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GEBELIKTE TUBERKULOZ

Tuberculosis During Pregnancy

Emine ARSLAN (0000-0003-2259-8376), Umit GORKEM (0000-0002-0848-9731)

OZET

Tuberkiloz (TB) jinekolojik saglik ve fertilite Gzerine etkileri, perinatal riskler ve fetis igin olasi senaryolar
gbz 6nlne alindiginda, 6zellikle dogurganhk ¢agindaki kadinlarda ¢ok daha hassas yaklasilmasi gereken bir
durumdur. Ginimuzde diinya genelinde TB her yas ve cinsiyette en 6nemli bulasici hastaliklardan biri ol-
maya devam etmektedir. Ulkemizde de 6zellikle artan gégmen alma hizi nedeniyle nemini korumakta olan
bir saglhk problemidir.

Gebelerde, semptomlarin gebelik nedenli maskelenebilmesi nedeniyle tanida zorluklar yasanabilmektedir.
Yiiksek riskli popiilasyonda TB taramasi igin, giiniimiiz verilerine gére interferon Gama Salinim Testleri (IGST)
tercih edilmeli, bu test pozitif ise de ileri aragtirma yuritilmelidir. TB tanisi kesinlesir kesinlesmez anti-ti-
berkiloz (anti-TB) tedavi baslanmalidir. Tedaviye miimkin oldugunca erken baglanmasinin hem anne hem
de bebek igin daha iyi sonuglarla birlikte oldugu gosterilmistir. TB tedavisi igin kullanilan ilk basamak ilaglarin
gebelikte guvenilir olduklari gosterilmistir. Anti-TB tedavi baslanan gebe kadinlar 6zellikle hepatotoksisite
acisindan yakin takip altina alinmalidirlar.

Dogum veya dogum sonrasi donemde anneden bebege enfeksiyon bulasini 6nlemek de énemle lizerinde
durulmasi gereken bir durumdur. Annenin ve bebegin hastalik durumlarina goére bulas 6nleyici, anne ve
bebegin uzak tutulmasi, maske gibi 6nlemler alinmalidir. Latent ve aktif TB tedavisi alan kadinlarda, en az iki
hafta tedaviden sonra emzirme tesvik edilmelidir.

Gebe olmayan popilasyonda oldugu gibi gebeler i¢in de Human Immunodeficiency Virus-tiberkiloz (HIV-
TB) birlikteligi dnemlidir. Genellikle Human Immunodeficiency Virus (HIV) ve TB birbirinden ayrilmaz sekilde
baglantihdir. Ustelik bu enfeksiyonlar gebelikte daha da dlimciil seyretmektedirler. Ayrica tedaviye uyum,
polifarmasi, antitiiberkiiloz ve antiretroviral ilaglarin Ust Uste binen yan etki profilleri nedeniyle tedavi olduk-
¢a zorludur. Bu nedenle, hamile kadinlari bu zorlu ikiliyle yonetirken dikkatli olunmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; tiiberkiiloz; Antitiiberkiiloz tedavi; Latent tiiberkiiloz; Yenidogan; emzirme.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a condition that should be treated more sensitively, especially in women of childbearing
age, because of its impact on on gynecological health and fertility, perinatal risks and possible scenarios
for the fetus. Today TB remains to be one of the most important infectious diseases of all ages and genders
worldwide. It is still an important public health problem in our country, especially because of the increasing
immigration rate.

The diagnosis of tuberculosis is more difficult in pregnancy as the symptoms can be masked due to preg-
nancy. According to current data, Interferon Gamma Release Assay (IGRA) should be preferred for TB scree-
ning in high risk population, and if this test is positive, further research should be conducted. As soon as the
diagnosis of TB is confirmed, anti-tuberculosis (anti-TB) treatment should be initiated. It has been shown
that initiating treatment as early as possible is associated with better outcomes for both mother and baby.
First-line drugs used for TB treatment have been shown to be safe in pregnancy. Pregnant women with anti-
TB treatment should be closely followed, especially in terms of hepatotoxicity.

Preventing transmission of infection from mother to infant during childbirth or postpartum period is also a
matter that needs to be emphasized. According to the disease status of the mother and the baby, preventive
measures such as prevention of contamination, keeping the mother and baby away, and mask should be
taken. In women receiving latent and active TB therapy, breastfeeding should be encouraged for at least two
weeks after treatment.

Human Immunodeficiency Virus-tuberculosis (HIV-TB) coexistence is important for pregnant women as in
non-pregnant population. In general, Human Immunodeficiency Virus (HIV) and TB are inseparably linked.
Moreover, these infections are more lethal in pregnancy. In addition, treatment is very difficult because of
compliance, polypharmacy, and overlapping side effect profiles of antiretroviral and antituberculosis drugs.
Therefore, it is important to be careful when managing pregnant women with this challenging duo.

