek defada icmede sorunu olan hastalarda giinliik doz-
lar 2 ya da 3’e bollinebilir. llaglarin bir defada verilmesi ilag etkisi acisindan daha degerli-
dir, fakat bundan daha 6nemli olarak, diizenli ilag icmeye yarari ¢ok fazladir. Cahistifim
klinikte hastalara sabah saat onda ilaclari tek seferde hemsire gozetiminde igirilmekiedir.
Bir y1l iginde ilaglarm: diizenli icmeyen dért hastay: bu yolla saptadik.
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Bir iilkede kullamlacak tedavi rejimini Tiiberkiiloz Kontrol Program: belirler ve
bu ilag¢ rejimi, herkes tarafindan aym sekilde ve bzenle uygulanir, Asagiida siralanan
tedaviler, Saghk Bakanh@ Verem Savasi Daire Bagkanhg tarafindan bir uzlag ¢caba-
st sonucu olusturulmustur ve bir kitapcik halinde 1998 yihinda yayimlannugtir (15),

Olgu tammlar: ve tedavileri:

Izoniyazid (I}, rifampisin (R}, pirazinamid (Z), etambutol (E), streptomisin (S) major
ilaglar ya da birinci grup ilaglar olarak bilinir; bunlarin disinda kalan tiiberkiiloz ilaglari mi-
ndr ya da ikinci grup tiiberkiiloz ilaglandir.

Tiiberkitloz tanist kesinlegen hastadan iyi bir ykii alinarak ve dnceki tibbi kayit ve
belgeleri incelenerek asagidaki olgu tanimlanndan hangisine girdigi degerlendirilir ve bu-
na gore nasil tedavi edilecegine karar verilir. Tedavi se¢iminde hastanin durumunun deger-
lendirilmesi olgu tanumlari ile yapilmaktadar (5,11,15).

Yeni olgu: Daha Gnee tiiberkiiloz tedavisi gbrmemig ya da bir aydan daha az siire te-
davi almmg hastalardir. Tedavisinde 2 ay H, R, Z, Eyada H, R, Z, S, idame tedavisi olarak
da 4 ay H, R, toplam 6 ay tedavi verilit.

Niiks olgu (relapse): Daha Once tliberkiiloz tamst konup tedavisini bagariyla tamam-
{anmnsg olan hastada yeniden titberkiiloz tamst konulursa, yani balgamda basil pozitifligi sap-
tanirsa niiks kabul edilir. Bu sekilde bagvuran hastanin yaymasinda aside-direngli basil
(ARB) negaiif ise ve klinik ve radyolojik bulgulan ile tiiberkiiloz digliniiliiyorsa aymnci ta-
m olanaklan olan bir merkeze gonderilir. Baglangicta 2 ay H, R, Z, E, S, devamunda 1 ay
H. R, Z, E ve bundan sonra 5 ay H, R, E, toptam 8 ay tedavi verilir.

Tedaviye ara verip dénen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verip basil
pozitif olarak yeniden bagvuran hastalardir. Niiks hastalar gibi tedavi edilir. Hem bu grup,
hem de niiks hastalarda tedavinin ¢ok yakindan izlenmesi gereklidir. Miimkiinse duyarliik
testi istenmelidir.

Tedavisi basarisiz kalmg olgu (failure): Yeni tam konulmug ve diizenli tedavi aldig:
bilinen hastada tedavinin baglangicindan bes ay ya da daba sonra alinan balgam 6rnekle-
rinde yayma, ya da killtiir ile basil giisterilen hastadir. Bu hastalarin tedavisi, bu konuda uz-
manlagrmug merkezlerde ikinci grup ilaglarla yapihr,

Kronik olgu: Niiks, ara verme va da tedavi bagarisizlif1 nedeniyle uygulanan yeniden
tedavi rejiminin sonunda hala basil pozitit olan hastalardir. Bu hastalarin tedavisi, bu ko-
nuda uzmanlagmig merkezlerde ikinet grup ilaclarla yapilir,

Menenjit, milier ve kemik-eklem tiiberkiilozu: Baslangigta 2 ay H, R, Z, E ya da
H, R, Z, 8, idame tedavisi ise 7 — 10 ay II, R ile, toplam 9-12 ay tedavi yapilir. Bu hasta
grubunda da baz1 yayimnlarda 6 aylik tedavinin yeterli oldugu g'c')rijlmiigtiir, fakat hala, tag:-
diklar risk nedeniyle 9-12 ay tedavi uygulanmaktadir.

