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Kemik ve Eklem Tiiberkiilozunda
Kemoterapi

Dr. ismet DOKMECI()
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Kemik ve eklem tiiberkilozunun kemoterapisi klasik tiiberkiiloz teda-
visinin genel kurallarina uymaktadir. Taberkiioz kemoterapisinde (izerinde
en fazla durulmasi gereken O6zellikler bakseriolojik, cevresel ve farma-
kolojik etkenlerdir.

Bu yazimizda bu etkenler tanimlanmakta, temel tedavi prensipleri
verilmektedir. Yazimizda standart tedavi rejimleri tablolar halinde 6rnek-
leri ile verilmis, miuistahzar Oornekler
bildirilmistir.

SUMMARY

CHEMOTHERAPY IN BONE AND JOINT TUBERCULOSIS

Chemotherarpy in bone and joint tuberculosis conform to the general ru-
les of classical treatment of tuberculosis. Those features which should be mostly
taken into consideration in the chemotherapy of tuberculosis are bacteriological,
environmental and pharmacologic agents. In this report ours, these
agents are identified and principles of basic treatment are given. In our paper,
a further attempt has been made to present standard treatment regimes with
semples and preparation samples have been reported in lists at the end of our
report.

EiR.is

Kemik ve eklem tiiberkilozunun kemoterapotik tedavisi klasik tliber-
kiloz tedavisinin genel kurallarina uymaktadir.

Tuberkiloz kemoterapisinde, U(zerinde en fazla durulmasi gereken
ozellikler bakteriyolojik, cevresel ve farmakolojik etkenlerdir.

(1) Trakya Universitesi Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali Profesdra.
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BAKTERIYOLOJIK ETKENLER:

Kemik ve eklem tiiberkilozu lezyonlanindaki basil sayisi, lezyonun
tipine goére bulyuk
tiberkiiloz basili bulunmasina karsin, kapal nodiler bir lezyonda yaklasik
100 basil vardir. Bu durum akciger tuberkilozunda daha carpict rakam-
larla karsimiza c¢ikmaktadir.

Lezyonlardaki basil sayisi ne kadar fazla olursa diren¢li mutantlann
bulunmas:i olasiligt da o kadar fazla olur. Hic tuberkilostatik ila¢c kullan-
mami$ bir hastada gérilen ila¢ direncine primer diren¢ (Primer rezistans),
belirli bir siire ila¢ kullanimindan sonra ortaya cikana ise ikincil direng
(Sekonder rezistans} adi verilmektedir.

Tuberkiloz kemoterapisinde kullanilan ilag¢larin aktif bir metabolizma
surduren ve ureyen basiller uzerine etkileri fazladir. Yavas metabolizmali
sadece canli kalip GUremez durumdaki DORMANT adi verilen basillere bu
ilaclarin etkisi azdir. Bazi ilaclar farkhlik goésterebilirler. Ornegin, Isoniazid
ve Streptomisin dormant basillere az etkili olduklari halde Rifampisin ve
Pirazinamid daha fazla bir etkiye sahiptirler. Tuberkulostatik ilaclarin
yavas lreyen basiller tzerine az etkili olusu ve kemik dokusuna rezorpsi-
yonlarinin ¢ok yavas olmasi nedeniyle kemik ve eklem dokular tiiber-
kilozunun kemoterapisi akciger tlberkilozuna oranla olduk¢a uzun sir-
mektedir. Bu tedavide karsimiza c¢ikan en Onemli sorun tuberkulostatik
ajanlarin tuberkiloz basiline direng kazanmasidir.

CEVRESEL ETKENLER:

Kemik ve eklem tiiberkilozunda ilaclann kompakt bag doku ve kemik
dokusu gibi kan dolasimi zayif ve fibrozla cevrili bolgelere etkimesi s6z
konusu oldugundan etkimeleri zorlastirmaktadir. Bu nedenle dokulara yayil-
masi kolay ve monositler icindeki basillere ulasabilen ilaclarin kullanil-
masi gerekmektedir. isoniazid, Rifampisin ve Plrazinamid gibi antitiiber-
kiloz ajanlar, hiicre i¢i tuberkiloz basillerine daha fazla etkilidirler ve
dokulari, ser6z zarlari kolay gecebilmektedirler. Streptomisinin bu ilaclara
oranla dokulara dagilimi daha dusuktir.

Diger taraftan ortamin pH’si ve oksijen basinci gibi cevresel etkenler
de onemli rol oynamaktadir.