Key Words: Pregnancy; Tuberculosis; Anti-tuberculosis treatment ; Latent tuberculosis; Newborn; Breast-
feeding.
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GIRiS

Tuberkiiloz (TB)jinekolojik saglik ve fertilite tzerine
etkileri, perinatal riskler ve fetis igin olasi senaryolar
gbz 6niune alindiginda, 6zellikle dogurganhk ¢agindaki
kadinlarda ¢ok daha hassas yaklasiimasi gereken bir
durumdur.

Gilnlimuzde diinya genelinde TB her yas ve cinsiyette
en Oonemli bulasici hastaliklardan biri olmayadevam
etmektedir. 2016 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) ,
diinya genelinde 6,3 milyon yeni tiberkiiloz olgusunu
bildirmis olup, bu durum 2015 yihyla karsilastirildiginda,
200000 yeni olgu anlamina gelmektedir (1). Turkiye'de
ise Saghk Bakanligi verilerine gore TB sikhgl giderek
azalmasina ragmen, 2016 vyilinda ylzbinde 15,3
insidans ile 11442 yeni hasta TB tanisi almistir. Toplam
TB olgularinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde
olgularin %42,6’sinin kadinlarda oldugu saptanmistir
(2). Yine Saglik Bakanhg verilerine gore, 2012 yilindan
glinimuze saptanan TB vakalari incelendiginde, tlkeye
gelen gogmenlerin TB enfekte hasta grubunda orani
artis egilimindedir. 2012’de Tirkiye vatandaslarinin
orani %98,2, miltecilerin orani %1,8 iken; 2017 yilinda
bu oran; %90,8 ve %9,2 olarak degismistir (2).

Global olarak TB 20-59 yas araligindaki kadinlarda
ilk bes 6lim nedeninden biridir ve bu o6limlerin
yaklasik %90’ Afrika’da gergeklesmektedir (3). 2017
itibariyla olgularin %35’i kadindir ve 500000’e yakin
kadin TB’den yasamini yitirmistir (4).Gebe kadinlarda
TB gorilme sikhigl ise gebe olmayanlara gore daha
yiksektir. ingiltere’de gebelik ve dogum sonrasi
dénem igin tahmini TB orani yilda 100.000°de 15,4
iken, gebeler disindaki popiilasyonda yilda 100000'de
9,1’dir (5). Mathad ve ark, gebelikte ve dogumdan
sonra TB prevalansinin Birlesik Devletler'de %0,06,
Glney Afrika’da ise %11 arasinda degistigini tespit
etmistir (6). Ancak gebelik déneminde tiberkiiloz
insidansi ancak tahmini olarak belirlenmektedir. 2014
yilinda yayinlanan bir galismada; 2011 yilinda diinya
genelinde 216500 tlberkilozlu gebe bulundugu ve
bunun da yarisinin Afrika kaynakh oldugu bildirilmistir
(7). Genel populasyona benzer sekildeGuiney Afrika gibi
tlberkiloz prevalansinin yliksek oldugu bolgelerde,
gebelerde de tlberkiloz, Human immunodeficiency
virus(HIV) pozitif olgularda daha siktir (8).
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Gebelerde TB iki agidan incelenebilir; birincisi, TB'nin
gebelik ve gelismekte olan fetiise ve yenidogana olan
etkisi, digeri ise gebeligin TB seyri Uzerine etkisidir.

1- Gebeligin tiiberkiiloz iizerine etkisi

Hipokrat'tan bu gline kadar gebeligin onceden var
olan TB lzerine olumsuz etkisi hekimlerin endiseyle
Uzerinde durduklari bir konudur. XIV. ylzyilin baslarina
kadar TB’'den kaynaklanan pulmoner kavitelerin
gebelige bagli artmis karin igi basincin bir sonucu olarak
¢okecegine inanilmaktaydi. Hatta bir dénem TB'li
geng kadinlarin evlenmesi ve hastaligin ilerlemesini
yavaslatmak icin hamile kalmalari 6nerilmisti. Bu
uygulama 19. yizyila kadar gecerliligini korurken, 20.
ylizyilda bu hastalara indliklenmis abortus dnerilmeye
baslanmistir (9, 10). Ardindan Hedvall ve Schaefer gibi
arastirmacilar, gebeligin TB ilerlemesi Uzerine net bir
olumlu veya olumsuz etki gostermedigini bildirmislerdir
(11, 12). Bununla birlikte, birbirini takip eden gebelikler
latent TB’nin rekiirrens veya yeniden aktivasyonununa
neden olduklari i¢in negatif bir etkiye sahip olabilirler.
Belirtilerin baslangigta gebelige atfedilebileceginden,
gebelikte TB tanisi daha zor olabilmektedir. Hastalik ile
iliskili kilo kaybi da gebelikte normal kilo alimi ile gegici
olarak maskelenebilir.

