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Kemik ve Eklem Tüberkülozunda 

Kemoterapi 

Dr. ısmet DÖKMECj(l) 

Ö Z E  T 

Kemik ve eklem tüberkülozunun kemoterapisi klasik tüberküloz teda
visinin genel kurallarına uymaktadır. Tübenküloz kemoterapisinde üze�inde 
en fazla durulması gereken özellikler bak·oerioloji.k. cevresel ve farma
kolojik etkenlerdir. 

Bu yazımızda bu etkenler tanımlanmakta. temel tedavi prensipleri 
verilmektedir. Yazımızda standart tedavi rejimieri tablolar halinde örnek
leri ile verilmiş. müstahzar örne·kler liste halinde yazımızın sonunda 
bildirilmiştir. 

SUMMARV 

CHEMOTHERAPY IN BONE AND ]OINT TUBERCULOSIS 

Chemotherarpy in bone and ;oint tuberculosis conform to the �eneraı ru

les of classica! treatment .of tubercu!osis. Those features which shoul'd be mostly 
taken into consideration in ohe chemotherapy of tuberculosis are bacterioloRical, 
environmental and pharmacologic agents. In this report ours, these 
agents are identified and principıes of basic treatment are given. In our paper, 
a jurther attempt has been made to present standard treatment reRimes with 
sempıes and preparation samples have been reported in !ists at the end of our 
report. 

G jR Ş 

Kemik ve eklem tüberkülozunun kemoterapötik tedavisi klasik tüber
küloz tedavisinin genel kurallarına uymaktadır. 

Tüberküloz kemoterapisinde. üzerinde en fazla durulması gereken 
özellikler bakteriyolojlk, çevresel ve farmakololik etkenlerdir. 

(1) Trakya Üniversitesi Tıp Fak. Farmakolojl Anabilim Dolı Profesörü. 
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BAKTERIYOLOJIK ETKENLER: 

Kemik ve eklem �überkülozu lezyonlarındaki basil sayısı, leıyanun 
tipine göre büyü.k ölçüde değişmektedir. Açık bir lezyonda yüz binlerce 
tüberküloz basiH bulunmasına karşın, kapalı nodüler bir lezyonda yaklaşı.k 
100 basil vardır. Bu durum akciğer tübenkülozunda daha çarpıcı rakam
larla karşımıza çıkmoktadır. 

Lezyonlardaki basil sayısı ne kadar fazla olursa dirençli mU'lantların 
bulunması olasılığı da o kadar fazla olur. Hiç tüberkülostatik ilaç kullan
mamış bir hastada görülen ilaç direncine primer direnç (Primer rezistans) , 
belirli bir süre ilaç kullanımından sonra ortaya çıkono ise Ikincil direnç 
(Sekonder rezistans) odı verilmektedir. 

Tüber�üloz kemoterapisinde kullanılan ilaçların aktif bir metabalizma 
sürdüren ve üreyen basiller üzerine etkileri fazladır. Yavaş metabolizmalı 
sadece canlı kalıp üremez durumdaki DORMANT adı verilen basillere bu 
ilaçların etkisi azdır. Bazı ilaçlar farklılık gösterebilirler. Ö�neğin, Isoniazid 
ve Streptomisin dormant basillere az etkili oldukları halde Rifampisin ve 
Pirazinamld daha fazla bir etkiye sahiptirler. Tüberkülostatik ilaçların 
yavaş üreyen basiller üzerine az etkili oluşu ve kemik dokusuna rezorpsi
yonlarının çok yavaş olması nedeniyle kemik ve ·eklem dokuları tüber
külozunun ıkemoterapisi akciğer tüberkülozuno oranla oldukça uzun sür
mektedir. Bu tedavi de karşımıza çıkan en önemli sorun tüberkülostatik 
ajanların tüberküloz basiline direnç kazanmasıdır. 