Tiberkiiloz kavitesinin duvan nétr pH’ya sahiptir. Tiberkulostatik
ajanlarin etkisi burada ylksek derecededir. Ancak bazi ilaclar. érnegin,
streptomisin haiif alkali ortamda daha etkili olabilmektedir. Pirazinamid
ise hicre icinin asit ortaminda daha etkilidir. Kemik ve eklem gibi kan
damarlanyla daha az iliskisi olan kapali ve fibrotik lezyonlarda parsiyel
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basing digiik oldugundan buralarda tiberkiloz basillerinin dormant duruma
gecmeleri daha kolay olmakta. dolayisiyla da ilaglarin etkisini zorlas-
tirmaktadir.

FARMAKOLOJIK ETKENLER:

Taberkiilozun kemoterapisinde énemli olan ilacin basillerin bulundugu
yer ve odaklara Inhlbitor konsantrasyonda ulasmasidir. Ancak isoniazid’in
slrekli inhibitdér konsantrasyonu yerine intermittend olarak maksimal kon-
santrasyonlarda bulunmasi daha etkili olmasini saglamaktadir. Bu nedenle
isoniazidin dozlarinin bodlinerek verilmesi yerine yiiksek miktarda tek bir
doz seklinde uygulanmasi énerilmektedir. in vitro deneylerde bazi ilaclarin
ortamdan c¢ikarilmasindan sonra basillerin yeniden (iremeye, ancak bir
siire gectiktern sonra baslayabildikleri gérilmiistiir. Bu siireye «Uremesiz
donem» adi verilmektedir. ilacin tiird ve kan maksimal konsantrasyonu
gibi etmenler Uremesiz donemi degistirebilmektedir. Bazi ilaclarda bu
donem cok kisadir ya da hi¢ yoktur. Bu tir ilaclarin intermittent tedavide
kullanilmamasi gerekir.

Klasik tuberkiiloz tedavisi iki ya da daha fazla ilacin birlikte kulla-
nilmasiyla yapilmaktadir.
larda en az ig¢ ilacin kombinasyonu uygulanmalidir. Radyolojik gerileme
ve bakteriyolojik negatiflesme goraldiglinde ikili tedaviye gecilebilir. Bu
yapiimadigi takdirde tlberkilostatik ilaclara karsi direncin kisa zamanda
ortaya c¢tktigi ve hastanin iyilesmesinin geciktigi gori!mektedir.

Tlaberkilozda tedavi rejimi, antitiiberkiloz ilaclarin cesitli kombinas-
yonlarda uygulanmasini tanimlayan bir terimdir.

Tedavi rejimi lezyonlarin tipine, yayginlik derecesine, asido-rezistans
basil miisbetligi gibi 6zelliklere gére kemoterapotik secimi ile olmaktadir.
Ayrica hastanin daha 6nceden diizensiz ve yetersiz siire tliberkiilostatik
tedavi gérup gérmedigi de dnemlidir. Hastalarin dnceden gecirdikleri diger
organ hastaliklan ve alkol aliskanhg da tedavi rejimini secmede yol gds-
terici olmaktadir. Tuberkiloz tedavisinde basarihi olunabilmesi icin su
hususlara dikkat etmek gerekir:

1 — DIRENGC OLUSUMUNU ONLEME

Tiberkiilozda diren¢c olusumu genellikle mutasyona baglanmaktadir.
Hastaligi yapan basil florasinda hemen hemen bitiin antibakteriyellere
karsi degisik organlarda dogal mutant suslarin olustugu varsayilmaktadir.
Tek ila¢ uygulandidinda duyarh suslarin ortamdan hizla yok olmasina
karsin mutant susglar cogalarak bir stire sonra basil florasinda yiksek
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orana ulasip kemoterapétik tedaviyi yetersiz kilabilmektedir. Bu nedenle
tuberkilozun tum sekiilerine kombine tedavi uygulanmahdir.

2 — BAKTERISID ILACLARIN KOMBINASYONU

Tiberkiillozda ilac kombinasyonlari: Antibakteriyellerin etki mekaniz-
malari ve oOzellikleri ile basil florasinin yodunlugu ve tiberkuloz lezyon-
lannin ya
rejiminde isoniazid, rifampisin gibi ilaclarin bulunmasi; gerek hizl, gerekse
intermittent ve kisa sureli cogalma egdilimi gosteren tuberkiloz basille-
rinin yani sira hicre ici basilleri de etkilemek acisindan etkin ve gecerli
kombinasyondur.

