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Cocukluk Yas Grubunda Tiiberkiiloz Tedavisi

Dr. A. Gazi KALAYCI

Ondolkuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgt ve Hastaliklar

Anabilim Dali SAMSUN

¢ Ulkemiz cocuklarinda halen tiiberkiiloz erifeksiyonunun gériilmesi hem birey hem de top-

lum acisindan énemlidir. Son yillarda ttim yas gruplarinda tiiberkiiloz insidansi azalmasi-
na ragmen bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu yazida pediatristler icin tiiberkiiloz
tedavisi ile ilgili oldukca genis ve pratik bilgiler sunulmas: amaclanmstir.

Anahtar Kelimeler: TYiberkiiloz, tedavi, cocuk
Treatment of Tuberculosis in Children

The cotinuing occurrence of tuberculosis in children in the our country is significant from
both individual and public health perspectives. Although the incidence of tuberculosis in
all age groups, including children, has substantially declined inrecent years, it remains an
important problem. This article is intended as a practical and comprehensive review of tu-

berculosis therapy for the practicing pediatrician.

Key words: Tuberculosis, therapy, child.

Tﬁberkﬁloz tedavisi, son 10-15 wil
icinde onemli 6l¢tide degisiklik gostermis
ve daha 6nce 12-18 ay stireyle uygulanan te-
davi 6 ay gibi kisa sfireli etkili protokoller-
le uygulamaya girmistir(l)., Mycobacterium
tuberculosis ile ilgili in vitro ¢alismalarda
ve hayvan deneylerinde; basilin yavas ola-
rak replike oldugu ve organizmada uzun
stre kalabildigi saptanmstir. Tiberkiiloz
basili sadece metabolik olarak aktif oldugu
replikasyon doéneminde Oldirilebilme &zel-
ligine sahiptir. Basil, acik kavitelerde, ka-
pali kazedz lezyonlarda ve makrofajlar
icinde olmak uizere organizmada birkag
farklh yerde bulunabilir. Bulunduklar: yer-
lere gére metabolik aktivite ve replikasyon
aktiviteleri de farklilk gosterir. Oksijen
oram yiiksek olan yerde basilin aktivitesi
ve replikasyon oram da yuksektir. Notral
veya alkali pH, basilin metabolik aktivitesi
ve gelisimini artinir. Acik kaviteler basilin
gelisimi i¢in en uygun ortamlardir ve bu
nedenle acik kavitelerde basil sayis: faz-
ladir (Tablo I). Reaktivasyon tipinde tiiber-
kitilozu olan eriskinlerde basil genellikie

her ¢ bodlgede de bulunur. Primer akciger
tiberkiilozu veya eksrapulmoner tiiberki-
lozu olan cocuklarda ise kaviter gelisme
olmadigindan basil sayis1 ¢cok azdir(2:3),
Antitiiberkiiloz ila¢larnn etki yerleri ve
aktiviteleri basilin yerlestigi yere gore degi-
siklik gostermektedir (Tablo II). In vitro
olarak test tiiptinde veya infekte makrofaj
sisteminde M.tuberculosis basilini 6ldiire-
bilme yetenegi, ilaclann bakterisit etkisi-
ni gosterir®. izoniazid, en etkili bakterisit
ilac¢tir, pirazinamid ise invitro bakterisit
aktivitesi olmayan bir ilactir. Sterilizan
aktivite ise organizmada tuberkiiloz le-
zyonu icindeki basili 6ldtrebilme yete-
negidir®), Sirasiyla, rifampin. pirazinamid
ve izoniazid en etkili sterilizan ilaclardir.
Genel olarak bu sterilizan aktivite, bir
flacin yogun ve kisa sureli kullamilabi-
lirligini gostermektedir. Uclincii aktivite ise
ilacin diger ilaglara diren¢ gelismesini
6nleyici 0Ozelligidir ve bu etki o ilacin
M.tuberculosis’in gelisimini inhibe edebil-
me yetenegine baghdir. izoniazid ve rifam-
pin, direnci 6nlemede en etkili ilaglar
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Tablo-I: M.tuberculosis'in in vivo yerlesimi ve sayisi.

Acik kaviteler Kapal:n kazedz Makrofajlar
lezyonlar

Miktar 107-10° 105-107 104-108
Metabolizma ve Aktif ve hizli Yavas ve Cok yavas
replikasyon intermittan
pH Nétral veya Nétral Asit

alkali
Etkili ilaclar H RS R H Z, R, H

H: Isoniazid, R: rifampin, S: streptomycin, Z: pyrazinamide

Tablo-IX :Antittiberkiilo ilaclarin aktiviteleri

Aktivite genisligi Bakterisidal Sterilizan Direnci o6nleme
etki etki etkisi

En ytiksek Isoniazid Rifampin Isoniazid
Ethambutol Pyrazinamide Rifampin
Rifampin Isoniazid Ethambutol
Streptomycin Streptomycin Streptomycin

En diistik Pyrazinamide Ethambutol Pyraziamide

olmasina ragmen pirazinamid'in bdyle bir
aktivitesi hemen hemen yoktur(2).