ÇEVRESEL ETKENLER: 

Kemik ve eklem tÜberkülozunda ilaçların ·kompakt bağ doku ve kemik 
dokusu gibi kan dolaşımı zayıf ve fibrozla çevrili bölgelere etkimesi söz 
konusu olduğundan etkimeleri zorlaştırmaktadır. Bu nedenle dokulara yayıl
ması kolay ve monositler icindeki basillere ulaşabilen ilaçların .kullanıl
ması gerekmektedir. Isoniazid, Rifampisin ve Plrazlnamld gibi antitüber
küloz ajanlar, hücre içi tüberküloz basillerine daha fazla etkilidirler ve 
dokuları, seröz zorları kolay geçebilmektedirler. Streptomlslnln bu ilaçlara 
oranla dokulara dağılımı daha düşüktür. 

Diğer taraftan ortamın pH'sl ve oksijen basıncı gibi çevresel etkenler 
de önemli rol oynamaktadır. 

Tüberküloz kavite·sinin duvarı nötr pH'ya sahiptir. Tüberkülostatik 
ajanların etkisi burada yüksek derecededir. Ancak bazı ilaçlar. örneğin, 
streptomisin haiii alkali ortamda daha etkili olabilmektedir. Pirazinamid 
ise hücre içinin asit ortamında daha etkilidir. Kemik ve eklem gibi kon 
damarlarıyla daha az ilişkisi olon kapalı ve fibrotik lezyonlarda parsiyel 
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basınç düşük oldu!'lundan buralarda tüberküloz basillerinln dormant duruma 
geçmeleri daha kOlay olmakta, dolayısıyla da ilaeların etkisini zorlaş
tırmaktadır. 

FARMAKOLOJIK ETKENLER: 

Tüberkülozun kemoterapisinde önemli olan -ilacın -basillerin bUlunduğu 
yer ve odaklara Inhlbitör konsantrasyonda ulaşmasıdır. Ancak Isonlazid'in 
sürekli inhibitör konsantrasyonu yerine intermlttend olarak maksimal kon
santrasyonlarda bulunması daha etkili olmasını sağlamaktadır. Bu nedenle 
isoniazidin dozlarının bölünerek verilmesi yerine yüksek miktarda tek bir 
doz şeklinde uygulanması önerilmektedir. In vltro deneylerde bazı ilaçların 
ortamdan çıkarılmasından soma basillerin yeniden üremeye, ancak bir 
süre geçtikten sonra başlayabildikleri görülmüştür. Bu süreye «Üremesiz 
dönem» adı verilmektedir, jlacın türü ve kan maksimal konsantrasyonu 
gibi e,tmenler üremesiz dönemi değiştirebilmektedir. Bazı ilaçlarda bu 

dönem çok kısadır ya da hiç yoktur, Bu tür ilaçların intermittent tedavide 
kullanılmaması gerekir. 

Klasik tüberküloz tedavisi iki ya da daha fazla ilacın birlikte kulla
nılmasıyla yapılma,ktadır. Basll sayısı fazla olan taze infiltratif !ezyon
larda en az üç ilacın kombinasyonu uygulanmalıdır. Radyolojik gerileme 
ve bakteriyolojik negatifleşme görüldüğünde ikili tedaviye geçilebilir, Bu 
yapılmadığı tcıkdirde tüberkülostatik ilaçlara karşı direncin kısa zamanda 
orıtaya çıktığı ve hastanın iyileşmesinin geciktiği görülmektedir, 

Tübenkülozda tedavi rejimi, antitüberküloz ilaçların çeşitli kombinas
yonlarda uygulanmasını tanımlayan bir terimdir, 

Tedavi rejimi lezyonların tipine, yaygınlık derecesine, asido-rezistans 
basil müsbetliği gibi özelliklere göre kemoterapöHk seçimi ile olmaktadır, 
Ayrıca hastanın daha önceden düzensiz ve yetersiz süre tüberkülostatik 
tedavi görüp görmediği de önemlidir. Hastaların önceden geçirdikleri diğer 
organ hastalıkları ve alkol alışkanlığı da tedavi rejimini seçmede yol gös
terici olmaktadır. Tüberküloz tedavisinde başarılı olunabilmesi için şu 
hususlara dikkat etmek gerekir: 