Diger akcifer dis1 titherkiiloz olgulars: Tanimin bakteriyolojik ya da histopatolojik
olarak konulmasi énerilir. Baglangicta 2 ay H, R, Z, E yada H, R, Z, S, idame tedavisi ise
4 ay H, R ile, toplam 6 ay tedavi yapihr,

Cocuk titberkiilozu: Iki ay H, R, Z ve 4 ay H, R olmak iizere 6 aylk tedavi dneril-
mektedir.

Yayma negafif akcier tiiberkiilozu: Bu hastalarin ayirict tam olanaklart olan bir
hastanede tam almasinda yarar vardir. Ulkemizde bu hastalara, yeni olgular gibi 6 aylik te-
davi &nerilmigtir.

Tedavi kategorileri: Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) resmi dokiimanlarindaki (11)
bu konu tilkemizde kullaniimamaksadir. Ulkemizde kullamilan ve iizerinde uzlagt sa§lanan
tedavi rejimleri ,Verem Savagi Daire Bagkanlif'nin 1998’de yayunlad1g1 kitapgikta da (15)
yazildif1 gibi yukarda belirtilenlerdir.

Tiiberkiiloz ilag dozlar tabloda gbsterilmigtir.
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Tablo. Tiiberkiloz ilag dozlars (CDC*’den alinnugtir; Haftada 3 ya da 2 doz ilag, ancak ilaglant icirme
sirastnda tiimijyle gtzetim uygulanabilirse verilmelidir).

Doz (mg/kg)
(Maksimum doz)
Tlaglar Giinliik doz Haftada 3 doz Haftada 2 doz
{gbzetimli) (gbzetimli)
Erigkin Cocuk Erigkin Cocuk Eriskin Cocuk
INH 5 10-15 15 20-40 15 20-40
(lzoniyazid) (300) (300) (900) (900 {200) (00)
RIF 10 10-20 10 10-20 10 10-20
(Rifampisin) {600} (600) (600) {600) (600) {600)
PZA 15-30 15-20 50-70 50-70 50-70 50-70
(Pirazinamid) 2o (2 3 @Bg g 4
MZp#* 40 30-60 PZA dozu 1.5 ile carpilacaktir.
(Morfozinamid) Bg 3g
SM 15 20-40 25-30 25-30 25-30 25-30
(Streptomisin) (lg 1g (15 (1.5g) (1.5g) (1.5g)
EMB 15-25 15-25 25-30 25-30 50 50
(Etambutol)

*Centers for Disease Control and Prevention. Core Curriculum on Tuberculosis, What the Clinician
Should Know, Fourth Edition, Atlanta, 2000, DSO niin tnerdifi ilag dozlarinda farkliliklar vardr.

** MPZ iilkemizde kullaniimaktadir. DSO ya da CDC tarafindan onerilen ilaglar arasmda adi yer al-
mamaktadir. ..

Titberkiiloz ilag dozlar tablosu i¢in notlar: 1) Morfozinamid ile pirazinamidin doz-
tart birbirlerinden ¢ok farklidir. Hastaya verilen hangisi ise, dozun ona gére iyi tarif edil-
mesi gerekir. Morfozinamidin dozu pirazinamidin 1.5-2 kati olarak hesaplanir. Ulkemizde
morfozinamid preparatlari: Morfozid ve Piazolina; pirazinamid preparatian ise Pirazinid
ve Piraldina’dir. 2) Bir giinde alinacak ilaglarin tamarm (bir engel yok ise) bir defada igil-
melidir. 3) Streptomisin 60 yagindan biiyiik hastalara giinde 500-750 mg verilmelidir.