Rifampin, 6zellikle kapalh kazedz lez-
yonlardaki mikobakterlere kars: etkisi ne-
deniyle cocukluk cag: tiiberkiiloz tedavisin-
de oOnemlidir. Pirazinamid, asit ortamda
daha fazla aktivite gosterir ve makrofajlar
icindeki basillere kars:i ektilidir. Pirazina-
mid'in bakterisidal mekanizmas: tam acgik
degildir. Bu ilac test ttiptinde tiiberkiiloz ba-
silini oldaremez ve in vitro olarak infekte
makrofaj sisteminde ki aktivitesi degisken-
dir. Yapilan calismalar, tiim tedavi sitiresin-
den ziyade tedavinin baslangicindaki ilk 2
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ayhk donemde kullanmildiginda pirazinami-
din maksimum etkiye sahip oldugunu
gostermistir® Cocuklarda sik kullanilan
antittiberkiloz ilaglar ve dozlan Tablo III'-
de gosterilmistir.

Isoniazid (H)

Pahali olmayan, alindiginda kolay emi-
len ve tiim viicut dokulanna ve BOS dahil
viicut sivilarina yayilabilen yan etkisi
dasiuk bir ilactir. 10 mg/kg dozunda
alindiginda, M.tuberculosis icin minimum
inhibitér konsantrasyonunu asmaktadir.
Alndiktan sonraki birka¢ saat icinde kan,
balgam ve BOS'a ulasir ve en az 6-8 saat
stireyle etkili diizeyde kalr.
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Tablo-III : Cocuklarda sik kullamlan antitiiberkiiloz ilaglar

ilacg Giinliik Haftada iki Maksimum
(mg/kg) kez (mg/kg)
Isoniazid 10-15 20-30 300-900
Pyrazinamide 20-40 50 20 gr
Rifampin 10-20 10-20 600
Streptomycin 20-40 20-40 1gr
Ethambutol 15-25 50 lgr
Ethionamide 15-20 1gr

Karacigerde asetilasyonla metabolize
edilir. Cocuklarda ilacin asetilasyon hizi
ile ilacin etkisi ya da yan etkisi arasinda
iliski yoktur. Hepatotoksisite ve periferik
norit yapabilmektedir. Her iki yan etki
cocuklarda nadirdir. Cocuklarda piridoksin
diizeyini azaltmasina ragmen klinik bulgu-
lar nadiren gorulir. Genel olarak izoniazid
tedavisi sirasinda pridoksin verilmesi gere-
ken durumlar sunlardir;

1. Noropati riski yuksek olan has-
taliklarda (diabetes mellitus, Uremi, alko-
lizm ve malnttrisyon)

2. Et ve sut yontnden fakir beslenenler

3. Gebeler

4, Anne sttt alan bebekler

5. Hizli gelisim donemindeki adolesan-
lar

6. Konviilsiyonu olan hastalar{1.6),

Rifampin (R}

Ac karnina alindiginda gastrointestinal
sistemde emilimi iyi olan rifampin, tim
dokulara ve viicut smvilarma dagihir. Enfla-
masyonlu meninkslerden BOS'a iyi gecer.
Esas olarak safra yoluyla atihirken,
bobrekte ve idrarda etkili dazeylere erisir.

En oOnemli toksik etki karaciger

tizerinedir. Ozellikle izoniazid ile birlikte
kullanildiginda bu toksik etki artar.
Lokopeni, irombositopeni ve influenza-like
sendromu, hemolitik anemi ve akut renal
yetmezlik diger problemlerdir. Idrar dahil
tim vilcut swvilarim kirmzi renge boyar ve
kontakt lenste renk degisimi yapabilir.
Gidalarla alindiginda emiliminde diizensiz-
lik olmasi nedeniyle a¢ karmma alhinmasi
onerilmektedir(!.6),

Pyrazinamide (Z)