1 - DIRENC OLUŞUMUNU ÖNl..cEME 

Tüberkülozda direnç oluşumu genellikle mutasyona bağlanmaktadır. 
Hastalı!'lı yapan basil florasında hemen hemen bütün antibakteriyellere 
karşı değişik organlarda doğal mutant suşların oluştuğu varsayılmaktadır. 
Tek ilae uygulandığında duyarlı suşların ortamdan hızla yok olmasına 
karşın mutant suşlar çoğalarak bir süre sonra basil florasında yüksek 
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orana ulaşıp kemoterapötık tedaviyi yetersiz kılabiımektedir. Bu nedenle 
tüberkülozun tüm şeki:lerine kombine tedavi uygulanmalıdır. 

2 - BAKTERjslD JLACLARIN KOMBINASYONU 

Tüberkülozda ilaç kombinasyonları: Antibakteriyelle�in etki mekaniz
maları ve özellikleri ile basil florasının yoğunluğu ve tüberküloz lezyon
larının ya· pısı. lOkalizasyonu dikkate alınarak düzenlenir. Örneğin, tedavi 
rejiminde isoniazid, rifampisin gibi ilaçların bulunması; gerek hızlı, gerekse 
intermittent ve kısa süreli coğalma eğilimi gösteren tüberküloz basille
rinin yanı sıra hücre ici basilleri de etkilemek acısından stk.in ve gecerli 
kombinasyondur. 

3 - iNTERMITTENT TEDAVI UYGULAMA 

Haftada 3 ya da 2 kez ilac uygulanarak tüberküloz tedavisi deneysel 
ve klinik araştırmalarla gösterilmiştir. Isoniazid'in haftada iki kez uygu
lanmasının her gün uygula' nmasından daha olumlu sonuclar verdiği belir
tilmiştir. Ayrıca Rifampisin ve Etambutol'ün intermittent tedaviye en uygun 
antibakteriyel ilaclar olduğu deneysel araştırmalarda gösterilmiştir. 

4 - IKI AŞAMAlı ANTIBAKTERIYEL TEDAVI REJIMI 

Antitüberküloz kemotsrapötiklerin keşfinden sonraki yıllarda yapılan 
üClü ilac kombinasyonunun (INH, SM, PAS) düzenli ve yeterli süre , kulla
nılmasıyla yaklaşık % 100'e varan sonuclar alınıyordu. Daha sonra gerek 
Koch basilinin bu kemoterapötiklere direnc kazanması, gerekse hasta
ların uzun ,süre tedaviyi düzenli bir şekilde sürdürmemeleri nedeniyle 
bu oranın önemli ölcüde düştüğü gözlenmiştir. Klasik tedavi diye bilinen 
bu rejim yoklaşık 18-24 ay gibi uzun bir süreyi kapsamaktaydı. Bu şekilde 
uzun süreli bir tedaviden hastaların bıkması ve ilac alımlarını aksatmaları 
ya da kesmeleri, ağır ekonomik yük getirmesi yanı sıra 'bircok yan etkinin 
de ortaya cıkması olasılığı gibi dezavantajları vardır. 

Bu nedenlerle 1972 yılından bu yana tüberküloz tedavisi Iki aşamalı 
olarak yapılma, ktadır. Birincisi başlangıc yoğun tedavi aşaması, ikincisi de 
tedaviyi sürdürme aşaması olmak üzere ya haftada iki kez, ya da günlük 
ikili tüberkülostatik ilacıa sürdürülmektedir. 

