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¢/ Antitiiberkiiloz ilaclara direncli mikobakterilerle olusan enfeksiyonlar diinyada ve
tilkemizde artmaktadir. Bu durum standart tedavi rejimlerinde degisiklikler yapiimasina
neden olmustur. Isoinazid (H), rifampisin (R) ve pirazinamidden (Z) olusan standart teda-
viye en az etambutol (E) veya streptomisinden (S) biri eklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiiloz
The Treatment of Tuberculosis

¢/ The frequency of infection with M. tuberculosis resistant to antituberculous drugs is inc-
reasing globally and in our county. This increases have altered recommendations for stan-
dart therapeutic regimens for tuberculosis. Standart treatment of tuberculosis includes
isoniasid (H), rifampin (R) and pyrazinamide (Z), but at least one of the drug such as et-
hambutol (E) or streptomycin(S) should be edded to the treatment.
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Ti‘lberkﬁloz tedavisindeki giincel goris-
lere gecmeden o6nce, 1960'h yillarin son-
larindan itibaren bizzat uygulamalarni da
yapip, degisimlerini yasadigim ilac¢ tedavi-
lerini baslangictan itibaren kisaca gozden
gecirmek istiyorum. 1944 senesinde strepto-
misin (S) kesfedilene kadar tiiberkiilozun
effektif bir tedavisi yoktu. Esasen bu ilacin
tek basmna kullanilmas: da kisa strede
gelisen direnc nedeniyle pratik bir yarar
saglamamisti. Ancak 1949'da para-amino-
salisilik asid (PAS), 1952'de de isoniazitin
(H) elde ediilmeleri ve bu g ilacin birlikte
kullamlmalan tedavide cigir acti. Artik
teburkiloz tedavi edilebilir bir hastalkti.
1950°1i yillarin ortalarinda tiberkiloz te-
davisinin prensipleri anlasilmaya baslan-
di. Bunlardan en dnemisi tedavi en az iki
ilacin birlikte verilmesi seklinde olmal,
tek ila¢ hicbir zaman kullamlmamaliydi.
Bu kural ginamiizde ozellikle ¢oklu ilag di-
renci icin 6énemlidir. Basile duyarh ilag
sayis1 teke distiginde o ilag da kaydedile-
cektir. 1950'l yillarda bu ti¢ ilacin uygulan-
masiyla yapilan tedavi standart tiberkiiloz

tedavisi ismini almisti. Stre 2 yildi. Izle-
yen yillar 1952-1960'da pirazinamid (Z),
etionamid, sikloserin, kapreosimin, viomi-
sin, kanamisin kullammma girdiler. Bunlan
1966'da rifampisin (R), 1967'de etambutol
(E) izledi. Artik tedavide cesitli alternatifler
vardi. Hastanm ozellikleri yan etkiler ve
diren¢ durumuna goére degisik kombinasyo-
lar yapilabiliyordu. Ancak stire yine uzun-
du. 1980'li yillarin baslanda Z'min intra-
selliiler basillere etkili oldugu gosterildi. O
zamana kadar minér olarak vasiflandin-
lan bu degerli ila¢ kombinasyonlarda ilk
secenek olarak yer almaya basladil Ozel-
likle Singapur ve diger=Gitneydogu Asya
Ulkelerinde yapilan calismalarla tedavi
bazilarina gore 3 aya kadar indi. Ancak bu
kadar kisa kullamimda onemli oranda
niiks olusuyordu.Daha sora baz kombinas-
yonlarla stire 6 aya kadar degisti. Yapilan
detayll arastirmalar sonunda aym yillarda
basil biyolojisi hakinda da &nemli bilgiler
elde edildi. Basillerin bulunduklan ortam-
lara gore degisik davrams ozellikleri gos-
terdikleri ortaya kondu. Basil popiilasyon-
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lann hipotezi ortaya atildi. Tedavi prensip-
lerini daha iyi kavrayabilmek i¢in bu di-
stince Gizerinde kisaca durulacaktir.

Ozel basil popiilasyonlan hipotezine go-
re tedavi almams bir hastada tuberkiiloz
basilleri bulunduklar1 ortam ve metabolik

aktivitelerine gore boslaca dort grupta top-.

lanirlar:

1- Yiiksek metabolik aktivite gos-
teren basiller:
. Kavite duvarm1 kaplayan kaseoz le-
zyonlarda yeralip, hizli ¢ogalirlar. Ortamin
pH's1 nétr veya alkalidir. 2,5 cm ¢apli kav-
tie icinde 107-20'0 kadar basil bulunur.

2- Diigsiik metabolik aktivite gos-
teren basiller (yar1 dorman “persis-
ter”):

Makrofajlarin i¢inde yer alan basiller
cok dusik metabolik aktivite gosterirler.
Uremeleri ¢ok disiiktiir. Ortamun pH's: asit-
tir. Bu tip basillerin sayisi olduca distiktiir.

3- Aralikl: olarak ve c¢ok kisa
siire metabolik aktivite gésterem ba-
siller (yar1 dorman “persister”):

Tuaberkl ici, solit kazedz alanlarda bu-
lunan basilleri igerir. Ortamin pH's1 noétr
veya asittir. Bu oOzellikteki basillerin de
sayis1 dastiktar.