Iyi tolere edilebilen, yitksek BOS kon-
santrasyonu saglayan ve yan etkisi az olan
bir ilactir. Pyrazinamide, 15-30 mg/kghk
dozlarda H ve R tedavisine ilave edildi-
ginde hepatotoksisite riskinde dnemli bir
artis olmadig bildirilmistir(?). Erigkinlerin
%10'unda artralji, artrit veya hiperurisemi
nedeniyle gut gorilmektedir. Pirazinamide
bagh artraljide salisilatlarla tedavi genel-
likle semptomatik iyilesme saglar. Pirazi-
namid alan cocuklarda urik asit duzeyi art-
masima ragmen klinik belirtiler oldukca
nadirdir. Deride dokiinti ve GIS intoleransi
da gorulebilirtl),
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Streptomisin (S)

Intramuskuler olarak 20 mg/kg dozunda
kullanilir. inflame meninksleri gecebilir,
fakat normal meninkslerden gecemez. En
onemli toksisitesi 8. kafa ciftinin vestibu-
ler ve auditér kisrm Gzerinedir. Genellikle
vertigoya neden olurken, bazen isitme kay-
b1 yapabilir. Streptomisin kullanan anne
bebeklerinde isitme bozuklugu olmasi ne-
deniyle gebe kadinlarda kullanilmas: kont-
rendikedir. Bobrek hastalifi olanlarda ve
birlikte bagka bir nefrotoksik ila¢ kulla-
nanlarda nefrotoksisite riski fazladir(1.6),

Ethambutol (E)

Oral yolla verilen ve 15 mg/kg dozlarda
bakteriostatik, 25 mg/kg dozlarda bakteri-
sit etkili bir ilactir. Etambutol'tin BOS kon-
santrasyonu meningeal inflamasyon varl-
ginda bile dastiktir. Cocuk ve erigkinde iyi
tolere edilir. Erigkinlerde en dnemli yan et-
kisi optik norit'dir. Cocuklarda bu yan et-
kiye ait herhangi bir veri yoksa da
¢ocuklarda kullanumi smrhdir., En sik ve
en ciddi yan etkisi retrobulber nérit'dir.
Gormede bulaniklik ve kirmizi-yesil renk
korligaine neden olur. Bu komplikasyan
doz ile iligkilidir ve bobrek yetmezligi
olanlarda ilacin birikimine bagh olarak
daha 6nemli olabilir{1.6),

Etionamide

15-20 mg/kg/gun (maksimum 1gr/giin)
2-3 doza bélinerek oral ve yemekten sonra
verilir. En 6nemli yan etkisi eriskinlerde
daha fazla olmak {izere GIS tizerinedir. Bu-
lanti, kusma, istahsizlik ve karn agnsi en
onemli yan etkilerdir. Etionamide, hepatite
neden olabilir. Ayda bir karaciger enzim
tayini yapilmah ve enzim diizeylerinde 5
kat veya daha fazla artis durumunda ilag
kesilmelidir. Diger yan etkiler; artalji, im-
potans, jinekomasti, fotosensitif dermatit
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ve agizda metalik tat hissi'dir(1-6).

Diger ilaclar

Capreomycin, kanamycin ve amikacin
gibi aminoglikozidler bakterisit etkili ve
streptomisinle ¢arpaz direng¢ gostermeyen
ilaglardir. Cycloserine, depresyon gibi psi-
kolojik yan etkilerinden dolay1 cocuklarda
kullamimm oldukg¢a smirhdir. Ciprofloxacin
ve ofloxacin gibi kinolonlar antitiiberkiilo
aktiviteleri olan ilaglardir. Kartilaj gelisim
defekti yaptiklan i¢in cocuklarda oneril-
memektedir. Rifabutin, bir rifamisin deri-
vesidir. Doku seviyesi serumdakinin 5-10
katidir. Hepatotoksik etkisi yamsira GIS

rahatsizhigi ve hipersensitivite yapabilir
(1,6)

Hastalifi1 onleyici tedavi(l.6)

Hastalig: onleyici tedavi asagidaki kisi-
lere verilmelidir.

1. Tuberkilin deri testi pozitif olan
cocuk ve eriskinlerde gelecekieki tiiberkii-
loz riskini azaltmak igin 6-9 ay sftireyle izo-
niazid tedavisi etkilidir. Testin pozitifligi
degerlendirilirken test edilen popiilasyonun
ozellikleri 6nemlidir. HIV enfeksiyonu olan
cocuk ve erigkinler, enfeksiyonlu hastalar-
la siki temas: olanlar ve akciger grafisinde
fibrotik lezyonlar:1 olanlarda >5mm pozitif
olarak disanaliar. Dort yasindan kiciik
¢ocuklar dahil olmak tizere diger risk
faktorlerine sahip cocuk ve eriskinlerde
210mm pozitif olarak kabul edilir. Risk
faktorti olmayan bir kiside >15mm'lik en-
durasyon pozitif olarak kabul edilir.