Başlangıc evresinde üClü y·a da dörtlü tüberkülosta'tik ilac günlük 
uygulanır. Seroz zorların tüber.külozunda tedaviye kortizon da eklenir. 
Uluslararası tüberküloz derneği UNYON'un önerdiği tedavi rejimierini şu 
şekilde özetleyebiliriz: 
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i - STANDART TEDAVi REJIMLERI ÖRNEKLERI: 

Antltüberküloz Ilaç Başlangıç Antltüberküloz ilaç Sürdürme 
Kombinasyonu Safhası Kombinasyonu Safhası 

(1-3 ay) (1-9 ay) 

INH+SM+PAS Günlük INH+SM Haftada iki kez 
INH+PAS Haftada iki kez 
INH+PAS Günlük 

INH+SM+THIA Günlük INHı+SM Ha,ftada iki kez 
INH+THIA Günlük 

INH+SM+EMB Günlük INH+EMB Haftada iki kez 
INH+SM Günlük 

INH+RMP+EMB Günlük INH+RMP Günlük 
INH+RMP Haftada iki kez 
INH+EMB Günlük 

INH+RMP+SM Günlük INH+RMP 
INH+RMP 
INH+'SM 

ii - KISA SÜREli KEMOTERAPj REJjMLERI: 

Tüberkülozda kısa süreli teda,vi denilince 6-9 ay süreli kombine 
kemoterapi uygulanması anlaşılmaktadır, Son çalışmalara göre ideal tüber
küloz tedavisinin 8-9 ay tutulması gerektiği vurgulanmaktadır. Bunun al
tında bir süre uygulanan hastalarda başarı oranının düşük olduğu ortaya 
konulmuştur. 

Son yıllarda birçok ülkede «80sil müspet» tüberküloz olgularında 
8-9 aylık kısa süreli tedavi rejimieri rutin olarak uygulanmaya başlanmış 
ve başarılı sonuçlar alındığı rapor edilmiştir. Genellikle bu tür kısa süreli 
tedavi rejimieri taze inmtratif ve/ya da kaviteli lezyonları olanlarla önceden 
herhangi bir tedavi görmemiş hastalarda uygulanmaktadır. Burada bakte
rlsid ve sterilizasyon yapabilme etkileri bulunan kemoteropötik ilaçların 
kombine edilmesi yeğ tutulmalıdır. Bakterlyostatik ve/ya da zayıf etkili ilaç
ların kısa süreli tedavi rejimierinde yeri yoktur. Bir başka deyişle bu tedavi 
rejiminde RMP. INH. SM. PZA gibi bakterisid ve sterilizasyon eğilimli 
antitüberküloz ilaçlar yer almalıdır. Bazı yazarlar kısa süreli tedaviyi «Ri
fampisinin sterilizasyon yapabilme özelliğine dayanan bir tedavi rejimidir» 
diye tanımlamaktadırlar. Bu tür tedavi rejimierinde mutlaka Rifampisin 
bulunmalıdır. 

Ikinci Hong-Kong ve Doğu Afrika araştırmalarının gösterdiği gibi üçlü 
ve dörtlü antitüberküloz ilaç kombinasyonları içinde Rifampisin ve/ya da 
Pirazinamid bulunması en yüksek düzeyde sonuçlar vermekte ve 8 ay 
sonraki nüks oranı %1-2'ye düşmektedir. Bu tedavi rejiminde Pirazinamid 
yerine etambutol uygulandığında 8 ay sonraki nüks oranı .%9-18 arasında 
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değişmektedir. Bu sonuçlar etambutol'ün kısa süreli tedavi rejimierinde 
uygun olmadığını göstermektedir. 