2- Tuiberkiilozun gebelik iizerine etkisi

TB’nin gebelik Gizerindeki etkileri, hastaligin siddeti, tani
aninda gebeligin ne kadar ilerledigi, ekstrapulmoner
yayihm varhgi, HIV enfeksiyonu varhgi, uygulanan
tedavi de dahil olmak Uzere bircok faktorden
degisebilir. En kotl prognoz HIV enfeksiyonu olanlarda
ve puerperiumda ileri hastalik tanisi konan kadinlarda
kaydedilmistir. Tedavi uyumsuzlugu da prognozu
kotllestiren faktorlerdendir (12). Bu kadinlarda
bildirilen obstetrik komplikasyonlar yiiksek spontan
abortus orani, gelisme geriligi, gebelikte suboptimal
kilo artisi, preterm eylem, dislik dogum agirligr ve
artmis neonatal mortalite olarak sayilabilir (13,14).
Geg tani obstetrik morbiditeyi dort kat artirabilen
bagimsiz bir faktordir. Preterm eylem riski ise dokuz
kat artabilmektedir (14,15).

3-Tuberkiiloz ve yenidogan

Perinatal enfeksiyon yenidogan igin hayati tehdit eden
birdurumdur. Konjenital ve neonatal TB’de mortalite
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yaklasik %50’dir (16). Konjenital TB,intrauterin TB
infeksiyonunda nadir gorilen bir komplikasyondur
(14). 1946-2009 yillari arasi donemde, literatlrde
170 konjenitel tiiberklloz vakasi bildirilmistir (17).
Genelde TBendometrit veya annede yaygin TB
enfeksiyonu ile birliktedir.Konjenital TB, umbilikal
venden fetal karacigere hematojen vyayillimin vya
da enfekte olmusamniyotik sivinin yutulmasi ve
aspirasyonunun sonucu olabilir (16). Konjenital TB’de
birincilodak periportal lenf digimlerinin tutulumu
sonucu karacigerde gelismektedir.  Eriskinlerdeki
primerenfeksiyonlarin %80’inden fazlasi akcigerlerde
olusur. Eriskinlerin aksine, TB basili yenidoganda
akcigerleri sekonder olarak enfekte etmektedir.

Yenidogan TB’si teshisi Cantwell ve arkadaslar
tarafindan  gelistirilen  birdizi  tani  kriterinin
kullaniimasiyla kolaylastinlabilir (18).
Bunlardogumda perkitankaraciger biyopsisi ile

primer hepatik kompleks/kazeifiye grantilomunun
gosterilmesi,plasenta TB enfeksiyonu veya maternal
genital TB varligi ve lezyonlarin yasamin ilkhaftasinda
gosterilmesidir.  Ayrica, dogum sonrasi bulasma
olasiligl, hastane personeli vegorevlileri de dahil olmak
Uzere tim temaslarin kapsaml bir arastirmasiyla
dislanmalidir.Konjenital TB stiphesi olan infantin klinik
degerlendirmesi, tiiberkilin deri testi (tuberculin
skin test, TST), HIV testi, akcigerradyografisi, lomber
ponksiyon, kan ve solunum o6rnek kilturler ve aside
direncli bakteri (ARB) boyama kiltiirtidahil plasentanin
histolojik incelemesini kapsamalidir. TST yenidoganda
genelde negatiftir. Ancak IGRA testi bazi olgularda pozitif
sonug vermektedir. Postnatal donemde bulagma riskiise
daha yuksektir (19). Neonatal TB, infantin, annesinin
aerosolize solunum sekresyonlarinamaruziyeti sonucu
da gelismektedir. Bu konjenital TB’den daha yaygindir.
Neonatal TB tanisini annededaha 6nce tanimlanmamis
TB tanisinin konmasini da saglayabilir (20).

I- GEBELIKTE LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU

TB basilinin inhalasyonu ile bulasan TB enfeksiyonu
ya inaktif enfeksiyon olarak kalabilir ya da aktf
hastalik durumuna ilerleyebilir. inaktif TB'li kisiler,
asemptomatiktir ve bulastirici degildirler. Latent TB aktif
hastalik halini alabilir ve damlacik yoluyla yayilabilir.
Gebeligin ne TB patogenezi ve inaktif hastaliktan aktif

266

Bozok Tip Derg 2020;10(1):264-71
Bozok Med J 2020;10(1):264-71

hastaliga gecis Uzerine ne de tedaviye cevap Uzerine bir
etkisinin oldugu gosterilmistir (9).