2. Yasa bakilmaksizin PPD pozitifligi
ve asafidaki risk faktdrlerinden herhangi
birine sahip olanlarda onleyici tedavi
yapilmahdir.

a. HIV enfeksiyonlu kisiler,

b. HIV durumu bilinmeyen fakat HIV
yonunden riskli kisiler,

c. Yeni tam almis ve balgam-pozitif
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kisilerle sik1 temas edenler,

Son 3 ay icinde enfeksiyonlu bir hasta ile
temas eden PPD negatif (<5mm) ¢ocuk ve
adolesanlarda, en son temastan (temas ke-
sildikten) 12 hafta sonra PPD tekrar edile-
ne kadar koruyucu tedavi verilmelidir. Tek-
rar edilen PPD testi pozitif ise (>5mm),
tedaviye devam edilmeli, eger negatif ise ve
enfekte hasta ile de temas devam etmiyorsa
tedavi kesilmelidir. Eger temas olmasina
ragmen koruyucu tedavi baslanmamigsa
PPD testi 3. ayda tekrar edilir ve test pozitif
olursa ve akciger grafisi de negatifl ise H
baslamr (sekil 1).

d. Tuhberkiiloz basili ile yeni enfekte
olmus kisiler;

<35 yas grubu icin: ki yilhik donemde
>10mm’lik artig

>35 yas grubu icin: 15mm’lik artis

e. Tuberkiiloz enfeksiyon riski ytiksek
olan hastaliga sahip kisiler.

- Diabetes mellitus: Normal poptilasyo-
na gore 2-4 kez daha fazla risk tasir. Ozel-
likle kontroltiinde zorluk cekilen insiline
bagimh tipler daha risklidir.

- Kortikosteroid ve diger immunosupre-
sif tedavi alanlar: Bu grupta tam risk bilin-
memektedir. Doz olarak, 2-3 hafta streyle
ginlik verilen >15mg prednisolon (veya es-
deger bir ilag) PPD yamitim1 6nemli dl¢iide
azalttifi icin bu doz, tuberkuloz riski yo-
ninden kortikosteroid dozunun olas:1 alt
simin olarak-kabul edilmektedir.

- intravenéz ila¢c bagimhlan (HIV-sero-
negatifler)

- Hematolojik ve retikiloendotelyal ma-
lignensiler (16semi veya lenfoma gibi):
Hucresel immiiniteyi baskilamalan nede-
niyle taberktloz riski artrmstir.

- Son dénem bobrek hastaligi olanlar:
Ozellikle ekstrapulmoner ve dissemine ti-
berkiiloz enfeksiyonu gelisme riski vardir.
Bu hastalarin bir¢ogu anerjik oldugu icin,

Gocukluk Yag Grubunda Tiiberkiiloz Tedavisi

hastaliktan 6nce PPD test pozitifligi mev-
cut ise ve tedavi gormemislerse onleyici te-
davi baslanmalidir.

- Kisa stirede kilo kayb1 olan ve kronik
beslenme bozuklugu olan kisiler

3. Yukanda sayilan risk faktoérleri ol-
mayan 35 yasin altindaki PPD pozitil ki-
silerde asagidaki durumlarda koruyucu te-
davi dastnilmelidir.

a. Yiksek prevelans gosteren tlkelerde
dogmus kisilerde

b. Uzun stire bakim merkezlerinde ve
mental retarde cocuk bakim tnitelerinde
calisanlarda

4. HIV-enfekte cocuk ve erigkinlerle di-
ger immunosipresyonla iligkili durumlar-
da onleyici tedavi suresi 12 ay 6nerilmek-
tedir.

5. PPD testi pozitif bir ¢ocuk kizamik
veya bogmaca oldugunda veya immunosup-
resif tedavi aldigr siirece “H” tedavisi veril-
melidir(®,

Amerikan Pediatri Akademisi infant ve
cocuklarda koruyucu tedaviyi 9 ay sireyle
onermektedir. HIV enfeksiyonunda ise bu
stirenin en az 12 ay olmas: tavsiye edilir.
10mg/kg/gin (maksimum 300 mg) tek doz-
da hergiin baslamir. Hergiin ila¢ kullanma
problemini azaltmak icin ilk bir ay hergin,
daha sora haftada 2 gin 20-30 mg/kg/gun
(maksimum 900 mg) tek dozda devam edile-
rek 9 aya tamamlanir. Ilaglarin, saghk
calisanlan tarafindan cocuklara verilmesi
uyumsuzluk problemini ortadan kaldinr.

izoniazid'in direncli oldugu dustnitlen
bir vaka ile temas eden gocuklarda enfek-
siyon ¢ok agir seyredebilir (dzellikle 4 ‘ya-
sindan daha kicik). Bu nedenle H-direncli
fakat R-duyarlh ise H'a ilave olarak R
(10mg/kg, maksimum 600mg, ginde tek
doz) baslair. indeks vakanin duyarhilik so-
nuclan cikhiginda eger H direnci gercekten
varsa H kesilebilir ve R,9 ay streyle devam
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edilir. Izoniazid direnci yoksa R kesilir ve H
tek basina devam edilir.