3 — INTERMITTENT TEDAVI UYGULAMA

Haftada 3 ya da 2 kez ilac uygulanarak tiberkiiloz tedavisi deneysel
ve klinik aragtirmalarla gésterilmigtir. Isoniazid’in haftada iki kez uygu-
lanmasinin her gliin uygula
tilmistir. Ayrica Rifampisin ve Etambutol’iin intermittent tedaviye en uygun
antibakteriyel ilaclar oldugu deneysel arastirmalarda goésterilmistir.

4 — IKI ASAMALI ANTIBAKTERIYEL TEDAVI REJIMI

Antitliberkiuloz kemoterapétiklerin kesfinden sonraki yillarda yapilan
G¢lu ilac kombinasyonunun (INH, SM, PAS) dizenli ve yeterli sire
nilmasiyla yaklasik %100°e varan sonuclar aliniyordu. Daha sonra gerek
Koch basilinin bu kemoterapétiklere direnc kazanmasi, gerekse hasta-
larin uzun sure tedaviyi dizenli bir sekilde surdirmemeleri nedeniyle
bu oranin énemli dlclide distigu gézlenmistir. Klasik tedavi diye bilinen
bu rejim yaklasik 18-24 ay gibi uzun bir sireyi kapsamaktaydi. Bu sekilde
uzun sureli bir tedaviden hastalarin bikmasi ve ilag alimlarint aksatmalari
ya da kesmeleri, agir ekonomik ylk getirmesi yani sira bircok yan etkinin
de ortaya c¢tkmasi olasiligi gibi dezavantajlan vardir.

Bu nedenlerle 1972 yillindan bu yana tiiberkiloz tedavisi lki asamal
olarak yapilma
tedaviyi siirdiirme asamasi olmak lizere ya haftada iki kez, ya da giinliik
ikili tiberkulostatik ilacla surduirilmektedir.

Baslangi¢c evresinde Uucli ya
uygulanir. Seroz zarlarin tiiberkiilozunda tedaviye kortizon da eklenir.
Uluslararasi tiiberkiloz dernedi UNYON‘un 6nerdigi tedavi rejimlerini su
sekilde 6zetleyebiliriz:



I — STANDART TEDAVi REJIMLERI ORNEKLERI:

Antitiiberkiiloz ilac  Baslangic  Antitiiberkiiloz ilac Sirdiirme
Kombinasyonu Safhasi Kombinasyonu Safhasi
(1-3 ay) (1-9 ay)
INH4-SM+PAS Gunlik INH+SM Haftada iki kez
INH4PAS Haftada iki kez
INH4PAS Gunluk
INH+SM+THIA Giinliik INH+SM Haftada iki kez
INH+THIA Gunlik
INH+SM+EMB Glnluk INH+EMB Haftada iki kez
INH+SM Gunlik
INH4+RMP+EMB Glnluk INH4RMP Gunluk
INH+RMP Haftada iki kez
INH+EMB Glnlik
INH+RMP+SM Glnlak INH+RMP
INH+RMP
INH+SM

Il — KISA SURELI KEMOTERAPI REJIMLERI:

Tlberkulozda kisa sureli tedavi denilince 6-9 ay sireli kombine
kemoterapi uygulanmasi anlasiimaktadir. Son cahismalara gére ideal tiber-
kiloz tedavisinin 8-9 ay tutulmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bunun al-
tinda bir sure uygulanan hastalarda basari oraninin disik oldugu ortaya
konulmustur.

Son yillarda bircok llkede «Basil mispet» tuberkiloz olgularinda
8-9 ayhk kisa sureli tedavi rejimleri rutin olarak uygulanmaya baslanmis
ve basarnli sonuclar alindigi rapor edilmistir. Genellikle bu tur kisa sureli
tedavi rejimleri taze infiltratif ve/ya da kaviteli lezyonlan olanlarla énceden
herhangi bir tedavi gérmemis hastalarda uygulanmaktadir. Burada bakte-
risid ve sterilizasyon yapabilme etkileri bulunan kemoterapétik ilaclarin
kombine edilmesi yegd tutulmalidir. Bakteriyostatik ve/ya da zayif etkili ilac-
lanin kisa sureli tedavi rejimlerinde yeri yoktur. Bir baska deyisle bu tedavi
rejiminde RMP, INH, SM, PZA gibi bakterisid ve sterilizasyon egilimli
antitiiberkiloz ilaclar yer almalidir, Bazi yazarlar kisa sureli tedaviyi «Ri-
fampisinin sterilizasyon yapabilme 6zelligine dayanan bir tedavi rejimidir»
diye tanimlamaktadirlar. Bu tir tedavi rejimlerinde mutlaka Rifampisin
bulunmahdir.