Gebelik sirasinda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu(LTBE)
icin asemptomatik kadinlari test etmek epidemiyolojik
maruziyete dayali yeni TB enfeksiyonu siiphesi ve HIV
enfeksiyonu veya derin imminosipresif tedavi gibi
onemli immiin yetmezlik durumlarinda endikedir.
Gebelikte LTBE igin yapilan test, ilk trimesterde bile
pozitif ise derhal tedavi karari verilmelidir. Aktif TB
gelisimi igin risk faktéri olmayan gebelerde rutin latent
TB testi uygulamanin gerekliligi yoktur. LTBE i¢in tanisal
testlerin gebelik Oncesi donemde yapilmasi tercih
edilir. Boylece latent TB ile enfekte iken hamile kalma
riski hakkinda danismanlik igin firsat saglamis olur.

LTBE icin tani araglari arasinda TST ve interferon Gama
Salinim Testleri (IGST) bulunur. TST, gebe kadinlarda
givenle uygulanabilir ve test sonuclari gebelikle
degismez (9). IGST ise gebelikte de givenilir ve diger
durumlarda oldugu gibi gebelikte de LTBE tanisi igin
etkilidir (21). TST veya IGST pozitif olan kisilerde aktif
TB'yi dislamak igin klinik degerlendirme yapilmahdir.
Bu degerlendirme, siphelinin gestasyonel yasindan
bagimsiz olarak semptomlari (ates, oOksurik, kilo
kaybi gibi) ve uygun koruyucu ile akciger radyolojik
degerlendirilmesini igerir. TST veya IGST’sI pozitif olan
ve aktif TB bulgusu olmayan suphelilerin LTBE olarak
kabul edilip uygun sekilde yonetilmelisi gerekir. LTBE
olan kisiler asemptomatiktir ve bulastirici degillerdir.

Il- GEBELIKTE LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU
TEDAViISI

Gebelikte LTBE tanisi konan ve hizli tedavi igin
endikasyonu olmayan kadinlarda, hepatit riskini en aza
indirmek icin LTBE tedavisi dogumdan 3 ay sonrasina
ertelenmelidir. Bu hastalara, tanidan beri gecen siire
icinde aktif TB gelismediginin dogrulanmasi amaciyla,
aktif hastalik icin akciger radyografisi dahil olmak
Uzere takip degerlendirmeleri yapilmalidir.Gebelik
oncesinde LTBE tanisi alan ve uygun bir endikasyon icin
tedavi baslanan kadinlar hamilelik sirasinda tedaviye
devam etmelidir. Ayrica, tedavi rejimi gebelige uygun
olan rejimle degistirilmelidir (9,22). Gebelikte tedavi
secenekleri asagida 6zetlenmistir:
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a) izoniazid (INH):INH plasentayi gecebilmesine ragmen
hamilelik sirasinda ilk trimesterde bile givenlidir (23).
INH kullanimi peripartum donemde artmis hepatit
ve periferik norotoksisite riski ile iliskili olabilir (24).
INH alan gebelere ve emziren bebeklere ek olarak
piridoksin verilmelidir (9,24).

b) Rifampisin (RIF): Bu ilacin da gebelikte givenli
olduguna inanilmaktadir. Ancak, bazi olgularda
yeni doganlarda artan hemorajik bozukluk riskiyle
iliskilendirilmistir(9,24). Dolayisiyla bazi merkezler
gebeligin son dort ila sekiz haftasi boyunca ek
vitamin K (10 mg/gin) destegi Onermektedirler.
Diger bazi arastirmacilar ekstremite deformitesi
olasihigini  bildirmislerdir, ancak bunlarin  higbiri
normal popilasyonda gozlenenden fazla degildir.
Rifabutin, HIV enfeksiyonu olan ve antiretroviral tedavi
alan hastalarda rifampine alternatif olarak siklikla
kullanilabilir. Glvenlik bilgisi yetersiz oldugundan
rifapentin gebelikte kullanilmamalidir.

c) Etambutol (EMB): Eriskinlerde bu ilacin gebelikte
kullaniminda komplikasyon olarak gbzlenenretrobulber
norit  oftalmolojik gelismeye engel olabilecegi
korkusuna neden olmustur. Ancak, standart doz
kullanildiginda boyle bir komplikasyon bildirilmemistir.
d) Pirazinamid (PZA): PZA’nin, teratojenisitesi hakkinda
yeterli veri bulunmamasi nedeniyle uzun siire gebelikte
kullanimindan kacginilmistir.  Halen Uluslararasi TB
ve Akciger Hastaliklari Birligi (IUATLD), ingiliz Toraks
Dernegi, Amerikan Toraks Dernegi, Hindistan'in Revize
Edilmis Ulusal Tuberkiloz Kontrol Programi dahilbircok
uluslararasi kurulug kullanimini 6nermektedir. Kullanimi
ozellikle hamilelikte TB menenijitli olgularda, HIV ko-
enfeksiyonu ve stipheli INH direncinde 6nerilmektedir
(25, 26). Bununla birlikte, antitiiberkiiloz tedavi goéren
annelerin anne sitd ile beslenen bebekleri ilaca bagh
hepatit gostergesi olabilecek sarilik agisindan ve ilaca
bagh hiperirisemi kaynakli eklem agrilari yoniinden
izlenmelidir.

e) Streptomisin: Bu ilacin, gebelik boyunca teratojenik
oldugu kanitlanmistir. Ancak, hafif isitme kaybindan
bilateral sagirliga kadar uzanan defisitlerle birlikte
sekizinci sinir felcine ve fetal malformasyonlara neden
olabilir. Gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir (25).