Hi¢bir klinik réntgenografik bulgu ol-
madan tiberkiiloz enfeksiyonuna sahip
kisilere verilen H tedavisinin en az 20 yil
sureyle gercek koruma (%54-88 etki ile)
sagladigi bildirilmistir®). Bu nedenle PPD
pozitif ¢ocuklara akciger grafisi normalse
tek H tedavisi verilir. Baslangicta akciger
grafisi normalse ve cocuk tedavi siiresince
asemptomatikse tekrar akciger grafisine
gerek yoktur.

Izoniazid tedavisi sirasinda, 35 yas al-
tindaki kigilerde aylik takipler seklinde
semptomlar incelenir. 35 yas ve ustiinde
olanlarda karaciger enzimleri H baslama-
dan ol¢iilmeli ve buna ilaveten bir ay arayla

O.M.U. Tip Derygisi Cilt: 13 No.4

semptomatik takip yapilmahdir. Hepatit
riskini artiran durumlar, ganlitk alkol
alm, kronik karaciger hastaligi, diger he-
patotoksik ilaglarin alinmasi1 ve ilac
bagimhhigidir,

Tiiberkiilozda tedavi

Pulmoner tiiberkiiloz: Tedavideki
amag en kisa stirede tiiberkiiloz lezyonunun
sterilizasyonudur. Bunu saglamak icin en
etkili ve en ucuz tedavi mimkiin olan en
kisa stirede verilmelidir. Cocuklarda da,
erigskindekine benzer 6 veya 9 aylik proto-
koller énerilmektedir (tablo IV)®©),

Iki ay stireyle H, R ve Z, daha sonra 4 ay
streyle H ve R olmak tizere toplam 6 aylik
suire, ilaclara hassas tiiberkiiloz tedavisi

S$ekil 1: Tuberkilozlu hasta ile temas eden ¢ocuga yaklasim

Temas

l

PPD, FM, Akc. grafisi

|

Normal

(HIV-enfekte)

i

H baslaymz (12 ay)

N
d

T

< 5yas

v

H baslaymmz

3 ay sonra PPD

|

PPD (+) ise 9 aya tamamlaymz

PPD (-) ise H'1 kesiniz
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Biytik cocuk ve adolesan

v

3 ay sonra PPD

v

PPD (+) ise 9 ay H

PPD (-} ise tedavi vermeyiniz
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Tablo-IV: Cocuklarda tiiberkiiloz tedavisi

A. Pulmoner tiiberkiiloz tedavisi
6 ayhk rejim (standart)
2 ay hergin H, Rve Z

4 ay H ve R hergiin (veya haftada iki gin)

9 aylik rejim (alternatif)
g ay hergiin H, Rveya

1 ay H ve R hergin ve 8 ay H ve R haftada iki giin
B. Miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz meneryit ve kemik /eklem tiiberkiillozu tedavisi

2ayH,R, ZveS

10 ay H ve R hergan (veya haftada iki giin)

icin yeterlidir. Bu tedavide ilk 2 ay H, R ve
Z her giin verilir. Daha sonra H ve R hergin
veya haftada iki giin devam edilerek 6 aya
tamamlanir. Sadece hiler LAP olan
cocuklar-da 6 ay stireyle H ve R tedavisinin
yeterli oldugu belirtilmektedir(!9). Tedaviye
uyum konusu énemli bir sorun teskil eden
il-kemiz kosullarinda biz, baslangicta 2 ay
siireyle H, R ve Z baslayip daha sonra 7 ay
stireyle H ve R kullanmaktayiz.

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz

Servikal lenfadenopati dahil tim eks-
trapulmoner ttiberkiiloz vakalarinda pul-
moner tiiberkiiloz ile aym rejim kul-
lamilmaktadir. Kemik ve eklem taberkiilo-
zu, miliyer tiberkiiloz ve tiberkiiloz me-
nenjit'li hastalarda tedavi stresi 12 ay
olmahdir (Tablo IV)©).