Ikinci Hong-Kong ve Dogu Afrika arastirmalarinin gésterdigi gibi tcli
ve dortli antitiiberkiiloz ilac kombinasyonlan icinde Rifampisin ve/ya da
Pirazinamid bulunmasi en yliksek dlizeyde sonuclar vermekte ve 8 ay
sonraki niks orani %1-2'ye dismektedir. Bu tedavi rejiminde Pirazinamid
yerine etambutol uygulandidinda 8 ay sonraki niiks orani %9-18 arasinda
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degismektedir. Bu sonuclar etambutol’lin kisa sureli tedavi rejimlerinde
uygun olmadigini géstermektedir.

8-9 Aylik Kisa Siireli Tedavi Rejimleri Ornekleri

Baslangigcta Hiicum Siirdiirme Tedavisi

Tedavisi (4-5-6 ay) Siire % Sifa

(2-3-4 ay) (Haitada 2 giin Orani
RMP+INH+EMB RMP+INH 9 ay 100
RMP+INH+SM RMP+INH 9 ay 100
RMP 4+ INH RMP +INH 6 ay 95
SM+RMP
SM+RMP+INH+PZA SM+INH4-PZA 8 ay 98
SM+RMP+INH+PZA INH+ THIA 8 ay 90
SM+RMP+ INH+PZA RMP +INH 6 ay 99
RMP+INH RMP+INH 9 ay 98

il — YEDEK TEDAVI REJIMLERI:

Onceden kisa ve yetersiz siirelerde diizensiz tedavi gérip de tiiber-
kulostatik ilaclardan bir ya da birkacina birden direnc kazanmis olan
olgularda cerrahi girisimden 6nce ya da cerrahi girisim uygulanamayacak
durumlarda yedek tedavi rejimlerinden biri uygulanabilir. Yalniz bu tur
tedavi rejiminin hastalara mutlaka hastanelerde uygulanmasi gerekir. Cinku
kronik tliberkilozlularin minor tiberkilostatik ilaclara kars: gosterecegi
intolerans belirtileri ve toksisiteleri yoniinden siki bir sekilde izlenmesi
gerekmektedir.

Yedek Tedavi Rejimleri Ornekleri

Yogun Tedavi

Dénemi ilac Siirdiirme Do6nemi Kulanim $ekli  Siiresi
Kombinasyonu flac Kombinasyonu

RMP+EMB RMP4EMB Her giin 12 ay
(Her gun 2-3 ay) -
RMP+EMBETH RMP+EMB ya da Her gtin 12 ay
(Her giin 2-3 ay) RMP+EMB Haftada 2 kez
SM+PZA+PAS PZA+PAS Her gin 18 ay
(Her gin 6 ay)
ETH+4+PZA+CYC ETH+CYC ya da Her gin 12 ay
(Her gun 3 ay) ETH4+PZA
ETH4+KAN4CYC ETH4+CYC ya da Her giin 12 ay
(Her gin 3 ay) ETH+ KAN
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RIFAMPISINIiN DEGiSiK TUR BAKTERILER Uz
iNHIBE EDICI KONSANTRASYONU (MIK)

Gram Pozitif MIK Gram Negatif MIK
Turleri (mg/1) Tirleri (mg/1)
MiKOBAKTERILER KOKOBASILLER VE
KOKLAR
M. Tuberculosis 0,1-0,5 N. Gonorrhoeae 0,002-1
M. Bovis 0,002-0.5 N. Meningitidis 0,01-1
M. Avium 0,02-10 Pasteurella 0,01-1
M. Kansasii 0,02-10 Brucella 0,01-2,5
M. Leprae 0.3
KOKLAR BASILLER

E. Coli 1-20
S. Aureus 0,002-0 01 K. Pneumoniae 1-20
St. Pyogenes (A) 0,002-0,1 Serratia 1-20
D Grubu streptokok 0,05-1 Proteus 1-20
St. Pneumoniae

BASILLER PSEUDOMONASLAR

B. Fragilis 0.01-0,5
C. Perfringens 0,1-0,8
Eubacterium 0.1-04 F. Fusiforme 0,1-08
C. Diphteriae 0,01-0,05
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1)

2)

3)

4)

5)

MUSTAHZAR ORNEKLERI

[SONIAZID MUSTAHZARLARI

— Neo-Tizide (Dilpa): 100 mg’lik tablet. 100 tablet/kutu.

— Nydrazid (Squibb): 100 mg’lik tablet. 100 tablet/kutu.