ARSLAN ve ark
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HIV-enfekte olmayan kadinlarda hamilelik sirasinda
LTBE tedavisi i¢in tercih edilen rejimler sunlardir (27):
e Dokuz ay boyunca INH (gtinliik 300 mg'a kadar 5 mg/
kg)

* Dokuz ay boyunca INH (dogrudan gozlem tedauvisi ile
haftada iki kez 15 mg/kg 900 mg’a kadar)

INH’'ye ek olarak piridoksin (ginlik 25-50 mg)
uygulanmalidir.

Rifampin (dort ay boyunca ginlik 600 mg), INH
intoleransi olan veya INH’ye direngli, rifampine duyarli
TB suslari ile enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde
kullanilabilir (9).

Alternatif bir tedavi secenegi olarak rifapentin ile
kombine edilmis INH, hamilelikte veya gebe kalmayi
planlayankadinlarda LTBE tedavisiigin kullaniimamahdir
(26, 28). HIV enfeksiyonu ve LTBE olan gebeler, tercihen
dokuz ay boyunca haftada bir veya iki kez olmak Uzere
INH ile tedavi edilmelidir. Eger gerekli gorulirse dort
ay boyunca Rifampin veya rifabutin glinlik olarak
kullanilabilir.

I1I- GEBELIKTE AKTiF TUBERKULOZ

Pulmoner TB’li gebelerde gebe olmayan hastalar gibi
ates, oksurlk, kilo kaybi, gece terlemeleri ve halsizlikle
seyreden bir klinik tabloya sahiptir. Gebe kadinlarda
TB halsizlik ve yorgunluk hastaliktan ziyade gebelige
atfedilebileceginden sinsi seyredebilir (29). Ayrica,
hamilelik sirasinda kilo kaybinin tespiti zor olabilir.
LTBE igin pozitif tarama testleri (TST veya IGST) olan
hastalar ile bilinen veya stiphelenilen bir olguya maruz
kalinmasi, endemik bir bélgede yasamak veya seyahat
etmek gibi aktif tuberkiloz icin klinik sliphe bulunan
durumlarda aktif TB tanisal degerlendirme yapiimalidir.
Gebe kadinlarda aktif TB’nin tanisal yaklasimi,
gebe olmayan bireylerle aynidir. Bu degerlendirme,
epidemiyolojik degerlendirme de dahil olmak Uzere
klinik 6yk, fizik muayene ve fetusu korumak icin uygun
bir yontem ile akciger radyografisini icerir. Akciger
TB’sini diisiindlren gogus gorlintlilemesi sonrasi ARB
yaymasi ve kiltiriiniin yani sira, M. tuberculosis niikleik
asit amplifikasyon testi (NAAT)icin en az bir balgam
ornegi olmak lizere (¢ balgam 6rneginin (6ksiirik veya
indiklenmis) alinmasi gerekmektedir.

Pozitif bir TST veya IGST, TB enfeksiyonu tanisini
desteklemektedir, ancak diger kanitlarin yoklugunda
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aktif TB tanisi icin yeterli degildir. Ek olarak, negatif bir
TST veya IGST ile aktif TB tanisi dislanamaz.

IV- GEBELIKTE AKTiF TUBERKULOZ TEDAVISi

Aktif hastalik stphesi orta-yiksek (6rnegin, pozitif
balgam ARB yayma, pozitif balgam NAAT veya ilgili
risk faktorleri olan bir bireyde oOksurik ve Ust lob
infiltrasyonu gibi) oldugu durumlarda gebelikte TB
tedavisi baslanmalidir. Gebelikte aktif TB, olumsuz
maternal ve fetal sonuglarla iliskilidir. Tedavi edilmeyen
aktif TB, anne ve fetiise antitiiberkiloz tedaviden daha
blyik bir tehlike olusturmaktadir (30).