4- Hicbir metabolik aktivite gos-
termeyen basiller (dorman):

Fibroz nedbeler ve kalsifiye alanlarda
bulunan basillerdir. Basil sayisi ¢cok diistik-
tir. Seyrek olarak endojen aktivasyona yol
acarlar.

Gecmiste major ve mindr diye grup-
landinlar tuberkiiloz ilacglar bir stireden
beri ilk secenek (“first-line”) ve ikince sece-
nek (“second-line”) diye ayrilmaktadirlar.
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Bir de yaygm olarak kullanilmayan potan-
siyel olarak etkili olan ilaglar vardir. ilk
secenek ilaglar H, R, E, Z, S, ikinci secenek
ilaglar tiasetazon (T), PAS, ethionamid,
protionamid, sikloserin, kanamisin, kap-
reomisin, viomisindir. Aktif cogalan ekst-
raselliiler basillere H, R ve S intraselliiler
ve H ve Z etkili olur. Tuberkiiloz ilaclan
ayr1 bir bélimde ele ahndig: icin burada
daha fazla tizerlerinde durulmayacaktir.
Guanamiuzde tiberkiiloz tedavisi hakkin-
da 3 énemli kurulusun Dtinya Sagik Orgiitii
(WHO), Uluslararaz1 Tiberkiiloz ve Akciger
Hastaliklar Birligi (IUATLD) ve Amerikan
Toraks Derneginin (ATS) onerileri temel o-
larak alinabilir. Bunlar 6zetlenecek olursa:

1. Primer ilag diremci yiitsek ol-
mayan iilkelerde:
'~ 2HRZ/4HR olmak tizere tedavi siiresi 6
aydir. Gorildigu gibi tedaviye 2 ay H, R, Z
ile baslanip geri kalan 4 ay H, R ile devam
edilmektedir.

2. Primer
olan iilkelerde:
2HRZS/4HR veya 2HRZE/4HR seklinde

ila¢ direnci yiiksek

-Onerilmektedir. Tedavi siiresi yine 6 ayduir.

3. Basta Afrika olmak iizere gelis-
memis iilkeler icin:

8 aylik tedavi rejimleri onerilmektedir.
Bunlar 2HRZ/6HT veya 2HRZE/6HT seklin-
de Ozetlenebilir.

Bunlardan baska intermitant tedavi re-
jimleri de vardir. Ancak tlkemizde inter-
mitant tedavi uygulamalanm pratik bir
yaran olmadigini dastindagim icin burada
yer verilmeyecektir. Bu ilaclarin 6nerilen
dozlan asagidaki sekildedir.
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H : 300 mg (eriskin dozu)

¢ <50 kg: 450 mg, >50 kg: 600 mg

Z : <50kg:1,5g 50-74kg: 2¢g, >75kg:
25¢g

E : 25mg/kg (2 ay), 15 mg/kg (>2 ay)

: <40yas, <60kg: 0,758, >50kg: 1 g

T : 150mg

&
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Saghk Bakanhginin onerileri ve cogu
iniversite kliniginin uygulamalarinda l-
kemizde tiberkiiloz tedavisi 2-4HRZS/7-
5HR veya 2-4HRZE/7-5HR seklinde 9 ay
streyle yapilmaktadir. Konuyla ilgili genis
kapsamh standart calismalar olmamakla
birlikte eldeki raporlarda Turkiye'de ilag
direnci yiksek gortlmektedir. Refik Say-
dam Enstittisti ve Dispanserlerin 1990 y1-
linda yayinlanan sonuclarma gore ilac di-
renci, H: %39, S: %30, R: %41, E: %12, T:
%10 olarak bulunmustur. Btian ilaglara
direncli 6rnek orani: %3.,5, bilitiin ilag¢lara
duyarh olanlar ise %42'dir. Teknik neden-
lerle Z calismaya ahnmamustir. Aradan
gecen 6-7 yilda diren¢ oranlan muhtemelen
daha da artmis olmalidir. Cesitli kaynak-
larda ilac¢ direnci yliksek olan ydérelerde en
az dortli ila¢ baslanmas: dnerilmektedir.
Diger taraftan R ve H'a dérenci olan hasta-
larda tedaviden cevap alinmarnasmin ya-
ninda nikslerinde fazla oldugu bildrilmek-
tedir. Iste biittin bu nedenlerle biz hastaya
ajt bir sakinca yoksa tiiberkiiloz tedavisine
5 ilacla baslamaktayiz. Elde karsilastirma-
Ii yeterli ¢alismalan olmamakla birlikte
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ila¢ direnci oldugunda tedavi stresinin en
az 12 ay olmasi o6nerilmektedir. Ilac
duyarhlik testlerinin yeterli olmamas: ne-
deniyle ve coklu ila¢ direnci ihtimaline
kars: tedavi suresini 9-12 ay arasina str-
darmekteyiz. Bu tutumumuzun nedeni ti-
berkiiloz tedavisinin ilk sec¢enek ilacglarla
basanl olmadigt durumlarda, ¢ok daha
toksik ve tolere edilmesi zor ilaclarin 18-36
ay sureyle kullanilmalan gereginin dogma-
sidir. Ustelikte bu ilaglarnin 6énemlileri l-
kemizde bulunmamaktadir. Boylelikle elde-
ki imkam butintyle hastalarumza kul-
landigimiza inamyorum. Tiberkillozda
coklu ilac direnci sorunu ayn bir bélamde
yer ahndifindan, burada tekrar deginilme-
mistir.
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