Kortikosteroidler

Etkili antitiberkiilo ilaclar baslamadan
kortikosteroid kullanmmi son derece sakin-
calidir. Kortikosteroidlerin antienflamatu-
var etkileri nedeniyle enflamasyona bagh
doku hasari veya doku fonksiyon bozuk-

luguna olumlu etkileri vardir. Tiberkiiloz
menenjit tedavisinde vaskiilit ve enflama-
syonu azaltarak intrakranial basmn¢ arti-
sin1 onleyebilirler. intrakranial basing
azalinca doku hasari dnlenir, beyin kan
akimi artar ve ilaglarin beyin dokusu ve
meninkslere ulasimi daha kolay olur(l1).
Bazen, genigleyerek bronsg agacina bask1
yapan, respiratuvar distrese, lokalize amfi-
zem veya kollaps-konsolidasyon lezyon-
larma yol acan hiler lenf bezlerinde infla-
masyonu azaltmak icin kullanihr. Alveolo-
kapiller blok yapan miliyer tuberkiloz,
mediastinal sift yapan plevral effizyon ve
perikardial effizyonlarda da(1?) yararhdir.
Hangi tip kortikosteroidin daha etkili
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Genel-
likle prednisolon 1-2 mg/kg/gin dozunda 4-
8 hafta siireyle ve bu sure icinde tedricen
kesmek tizere kullaniimaktadir(7-1%),

Tiiberkiilozlu cocuklarin takibi(l.®
Genellikle, hastalar aylik periyotlarla
degerlendirilmeli ve kontrole gelinceye ka-
dar yetecek miktarda ilag verilmelidir.
flaclarin yan etkileri ¢ocuklarda nadir ol-
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dugu i¢in biyokimyasal takip gereksizdir.
Eger hastanin 6nceden karaciger hastalig
veya diger kronik bir hastalify varsa kara-
ciger fonksiyonlar1 ve urik asit dizeyi
bakilabilir. Tedavi sirasinda karaciger en-
zimlerinde 2-3 kat yiikselme olabilirse de
tedavinin kesilmesi gerekmez.

Tedavi siiresi, hastanin klinik ve radyo-
lojik yanitina, smear ve kiiltiir sonuclarina
ve hastadan veya olas1 kaynaktan elde edi-
len basilin hassasiyet testi sonuclarina
gore degismektedir. Balgam pozitif hasta-
larda tedaviye verilen klinik ve bakteriyo-
lojik yamit aylik periyotlarla incelenmeli-
dir. Balgam negatif pulmoner tiiberkiilozlu
hastalarda ise tedavi yamitim degerlen-
dirmek i¢in 2-3 ay sonra akciger grafisi
alinmaldir. Basanli bir tedaviden sonra
bile radyolojik iyilesme olmayabilir ve 2-3
yil kadar uzun stirebilir. Bu nedenle akciger
grafisini sik sik takip etmek gereksizdir.
Eger ilk grafi memnuniyet verici ise bir
sonraki kontrol akciger grafisi tedavi biti-
minde onerilir. Tedavinin kesilmesi icin
mutlaka akciger grafisinin normale dén-
mesi gerekmez ve ozellikle hiler LAP varsa
tedavi kesildikten sonra c¢ocuk 3-6 ayhk
araliklarla izlenir.

Normalde tek basmna H alan cocuklarda
karaciger fonksiyonlarimi takip etmek ge-
reksizdir. Bununla beraber tiiberkiiloz teda-
visi sirasinda asagidaki durumlarda kara-
ciger fonksiyonlar: takip edilmelidir.

1. Ozellikle menenjit veya dissemine
hastalik gibi siddetli bir hastalik varsa,

2. Onceden veya yakinda gecirilen kara-
ciger hastalifn tanimlanmssa,

3. Gebelik veya postpartum 6 hafta
icinde tedavi aliyorsa,

4. Klinik olarak hepatotoksisite bulgu-
lan saptanmssa,

8. Diger nedenlere bagh hepatobilier
sistem hastalig: varsa,
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bu durumlarda ilk 3 ay i¢inde ayda bir, da-
ha sonra semptom ve fizik bulgulan deger-
lendirmek icin 1-3 ayda bir kontrol edilme-
lidir. Baz1 otérler ilaca uyumun daha iyi
olmasi i¢in 4-6 haftalik araliklarla hasta-
larin takibini énermektedirler.

Izoniazid tedavisi sirasinda izah edile-
meyen istahsizhk, bulanti, kusma, ko-yu
idrar, ikter, dokinta, el ve ayaklarda pares-
teziler, 1srar eden yorgunluk, 3 giinden daha
uzun stren halsizlik veya ates ve/veya
karmnda hassasiyet (ozellikle sag st kad-
ran agrisy) varsa karaciger hasar1 ve yan
etki dasundlir. Bazen tedavi alan hasta-
larin %-10-20'sinde enzimlerde ytikseklik
olabilir ve genellikle tedaviye devam edilse
bile zamanla enzimler normale déner.
HBsAg pozitifligi H tedavisi icin bir kont-
rendikasyon olusturmaz.