ABD'de hamilelik sirasinda ilaca duyarli aktf
tiberkilozun ampirik tedavisi igin tercih edilen rejim,
iki ay boyunca uygulanan INH, rifampin ve EMB,
ardindan yedi ay boyunca INH ve rifampin olmak tzere
toplam dokuz aylik bir tedavidir (16). ila¢ duyarlilik
calismalarinin sonuglari varsa ve INH ve rifampine
duyarh oldugu biliniyorsa, bir ay sonra EMB kesilebilir.
Aktif TB icin birinci basamak rejiminin pargasi olarak
PZA gerekli degildir. 2016 Amerikan Toraks Dernegi
/ Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme / Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegirehberleri TB ve HIV pozitif kadinlar,
ekstrapulmoner TB’si olan gebe kadinlar ve ciddi TB'si
olan gebe hastalarda tedavi rejimine PZA'nin dabhil
edilmesinin daha yararli oldugunu bildirmistir. Tedaviye
PZA’yi dahil etme karari verilmisse, cogu hastada tedavi
suresi dokuz aydan alti aya kadar kisaltilabilir (24). INH,
rifampin ve EMB, genellikle gebelikte kullanim igin
kabul edilebilir olarak degerlendirilmektedir.

Tedavi mimkin olan yerlerde dogrudan gozetimli
tedavi ile uygulanmaldir. Hastalar tedaviye uyumun
optimize edilmesi ve ilag toksisitesini degerlendirmek
icin en az ayda bir kez degerlendirilmelidir. Gebelikten
once TB tanisi alan ve tedaviye baslanan kadinlarda,
gebelik sirasinda da TB tedavisine devam edilmelidir.
Tedavi rejimi hamilelik igin uygun rejimlerden
birine degistirilmelidir. ki haftadan uzun tedavi
kesintileri slipheli veya onaylanmis ilag¢ direnci veya
tedavi uyumsuzlugu durumlarinda mutlaka tekrar
degerlendirme yapilmalidir. Tedavinin ilk iki ayi icinde
uyumsuzluk genellikle tedavinin bastan baslamasini
gerektirir (24).
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V- GEBELIKTE COKLU iLAC DIRENCLi TUBERKULOZ
(CiD-TB)

Gebelikte CID-TB tedavisi ile ilgili deneyimler sinirlidir
ve tedavisi de net degildir. Genel olarak antitiiberkiiloz
ajanlarin segimine yaklasim gebe olmayan yetiskinler
icin geleneksel CiD-TB rejimine benzerdir. CiD-TB olan
gebe hastalarin prognozlari daha koéttudir (31). Bazen
sikloserin, ofloksasin, amikasin, kanamisin, kapreomisin
ve etiyonamid dahil olmak Uzere ikinci basamak tedavi
gerekebilir. Ustelik bu ilaglarin gebelikte giivenilir
oldugu da heniiz gosterilememistir (9).

Gebelikte CID-TB icin bir literatiir taramasi yapildiginda,
coklu ila¢ direngli tliberkiiloz tanisi olan 55 gebe
kadinin incelendigi dort calismada su sonuglara
ulagilmistir: Hastalardan 48’i gebe kalmadan énce CiD-
TB tedavisine baslanmis,yedisiise gebelik sirasinda
CiD-TB tanisi ile tedavi almaya baslamistir. Altikadin
kirtaji secerken, geri kalanlar hamileligi strdiirmeye
ve CID-TB tedavisine devam etmeye karar vermistir.
Sekizi tedavi sirasinda ve lgl bilinmeyen sebeplerle
tedaviyi tamamladiktan sonra olmak tizere on bir kadin
6lmds, bir 614 dogum gergeklesmis, bir cocuk pnémoni
nedeniyle erken yasta kaybedilmis,bir kadin ve ¢cocugu
takipten ¢ikmis ve bir kadin hepatit nedeniyle tedaviyi
sonlandirmak zorunda kalmistir. Diger vakalar basariyla
tedavi edilmistir  Bu g¢alismalarin  sonuglarinda
vurgulanan nokta;yakin takip ve uygun tedavi ile CID-
TB gebe kadinlarin basarili bir sekilde tedavi edilebildigi
ve gebelige devam etme segeneklerinin bulundugudur
(32-35).

Maternal gastrointestinal yan etkiler olsa da para-amino
salisilik asit gegmiste gebelikte INH ile kombinasyon
terapisi olarak kullanildiginda anlamli bir teratojenik
etki gortlmemistir. Gebelikte glvenli sayilmayan
antitiberkiloz ajanlar arasinda ajanlar olarak
etiyonamid ve prostiyonamid bulunur. Rat ve tavsanlari
iceren hayvan galismalarinda etiyonamid ile biyime
geriligi, santral sinir sistemi ve iskelet anormallikleri
arasinda bir iliskili bulunmustur (36). insan calismalari
da erken gebelikte kullaniminin artmis santral merkezi
sinir sistemi defektleri ile iliskili oldugunu gostermistir
(37). Dolayisiyla, gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir.
PZA genellikle baska yerlerde kullanilmasina ragmen
ABD'de gebelik sirasinda ilaca duyarli TB tedavisinin
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disinda tutulur. Hamilelikte PZA’'nin kullanimi ile ilgili
kontrollii bir veri yoktur. ilaca direncli hastaligi olan
gebe kadinlardailag segiminin sinirlioldugu ve yararinin
riskten daha fazla oldugu durumlarda kullanilmaktadir (38).