— Tibinazin (Sanli): 100 mg’lik tablet. 100 tablet/kutu.

— Beniyazit Tablet (A. Ibrahim): 100 mg'lk tablet (4-15 mg piri-
doksin), 100 tablet/kutu.

— Nydrazid B, Tablet (Squibb): 100 mg’lik tablet (410 mg piri-
doksin), 100 tablet/kutu.

RIFAMPIN MUSTAHZARLARI

— Riasin (Yurtoglu):

— Rifadin 150 mg ve 300 mg (Sifar): 150 mg’lik kapsul. 8. 16, 50
kapsil/sgise.

— Rifadin Saspansiyon (Sifar): 100 mg/5 ml’lik siispansiyon. 80
ml/gise.

— Rifam Kapsil ve Fort Kapsil (Nobel): 150 mg’lk ve 300 mg’lik
kapsul. 16 ve 50 kapsul/sise.

— Rimactan (Ciba):

— Ripamisin 150 mg ve 300 mg (Deva): 150 mg’lik ve 300 mg’lik
kapsil. 150 mg’lik: 16 kapsil/sise. 300 mg’lhik: 8 veya 16 kap-
kapsil/sise.

ETAMBUTOL MUSTAHZARLARI

— Etambutol (Saba): 0.5 gr’hk tablet. 50 tablet/sise.

— Etambutol Tablet 500 mg (Asfarma): 0.5 gr’lik tablet. 25 tab-
let/sise.

— Tambuto! (Atabay): 0.5 gr'lik tablet. 50 tablet/sise.

— Tiberol Tablet 500 mg (Deva): 0.5 g’rlik tablet: 30 tablet/sise.

STREPTOMISIN MUSTAHZARLARI

— Streptokolit Tablet (Lafar): 100 mg’lik tablet (aliminyum hid-
roksit+ kaolin+ pektin). 20 tablet/kutu.

— Streptokolit-Gel (Lafar): 175 mg/10 ml’lik sispansiyon (+ yuka-
ridaki maddeler). 200 mi/sise.

— Streptomagna Siispansiyon (Wyeth): 100 mg/10 ml'lik slspansi-
yon (+aliminyum hidroksit+4kaolin4-pektin). 100 ml/sise.

— Streptomagna Tablet (Wyeth): 150 mg’lik tablet (4 alliminyum hid-
roksit+atapulgit4pektin). 12 tablet/sise.

— Diyaromisin (A. ibrahim): 50 mg'lik tablet (+ kloramfeniko! 4 sulfa-
guanidin4-aliminyum hidroksit). 20 tablet/sige.

PIRAZINAMID MUSTAHZARLARI
— Farmizina (Dilpa): 0.5 gr'ik tablet. 50 tablet/kutu.
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6) MORFAZINAMID MUSTAHZARLARI
— Piazolina (Santa-Farma): 0.5 gr'lik tablet. 50 veya 500 tablet/sise.

7) TIASETAZON MUSTAHZARLARI
— Tebesco (Sanh): 50 mg’'lik tablet. 24 tablet/sise.

8) ETIONAMID MUSTAHZARLARI
— Etibi (Eczacibasi): 0.5 gr'hk tablet. 25 tablet/kutu.

9) PROTIONAMID MUSTAHZARLARI
— Promid (Biofarma): 250 mg’lhk draje. 40 draje/kutu.
— Trevintix (Theraplix, Fransa): 125 mg’lik ve 250 mg’lik draje.
40 draje/kutu.
10) SIKLOSERIN MUSTAHZARLARI
— D-Cycloserine (Roche): 250 mg’lik tablet. 50 tablet/kutu.

11) PAS MUSTAHZARLARI
— Enteropas (Dingel): 1 gr'lik draje (barsak kaplamalh). 360 draje/
kutu.

KOMBINE MUSTAHZARLAR

a) Isoniazid+rifampin icerenler:
— Rifinah 150 (Sifar): 100 mg isonlazid4+150 mg rifampin iceren
tablet. 100 tablet/kutu.
— Rifinah 300 (Sifar): 150 mg isoniazid4+300 mg rifampin iceren
tablet. 100 tablet/kutu.
b) Isoniazid+etambutol icerenler:

— Ethambutol4+INH Tablet (Asfarma): 100 mg isoniazid4300 mg
etambutol iceren tablet. 50 tablet/sige.

— Tiberol — INH (Deva): Onceki gibi.

¢) Isoniazid+tiasetazon icerenler:
— inhazon (Biofarma): 300 mg isoniazid+150 mg tiasetazon. 30
tablet/tlp.
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