Tiiberkiiloz tedavisinde ilac

direnci

flaglara direncli tuberkiiloz insidansi
Amerika'da ve battin dunya {ilkelerinde art-
maktadir. ABD'de %10, Latin Amerika, Af-
rika ve Asya'daki raporlara gore ise %20-30
arasindadir. Filipinlerde eriskin hasta-
larin %80'inde tedavi baslangicinda direng
rapor edilmistir. Ulkemizde ise tek ilac di-
renci icin ytuksek rakamlar verilmesine
ragmen genellikle %4'tn tizerinde oldugu
genel kabul gérmektedir(1.6.14) Tberkiiloz-
da iki énemli direnc¢ sekli vardir.

Primer direng: Kisi enfekte oldugu
zaman basilin ilaglara direncli olmasidir.

Sekonder diren¢: Tedavi sirasinda
basilin diren¢ kazanmasidir. Sekonder di-
rencin en sik nedeni hastalann tedaviye
yeterince uymamalan ve doktorlarin yeter-
siz takipleridir.

Tiiberkiilozda direnc nedenleri(15}
1. Tek ila¢ kullammm:
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2. Guavenilmez kombinasyonlar (H+E)
gibi

3. Ekleme sendromu

Tek basma A ilaci —» A ilacina kars:
direng

A+B ilaci — B ilacma kars: direnc

A+B+C ilaci — C ilacina kars: direng

4. Isoniazid direnci yiiksek olan top-
lumlarda H+R kombinasyonunun kullanil-
masi.

[la¢ direnci olan cocuklarin takibinde
su konulara dikkat ediimelidir:

1. En az iki bakterisit etkili ilag bas-
lanmahdir (H, R, Z, S ve E-25 mg/kg)

H direnci varsa: R, Z, E veya S (hafta-
da ti¢ gan)

R direnci varsa: H, Z, E veya S (hafta-
da tic gin}

2. Tedavi suresi 9-12 ay olmahdir.

Cogul ilac direnci olan tiiberkiilozda 3-6
ila¢ baglanir ve hastaligin yeri ve siddetine
gore 12-24 ay stireyle devam edilir. Bu du-
rumda en sik kullamlan kombinasyon “Z,
E, etionamid ve cycloserin"dir.

HIV enfeksiyonu ve tiiberkiiloz(6)

HIV-enfekte cocuklarda tiiberkiiloz teda-
visinin optimal stiresi tam bilinmemekie-
dir. Tedaviye en az tgc ilacla baslanmal ve
en az 9 ay sureyle devam edilmelidir. ilk
iki ayda H, R ve Z verilmeli, hastalifin
siddetine veya ilac¢ direncine gore dérdiincii
ila¢ ilave edilmelidir. Tiiberkiilozlu cocuk-
larda HIV testi mutlaka yapilmahdir.

Gebelik ve emzirme déneminde
tiberkiiloz

Gebelik sirasinda tiiberkiiloz enfeksiyo-
nu terapotik abortus endikasyonu olustur-
maz. Tlberkiilozlu gebelerde tedavi vermek
gereklidir. Izoniazid, R ve E'nin fetus
tzerine nisbeten gtivenli oldugu distinal-
mektedir. Baslangicta secilecek ilaclar H ve

Cocukluk Yas Grubunda Tiiberkiiloz Tedavisi

R'dir. Bakteriyolojik, klinik ve radyolojik
olarak aktif tliberktiloz varsa H ve R basla-
nir ve 9 ay tedavi edilir. Ilac direncinden
stipheleniliyorsa H ve R'e E ilave edilir ve 1-
2 ay sonra ilac hassasiyet calismalarinin
sonucuna gore bu ilaclarn biri kesilir. Eger
H veya R kesilirse tedaviye toplam 18 ay
devam edilmeli, E kesilirse tedavi stiresi
toplam 9 ay olmaldir. Uluslararasi Tiiber-
kiiloz Organizasyonu gebelikte pirazina-
mid'in kullanilabilecegini bildirmesine
ragmen teratojenite ile ilgili veriler hentiz
yeterli olmadig: icin ABD'de bu ilac gebelik
déneminde onerilmemektedir. Streptomi-
sin, kulak gelisimi tizerine etkisi ve konje-
nital sagirhik gibi etkileri nedeniyle gebe-
likte kullanilmamalidir(1.6),