CiD-TB gebe kadin ve toplum icin daha ciddi bir risk
oldugundan terapotik kiirtaj bir yonetim secenegi
olarak 6nerilmistir (16). Diger bir secenek ise tedavinin
oldugu durumlarda ikinci trimestere
ertelenmesidir (10). Bununla birlikte, ikinci basamak
ilaglarin duyarlikhk profillerine dayali ¢esitli ilag
kombinasyonlariyla olusturulan ve higbir obstetrik kot
sonuca neden olmaksizin kullanildigi kisisellestirilmis
tedavi rejimleri de bildirilmistir. Bu hastalarin yonetimi
stratejilerinin konuyla ilgili tecriibe ve bilgiler arttikga
gelismesi beklenmektedir.

mumkin

VI- GEBELIKTE TEDAVI iZLEMI

Hamilelik ve erken dogum sonrasi donem INH kaynakl
hepatotoksisite icin riskli doénemlerdir (39). Bu
nedenle, gebe kadinlar ve postpartum (g ayin iginde
bulunan kadinlarin tedaviye baslamadan 6nce bazal
karaciger fonksiyon testlerine (serum transaminazlari
ve bilirubin gibi) bakilmis olmaldir. Ek olarak HIV,
hepatit B ve C yani sira kronik karaciger hastaligi,
alkol kullanimi ve hepatotoksik ajan maruziyeti
acisindan da degerlendirme yapiimalidir. Altta yatan
karaciger hastaligi yoksa tedavi baslangicindan
sonra hepatit semptomlari, klinik degerlendirme
ve karaciger fonksiyon testlerinin kontroli icin aylik
takip yapilmalidir. Karaciger hastaligi veya anormal
karaciger fonksiyon testlerinde daha sik izlem gerekli
olabilir. Ayrica, antitiberkiiloz ilag kullanan hastalar
anoreksiya, bulanti, kusma, koyu idrar, ikter, dokintd,
el ve ayaklarda kalici parestezi, (i¢c veya daha fazla gilin
siren kalici halsizlik, ates, 6zellikle sag Ust kadran karin
agrisi, kolay morarma veya kanama, artralji gibi hepatit
semptomlari hakkinda egitilmeli, bu semptomlarin
ortaya ¢ikmasi durumunda, semptomun hizli bir sekilde

degerlendirilmesini saglamak igin ilact kesmeleri
talimati verilmelidir (40).
INH’nin  diger vyan etkileri arasinda dokintdler,

depresyon, mani, hafiza kaybi ve/veya psikoz, pellagra,
periferal nevrit ve nobetler gibi noropsikiyatrik
bozukluklar yer alir. Rifampine bagh yan etkiler
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arasinda hepatit, trombositopeni, hemolitik anemi,
ates ve dokiintd bulunur.

VII- GEBELIKTE BULASMA KONTROLU

Aktif akciger TB’li anneler bebeklerine enfeksiyon
bulastirabilirler. Bu nedenle dogum sirasinda bilinen
veya slUphelenilen aktif TB’si olan kadinlar anne ve
bebek tam olarak degerlendirilene kadar bebekten
uzak tutulmalidir. Hem anne hem de bebekte aktif
akciger TB’si varsa ki, cok nadir goriilen konjenital TB'yi
gosterir, her ikisine de tedavi baslanmalidir. Bebek ve
anne tedaviye devam ettikleri slirece anne ve bebegi
ayirmaya gerek yoktur. Ancak, anne bulasici olmayacagi
slireye kadar maske takmalidir.

Annenin aktif ve ilaglara duyarl akciger TB’si varsa
ve bebegin pozitif bir TST varsa ve aktif hastalik igin
kanit yoksa, anne aktif TB, infant da LTBE igin tedavi
edilmelidir. Bebek ve annenin her ikisi de tedaviye
devam ettikleri siirece anne ve bebegi ayirmaya gerek
yoktur. Anne artik bulastirici olmayana kadar maske
takmalidir.

Eger annenin aktif, ilaglara duyarli akciger TB’si varsa ve
bebekte aktif veya latent TB kaniti yoksa annenin aktif
TB tedavi almasi ve bebegin ise (g ila dort ay boyunca
LTBE tedavisi almasi gerekmektedir. Bebek ve annenin
her ikisi de tedaviye devam ettikleri siirece anne ve
bebegi ayirmaya gerek yoktur. Anne artik bulastirici
olmayana kadar maske takmaldir. Ug ila dért ayhk
tedaviden sonra bebege tekrar cilt testi yapilmasi
gerekir.