Gebeler: Streptomisin diginda diger ilaglarin fetiise bir zarart yoktur, Streptomisin ye-
rine etambuto! kullanilabilir. Pirazinamid/morfozinamid igin verilerin yetersiz oldugu ka-
bul edilmektedir. Fakat, ilag direnci olasilif ve tedavi siiresini kisaltma agisindan yarari ile
kullammi konusunda bir karara varmakta yarar vardir. [zoniyazid alan gebelerin pridoksin
kullanmalar1 Gnerilir,

Emziren kadmlar: Biitiin ilaglar emniyetli bir sekilde kullandabilir. Tiiberkiiloz ilag-
lart anne siitiinde diigiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bebege toksik etkisi olmadig
gibi koruyucu etkisi de bulunmamaktadar.

Oral kontraseptif alan kadmlar: Rifampisin oral kontraseptifin etkisini azaltir. Bu
nedenle, ya bagka bir aile planlamasi yontemi, ya da Ostrojeni yitksek (50 mikrogram) olan
bir kontraseptif almast soylenir.

Kronik karaciger hastahifi olantar: Bu hastalarin tedavilerine hastanede baslanmas:
uygundur. Ulkemizdeki hepatit stkhginin yiiksek olmasi ve ilaca bagli hepatit riski nede-
niyle baglangigta karaciger fonksiyonlan incelenerek tedaviye baglanir. Karaciger hastah-
g1 olanlar, tedavi sirasinda biyokimyasal olarak da izlenmelidirler.
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Bobrek yetmezligi olanlarin tedavisi: Bu hastalarin tedavisine de hastanede baglan-
mas1 uygundur. Safra yoluyla atildiklarindan ve metabolitlerinin non-toksik olmasi nede-
niyle izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid normal dozlarda kullanilabilir. Afir yetmezlik
durumlarinda, periferik néropatinin 6nlenmesi igin izoniyazidle beraber pridoksin de ver-
mek gerekir. Streptomisin ve etambutol bdbrek yoluyla atilir. Bobrek fonksiyonlarimin ta-
kip edilebildigi yerlerde, diisitk dozlarda kullanilabilir, Kreatinin klirensine gore ayarlama
yapilir. Diyalize giren hastalara da ayarlamalar yapilir. Ayarlama, doz degigikligi ve iki doz
arasindaki stirenin uzatitimasi seklinde olabilir.

TEDAVI SIRASINDA HASTALARIN TAKIBI

Tiiberkiiloz tedavisinde ilk etkili rejimlerin (izoniyazid, PAS, streptomisin} olugturul-
dugu 1950’1 yillardan itibaren en 6nemli sorunlardan birisinin, hastalanin tedavilerini ta-
mamlamamalari oldugn anlagiimestir. Bu konuda, ¢ok sayrda aragtirmalar yapilmgtir. ESi-
tim, iicretsiz ilag, licretsiz muayene-film-kontroller, hastaya gida, para ve diger tegvikler
verilmesi, yasal diizenlemeler ve diger pek ¢ok uygulama yapiimustir. Her hastanin ilagla-
rim gozetim altinda, bir saglik gérevlisi {ya da bagka bir kisi) tarafindan izlenerek igmesi-
nin en etkili yol oldugu anlagtimustir ve Diinya Saglik Orgiitil de son 10 yilda dogrudan go-
zetimli tedavi (directly observed treatment=DOT) yaklagimin, tiiberkiiloz tedavisinin mer-
kezine yerlestirmistir.

Bu tedavinin nygulanabilmesi igin gereken 1) hiikiimet kararhlifs, 2) taninin bakteri-
yolojik olarak konulmasi, 3) yeterli ilag stokunun ve dagitimimn olmasi, 4) kisa siireli ke-
moterapi uygulanmas: ve ilaglarin gozetimli igirilmesi ve 5) kayitlarin diizgiin tutularak be-
lirli araliklarla sonuglarm ve tedavi bagarisimn analiz edilmesi bagliklaninin tiimd, tiberki-
lozla mucadelede uygulanma51 gereken temel stratejiyi belirlemektedir; bu strateji dogru-
i course=DOTS) olarak ad-

landirlmaktadir.