Az miktarda anne siitiine gecen anti-
tiberktilo ilaglar yenidogan icin toksisite
olusturmaziar. Aym: zamanda siite gecen
ilaglar bebegi tedavi edebilecek diazeye de
erisemez(16),

Gebelikte koruyucu tedavi gerekirse 9 ay
stureyle H onerilir. Her ne kadar fetus
uzerine H'im zararh etkisi yoksa da genel-
likle tedavinin dogumdan sonraya gecikti-
rilmesi onerilir. Eger bu anneler HIV-
pozitif veya yakin zamanda tiberkiilozlu
hasta ile temas &ykiileri varsa ilk trimes-
tirden sonra H baslanmalidir(®,

Immiinizasyon

Tuberkiloz tedavisi alan hasta, eger
kortikosteriod almiyorsa, enfeksiyonu
siddetli degilse veya o6zel as1 kontrendika-
syonu yoksa, kizamik veya diger canh
asilar yapilabilir(®),

Konjenital tiiberkiiloz

Yalnizca pulmoner tiberkiloz olan
kadinlarda dogumdan sonraya kadar fetu-
sun enfekte olmasi olasi degildir, bu neden-
le konjenital taberkiiloz oldukca nadirdir.
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Enfeksiyon seyrinde farkli zamanlarda ma-
ternal bakteriyemi olusursa intrauterin en-
feksiyon meydana gelebilir. Miliyer ti-
berkiiloz plasentaya yayilabilir ve fetal
dolasmma basil gecebilir. Taberkiiloz endo-
metriti olan kadinlanin bebekleri, dogum
sirasinda fetal aspirasyonla basili alabilir.
Basilin gecisinin tctncii sekli de enfekte
amnion swvisimin alim ile gerceklesebilir
6.9)

Bir bebegin konjenital tiiberkiiloz oldu-
gundan stiphe edilirse; PPD, akciger grafisi,
lumbar ponksiyon yapilir ve uygun kil-
tiurler alinmahdir. PPD sonucglarina ba-
kilmaksizin H, R, Z ve S (veya kanamisin)
baslanmahdir. Eger fizik muayene ve akc-
iger grafisi tamy: desteklerse hasta tiiber-
kiiloz menenjit gibi tedavi edilir. Anneden
ve/veya bebekten izole edilen basilin hassa-
siyet calismalarn yapilir ve sonuca gore ilag

O.M.U. T Derygisi Cilt: 13 No.4

rejimi degistirilebilir. Anne pulmoner ve
ekstrapulmoner tuberkiloz yontinden de-
gerlendirilir. Anne bulastinc degilse bebegi
emzirebilir. Eger bulastinc ise tedaviye
baslanir ve annenin bulastinc: olmadiina
karar verilene kadar bebek aneden ayril-
mahdir. Hassas M.tuberculosis suslan ile
olusan enfeksiyonlarda, tedavi baslan-
gicindan sonraki 2 hafta icinde hastalann
bulastirict olmadiklart kabul edilmektedir
(17,

Annesi (veya diger aile bireyle-
rinden biri) enfekte olan bebegin
degerlendirilmesi

Annede veya diger aile bireylerinden
herhangi birinde hastalik belirtisi ya da
tiberkiilin deri testi pozitiflidi varsa mutla-
ka tam aile taberkiiloz yéniinden taran-
mahdir. Annede ve diger aile bireylerinde
hastalik belirtisi yoksa, bebege 3. ayda PPD

Sekil 2: Annesi veya aile bireylerinden biri enfekte olan bebege yaklagim

PPD, kilinik ve radyolojik bulgular

v

Anormal

)

Tiberkiloz

N

Negatif

H kesilir ve
BCG yapihr

Normal

|

H, 10 mg/kg/gun (ve pridoksin)

V

3. ayda PPD yapihir

v N\

Pozitif

v v

H. 9 ay devam edilir
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yapihir. Aile bireyleri hemen incelenemiy-
orsa. bu bireyin incelenmesine kadar be-
bege 10 mg/kg/gin H baslanabilir. Birey
normal ise ve bebekte PPD negatif ise H ke-
silir. Annede hastalik varsa ve anne bulag-
tirici ise, annenin bulastine: olmadigina
karar verilene kadar bebek anneden
ayrilir. Bebekte PPD ve akcider gralisi ile
aktif tiiberkiiloz olmadigina karar verilirse
tek H tedavisi baslanir. Anne tedaviye iyi
yanmit vermigse ve bebege 3. ayda yapilan
PPD negatif ise H kesilir ve bebek aylik pe-
rivodiarla izlenir. PPD pozilil ise H 9 aya
tamamiamr (sekil 2 }©,
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