Bebegin tekrar TST pozitif ise bebek aktif TB icin tekrar
degerlendirilmelidir. Bebek tekrar degerlendirmenin
sonucuna gore latent veya aktif TB icin tam bir tedavi
almahdir. Bebek ve annenin her ikisi de tedaviye
devam ettikleri slirece anne ve bebegi ayirmaya gerek
yoktur.Bebegin tekrar cilt testi negatif ise bebegin LTBE
tedavisine devam etmesi gerekmemektedir.

Anne hala bulastirici ise hem annenin hem de bebegin
ilag direncli TB agisindan arastirilmasi gerekir. Canli bir
asl oldugu icin hamilelik sirasinda TB’nin 6nlenmesi icin
BCG asisinin kullanilmasinin yeri yoktur.
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Vill- EMZIRME

Latent ve aktif TB tedavisi alan kadinlarda, en az iki
hafta tedaviden sonra emzirme tesvik edilmelidir.
Birinci se¢enek antitiiberkiloz ilaglarin anne sttiindeki
disuk konsantrasyonlari (normal yeni dogmus bebek
dozunun yaklasik %2’si veya daha azi) terapotik degildir
ve emen bebekte toksik etki yapmaz (9,24). Bununla
birlikte, antitliberkiiloz ila¢g tedavisi altinda olan
yenidoganlarda anne siti dozu anormal derecede
yuksek plazma dlzeylerinin gelisimine katkida
bulunabileceginden dikkatli olunmahdir. Bu olasiligi
en aza indirmek icin anne ilacini emzirme sonrasi alip,
sonraki emzirme icin de kalan sttt biriktirebilir. Daha
sonra her zamanki emzirme diizenine ddénebilir.
Piridoksin eksikligi yenidoganda nobetlere neden
olabilir. Bu nedenle INH tedavisi alan bebeklere veya
INH tedavisi altindaki annelerin bebeklerine piridoksin
destegi yapilmahdir. Sadece anne sitlyle beslenen
ve ya anne siitl ile ya da direk tedavi olarak INH alan
bebeklere ek piridoksin baslanmalidir. Rifabutin veya
florokinolon alan kadinlar ise emzirmemelidir (24).
Dogum sirasinda hentliz tedaviye baslanmamis olan
kadinlarin ve oksirirken hala aktif birsekilde basil
bulastiran kadinlarin emzirmeleri 6nerilmemektedir.
Ayrica, HIV ko-infeksiyonunda anneden c¢ocuga
bulasmanin 6nlenmesi ve laktik kanallarin veya
salgibezlerinin TB’si olan kadinlarda bulasin 6nlenmesi
icin emzirme Onerilmemektedir

IX- GEBELIKTE HIV-TUBERKULOZ KO-ENFEKSIYONU
Genellikle HIV ve TB ayrilmaz sekilde baglantilidir.
Ustelik bu enfeksiyonlar gebelikte daha da 6liimciil

seyretmektedirler. Gebelikte  TB'li annelerde
anne olumlerinin % 50'den fazlasi HIV ile birlikte
enfeksiyondan  kaynaklanmaktadir ~ (41).  Ayrica

tedaviye uyum, polifarmasi, antitiberkiloz ve
antiretroviral ilaglarin Ust Gste binen yan etki profilleri
nedeniyle tedavi oldukca zorludur (42). En 6nemli
endige rifamisinler ve antiretroviral ilaglar arasindaki
etkilesimlerdir. ~ Rifamisin  icermeyen  terapotik
¢alismalarin suboptimal sonuglari ilag etkilesimleri
karsisinda bile ilacin kullanimini zorunlu kilmistir.

Gebelikte kullanilabilecek antiretroviral ilag spektrumu
kisithdir. Efavirenz gebeligin 13. haftasindan 6nce
kontrendike iken, didanosin ve stavudin kullanimindan
kaynaklanan toksisite riski gebelikte belirgin olarak
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artmaktadir. RIF serum efavirenz konsantrasyonunda
azalmaya neden olabilir.  Ancak, efavirenz
dozunu arttirmak tedaviye cevapta bir iyilesme
saglamamaktadir (43).

Efavirenz kullanimina bir alternatif olan nevirapin de
RIF ile bazi ilag etkilesimleri sergiler. RIF, nevirapinin
serum konsantrasyonunun %50'ye kadar azalmasina
neden olabilir. Bu sorunu ¢ézmek igin, TB tedavisinde
RIF kadar etkili bir bagka rifamisin olan rifabutin,
nevirapinin  metabolize oldugu CYP3A sistemi
izerinde daha az etkiye sahip oldugu igin RIF’in yerine
kullanilabilir.

Genel olarak, hamileligin  yukarida belirtilen
etkilesimleri nasil etkileyebilecegine dair bir arastirma
ve veri eksikligi vardir. Bu nedenle, hamile kadinlari bu
zorlu ikiliyle yonetirken dikkatli olunmasi 6nemlidir.
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