Tiirkiye’de Verem Savagi Dispanserleri, hastalara diizenli ilag icirmek icin dzel
bir yapilanmaya sahiptirler, ilaglar iicretsiz verirler, biitiin hizmetleri licretsiz sag-
larlar ve tedaviyi tamamladiktan sonra da sonuglarim kaydedip rapor ederler. Has-
tanelerde ve difer kurumlarda tam konulan ya da tedavisi baglanan tiiberkiiloz has-
talarumn sonraki takipleri dispanserlere emanet edilmelidir.

Hekim, tedavisine baglanan her hastaya, ilaglant verilmeden, hastahifin tedavisi, yan et-
kileri ve tedavinin siirekliligi konusunda temel bir egitim vermelidir. Bu egitim, hasta ile,
tercihan hasta ve yakinlan ile birarada yapilan bir goriismede yapilmalidir.

Hastanin ev adresi ve telefonu yanimda ig adresi ve en az bir yakinimn adresi ve tele-
fonu en yakin saghk mildiirliigiine bildirilir. Saglik miidiirliigii bu bilgileri, hasta yakinla-
rmn “temaslt taramasi”n1 yapacak olan ilgili verem savag: dispanserine gonderir. Dispan-
ser, hastanm tedavisinin takibini iistlenir; tedaviyi tamamlar ve hastanin iilke kayitlarinda
yer almast i¢in raporlar.

Diinya’da giderek yayginlagan ve tliberkiiloz hastasinin tedavisini garantilemenin en
emin yolu olan gozetimli tedavi, iilkemizde bazi hastanelerde ve sinirh sayida hastada dis-
panserlerde uygulanmaktadir. Hastalarin tedavilerini tamamlamalari konusunda yapilan bir
meta-analizde (3), hastalarin kendi kendilerine ilag yutmalan durumunda tedavi bagaris
ticte iki iken, bu oran gozetimli tedavi ile yiizde 80’lere grkmakia, effer birlikte bazi tegvik
ve destekler de eklenirse yiizde 90’ 1ara ¢ikmaktadir. ABD’de biitiin ¢abalara karsin tedavi-
ye uyum gostermeyen hastalar igin yasal tebdirler de alimmaktadir (2).
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Hastane yatirlarak tedavisi gereken hastalar

Tiim hastalar, miimkiin oldugu takdirde, tedavinin baslangicinda hastaneye yatrilr,
Tedavinin baglangi¢ fazinda hastalanin hastanede yatmalan, basil sagtiklart dénemde izo-
lasyonlarini saflamak yaninda, hem egitilmelerine, hem de ilaglanm gozetim atunda icme-
lerine olanak saglamaktadir. Hastaneye dzellikle yatirilmasi gereken hastalar sunlardir:

o Genel duromu bozuk olanlar

» Hastalifa ¢ok ilerlemis olanlar

° Agir ya da sik hemoptizisi olanlar

* Diyabeti olanlar

* Kronik bobrek ya da kronik karaciger hastalids olanlar

» llag alerjisi ve ilaca bagli hepatiti olanlar

* Uyum ve Hetigim zorlugu olaniar,

Kontrol muayeneleri

Hastalar tedavi boyunca ayda bir kontrol edilir. Hastalarin, her kontrolde, semptomla-
1 agisindan anamnezleri alinmali ve tedavi uyurmu agisindan degerlendirilip, kafasindaki
sorular aydinlatilmahdur, Klinik, bakteriyolojik ve gerekirse radyolojik inceleme yapilir.
Akut faz reaktanlan, 6zellikle eritrosit sedimentasyon hizi, hastalik aktivitesinin izlenme-
sinde kullamiir. Her kontrolde film ¢ekmek gerckmez, fakat mutiaka balgam alinmalidr.

Baglangi¢ fazimin sonunda (ikinci ayin sonunda) hala ARB pozitif ise, baglangig faz:
ayni ilaglarla bir ay uzatilir. Uglincii ayin sonunda da ARB pozitif ise hastanin balganu di-
reng testi igin laboratuvara gonderilir ve idame tedavisine gecilir.

Tedavinin beginci ayinda basil hala negatiflesmemisse ya da yeniden pozitiflegsmigse
ya da klinik-radyolojik iyilesme olmamigsa tedavi basarisiz kalmistir. fyilesmeyen hastala-
ra ilag eklemek yanlig bir uygulamadir. Hasta direngli tedavi yapan 6zel bir merkeze sevk
edilmelidir. -

Bagarisiz kalan rejime flag eklemek yanhs bir uygulamadir. Eklenen yeni ilaclara
da direng gelismesine yol agar ve hastanin iyilestirilemez (incurable) bir noktaya git-
mesine neden olabilir.

Tedavi kesildiginde bir film cekilip saklanmasi, daha sonraki bagvurular agisindan ya-
rarlt olur. Tedavi kesilirken son iki ayda birer balgam alarak, hastanin negatiflestigini gos-
terirsek, bu kiir olarak kabul edilmektedir; tedavinin bakteriyolojik olarak bagarisimi gis-
terdigi igin gok degerlidir,

lyilegerek tedavisi kesilen hastalar, 3, 6, 12, 24. aylarda kontrole ¢agrilir. Bunun yanin-
da tiiberkiilozla ilgili yakinmalart olursa, gecikmeden bagvurmalar 6giitlenir.

Yan etkilere yaklasim (8)

Naglarin yan etkisi oldukga seyrek goriiliir. Bu nedenle, rutin laboratuvar testleri yapil-
mast gereksizdir. En sik goriilenler, bulantt kusma geklinde gastrointestinal yan etkiler ve
ciltte goriilen yan etkilerdir. Daha az sikhikla vestibiiler etkiler ve hepatit gorilmiigtiir, Yan
etkiler en sik tedavinin ilk &i¢ ayinda goriilmektedir,

Hastalara, tedavi baglangicinda kullandiklan ilaglarla ortaya ¢ikabilecek en sik yan et-
kiler anlatilmalidir. Hastalar, tibbi personel tarafindan en az ayda bir goriilmeli ve semp-
tomlart konusunda 6zel olarak géritsiilmeli; yan etkileri agisindan hastalarin Sykiileri alin-
mal ve fizik muayeneleri yaptimalidir.

Yan etki semptom ve bulgusu olmayan hastalarda yan etki arastirmasi icin rutin labo-
ratuvar tetkikleri zorunlu degildix. Ancak, ilag toksisitesini digiindiiren semptomlar ortaya
grkarsa, bu toksisitenin varliin incelemek igin uygun Iaboratuvar testleri yapilmahdir.

326



Olanak varsa hastalarin baslangicta karacifer enzimleri, bilirubin, serum kreatinini, tam
kan sayimi ve trombosit saymm Snerilir. Pirazinamid kullaniliyorsa serum {irik asit diizeyi
dlciilmelidir. Etambutol tedavisi verilecek hastalarda da baglangicta gbrme keskinligi ve
kirmizi-yegil gérme ayrimu degerlendirilmelidir.,

Karm agrsi, bulanti ya da istahsizhk: ilaglart igme zamammni degistirmek, hepato-
toksisite aragtirmak gerekir,

Cilt reaksiyonlart: eksfoliyatif dermatit diginda kalan cilt reaksiyonlan genellikle an-
tihistaminiklerle gecebilir.

Periferik noropati: INH’a baghdu, giinde 10 mg B6 vitamininin (pridoksin) eklen-
mesi ile 6nlenir. Diyabetli, malabsorbsiyonu olan ve yetersiz beslenen hastalarda B6 vita-
minini eklenmelidir .

Artralji: Pirazinamide bagli eklem yakinmalag, intermittan tedavide giinliik tedaviye
gore daha sik goriiliir. Semptomatik tedaviye (aspirin vd) iyi yanit verir.

Grip-benzeri tablo: Rifampisin ile intermittan tedavide goriiliir; tedavi stirdiiriiliir.

Viicut sivailariin kirmizi/turuncu olmasi: Rifampisine baghdir, hastaya 6nceden an-
lanilmas: gerekir.

Rifampisin karaciger enzimlerini indiikleyerek baz: ilaglann (8rnedin dogum kont-
rol haplarn, anti-epileptik ilaglar, kortikosteroidler, oral anti-diyabetikler, oral antikoagiilan
ilaglar, vd) kandaki diizeylerini digiiriir. Bu Hlaglanin dozlarinin ayarlanmasi gereklidir, Do-
gum kontrolil i¢in difer alternatif yontemler kullanilmalidir.

Majir yan etkiler: Bu yan etkiler, ilaglarin gegici va da siirekli kesilmesini ve siklik-
Ia hastanin hastaneye yatigint gerektirir,

Ciltte ya da yaygin hipersensitivite reaksiyonlari, en sik S, PAS ve tioasetazon ile de
olur, R ve 7 ile de olabilir. En sik cilt dokiintiisii ve ateg ile gériiliir. Periorbital giglik, kon-
Junktivit ve titreme, halsizlik, kusma, eklemlerde agr, bagapnist, vaygin lenfadenopati, al-
biiminiiri, hepatosplenomegali ve seyrek olarak gegici sarilik. Miikz zarlar! da tutan cid-
di ve hatta fatal eksfoliatif dermatit (Stevens-Johnson sendromu) goriilebilir. Nadiren ana-
flaktik gok gelisebilir. Hastaya verilen biitiin ilaclar kesilir. Hasta, hastaneye sevkedilir,
Hastanede sorumlu ila¢/lar saptamr. Desensitizasyon uygulanir ve hastaya allerjik olmayan
yeni bir tedavi baglanir. Ciddi reaksiyonlarin kontrolii igin antihistaminikler ve steroid kul-
lamimi gerekebilir.

Gérme bozuklugu: Etambutole bagl ise bir daha bu ilag asla verilmemelidir.

Hepatit tanis:, hastada karacifer transaminazlarinm ya da bilirubinin artis1 ile konur,
Semptom olarak bulant, kusma, karin agrilan ya da sanlik ofursa, kanda karaciger enzim-
lerine, bilirubine ve protrombin zamanmina bakmak gerekir. Transaminazlarda tedavi sira-
sinda hafif arug goriilebilir. Normalin {ist stmirinin ii¢ katindan fazla artis varsa hepatotok-
sisite lehine degertendirilmelidir. Izoniyazid, rifampisin ya da pirazinamid sorumiu olabi-
lir. Bu semptom ve laboratuvar bulgularinm bazen viral hepatit ile olustugu gosterilmistir,
Yapilmast gereken hastanin ifaglarinin kesilmesi ve hastaneye sevkedilmesidir. Hastanin
karacifer enzimleri normal diizeye gelince ayni ilaglar hep birlikte baslanir ve genellikle
karaciger bulgulan yeniden ortaya ¢ikmaz. [kinci kez hepatotoksisite ¢ikan hastalar hasta-
neye sevkedilir,

Bag dénmesi (vertigo, nistagmus) ve igitme kayb: streptomisine bagl vestibiiler ha-
sar ile olabilir. Yagh hastalarda ok fazladir. Biriken doz énemlidir,

Hemolitik anemi, akut bibrek yetmezligi, sok ve trombositik purpura rifampisine
baghdir, rifampisin kesilir ve hastaya bir daha verilmez.
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Primer ilac direncinin tiiberkiiloz tedavisine etkisi

BMRC’nin yapug ¢ahsmalarda alt aylik tedavi ile ilk iki ay H, R, Z, E yada S ve ida-
me déneminde de H, R kullamlmas: halinde, H ve S’e tek tek ya da birarada direng olma-
sinin, ilag direnci olmayan olgularia kargilagtirilmasinda tedavi baganisinda ve nilks oran-
larinda farklilik saptanmamusgtir (13).

Tiiberkiiloz tedavisi konusunda Amerika Birlegik Devletlerinin resmi dnerisinde (1),
izoniyazid direnci yiiksek ise inisiyal fazda tic degil dort major ilacin kullanilmasi Gneril-
mektedir. Yani, bugiin kabul ettifimiz, baglangi¢ fazinda dort ilag iceren tedavi rejimi za-
ten izoniyazid direncini ya da streptomisin direncini hesaba katarak planlanmis bir tedavi-
dir. Tedavinin birinci ay1 ile ticiincil ay1 arasinda bir siirede hastanin antibiyogram sonug-
lan gelmektedir, Bu antibiyogramlara gre izoniyazid, streptomisin, ya da izoniyazid ve
streptomisine birlikte direng varsa, tedavide higbir degisiklik yapmaksizin, ilaglara duyar-
11 hasta gibi tedaviyi slirdiirmemiz gerekir.

Rifampisin direnci varlifinda tedavide ciddi sorunlar ortaya ¢ikmaktatir. BMRC nin
gahgmalannda rifampisin direnci olan toplam 11 hastanin 5’inde tedavi basansiz kalmns,
3’iinde de niiks gorillmiistiir (13). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar, ya-
ni rifampisin direnci olan hastalarda tedavi bagar1 oraninin diisiik oldugo gdzlenmigtir, Ri-
fampisin icermeyen rejimlerde kabul edilebilir en kisa tedavi stiresinin 12 ay oldugu bulun-
mugtur (7). Kliniimizde, ilag duyarlilik sonuglan gelene kadar dort major ilaca vermeye
devam ediyoruz. Rifampisin direnci gelirse, dért ilaci kesmeden (rifampisini de kesmeden)
alt1 ay devam edip, alti aydan sonra rifampisin icermeyen izoniyazid, morfozinamid ve
etambutol ile tedaviyi 12 aya tamamliyoruz. Bu arada hastamin kontrollerinde daha 6zenli
davraniyoruz.

Izoniyazid ve rifampisinin her ikisine de direng (“cok-ilaca direncli TB”, CID-TB =
“multidrug-resistant TB”, MDR-TB olarak adlandiniimaktadir) varlifinda ise tedavinin di-
rengli hasta tedavisi yapan bir merkeze yollanmasydnerilir. Ciinkii, bu hastalarin tedavisi
gercekten karmagik ve zordur (9).

Tedavi sonuclarmm raporlanmas:

Neden tedavi sonuglarimi raporlamak gerekir? Verem savaginin basans1 igin en
tnemli hedef, tiim hastalarda tedaviyi bagartyla tamamlamaktir. Boylece morbidite azaliil-
digs gibi, ayn zamanda topluma basil sagacak kaynak olgular da tedavi edilmis olmaktadir.
Verem savasi dispanserleri hastalarnn tedavilerinin takibini yapar ve tedavilerini tamamlayip
sonucu rapor ederler. Tedavi sonuglarinn raporlanmasinda Diinya Saglik Orgiitii ve Ulusla-
raras1 Tiiberkiiloz ve Akcifer Hastaliklarma Kars: Birlik tarafindan 6nerilen terimler, tlke-
mizde de bir yal iginde meveut terimlerin yerine kullanilmaya baslanacaktir (14). Bunlar;

Kiir: Baslangicta yayma pozitif hastada, birisi tedavinin idame fazinda, digeri tedavi-
nin tamamlandifa sirada olmak lizere en az iki kez mikroskobiyle balgam negatifliginin
gosterilmesidir.

Tedaviyi tamamlama: Tiiberkiiloz tedavisi sonunda balgam incelemesi yapamadigi
halde, klinik ve radyolojik bulgulan ile bagarili kabul edilerek tedavinin sonlandimitmasidar.
Oliim: Tedavi sirasinda herhangi bir nedenle bir tiiberkiiloz hastasinin élmesidir.

Tedavi basarisizhi: Tedavisinin 5 ya da 6. aymda hastanin balgam yayma pozitifli-
ginin saptanmasidir.

Tedaviyi terk eden hasta: Tedavisi sirasinda bir hastanin iki ay ya da daha uzun siire
ile ilaglarnni almamasidir.

Nakil giden: Hastanin bagka bir dispanser bolgesine gitmesi nedeniyle tedavi sonug-
larimin bilinmemesi durumudur. '

Sonug: Tiiberkiiloz, mutlak olarak iyilestirilebilen bir hastahktmr. Hastay1 baga-
riyla tedavi edeceginizden emin degilseniz, liitfen tedavi etmeyin.
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