8-9 Aylık Kısa Süreli Tedavi Reiimleri Örnekleri 

Başlangıçta Hücum Sürdürme Tedavisi 
Tedavisi (4-5-6 ay) Süre % Şifa 

(2-3-4 ay) (Haitada 2 gün Oranı ----����-----�------�--------------� 
RMP+INH+EMB RMP+INH 9 ay 100 
RMP+INH+SM RMP+INH 9 ay 100 
RMP+INH RMP+INH 6 ay 95 
SM+RMP, +INH+PZA RMP+INH 8 ay 100 
SM+RMP+INH+PZA SM+INH+PZA 8 ay 98 
SM+RMP+INH+PZA INH+ THjA 8 ay 90 
SM+RMP+INH+PZA RMP+INH 6 ay 99 
RMP+INH RMP+INH 9 ay 98 

iii - YEDEK TEDAVI REJIMLcERI: 

Önceden kısa ve yetersiz sürelerde düzensiz tedavi görüp de tüber
külostatik ilaçlardan bir ya da birkaçına bırden direnç kazanmış olan 
olgularda cerrahi girişimden önce ya da cerrahi girişim uygulanamayacak 
durumlarda yedek tedavi rejimierinden biri uygulanabilir. Yalnız bu tür 
tedavi rejiminin hastalara mutlaka hastanelerde uygulanması gerekir. Cünkü 
kronik tüberkülozluların minör tüberkülostatik ilaçlara karşı göstereceği 
intolerans belirtileri ve toksisiteleri yönünden sıkı bir şekilde izlenme'si 
gerekmektedir. 

Yedek Tedavi Reiimleri Örnekleri 

Yoğun Tedavi 
Dönemi ilaç Sürdürme Dönemi Kulanım Şekli Süresi 

Kombinasyonu Ilaç Kombinasyonu 

RMP+EMB RMP+EMB Her gün 12 ay 
(Her gün 2-3 oy) 

RMP+EMBETH RMP+EMB ya da Her gün 12 ay 
(Her gün 2-3 ay) RMP+EMB Haftada 2 ,kez 

, SM+ıPZA+PAS PZA+PAS Her gün 18 ay 
(Her gün 6 ay) 

ET<H+PZA+CYC ETH+CYC ya da Her gün 12 ay 
(Her gün 3 ay) ETH+PZA 

ETH+KAN+CYC ETH+CYC ya da Her gün 12 ay 
(Her gün 3 ay) ETH+KAN 

-- ... _ ..... -"... - � ... 
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RIFAMPlsiNiN DEGişiK TOR BAKTERILER OZ, ERINE MINIMAL 

iNHiBE EDIcI KONSANTRASYONU (MIK) 

Gram Pozitif 
Türleri 

MiKOBAKTERILER 

M. Tuberculosis 

M. Bovis 

M. Avium 

M. Konsasii 

M. Leprae 

KOKLAR 

S. Aureus 

St. Pyogenes (A) 

D Grubu streptOikok 

St. Pneumoniae 

BASILLrER 

C. Perfringens 

Eubacterium 

C. Diphteriae 

MIK 
(mg/1) 

0.1-0.5 

0.002-0.5 

0.02-10 

0.02-10 

0.3 

0.002-0.01 

0.002-0.1 

0.05-1 

0.1-0.8 

0.1-0.4 

0.01-0.05 

Gram Negatif 
Türleri 

KOKOBASiLlER VE 
KOKlAR 

N. Gonorrhoeae 

N. Meningitidis 

Pasteurella 

Bruceıla 

BASIllER 

E. eoli 

K. Pneumoniae 

Serrotio 

Proteus 

PSEUDOMONASlAR 

B. Fragilis 

F. Fusiforme 
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MIK 
(mg/1) 

0.002-1 

0.01-1 

0.01-1 

0.01-2.5 

1-20 

1-20 

1-20 

1-20 

0.01-0.5 

0.1-0.8 



MÜSTAHZAR ÖRNEKLERi 

1) ISONIAZID MÜSTAHZARLARI 

- Neo-Ti2!ide (Dilpa): 100 mg'lık tablet. 100 tabiatıkutu. 
- Nydrazid (Squibb): 100 mg'lık tablet. 100 tabiatıkutu. 
- Tibinazin (Şanlı): 100 mg'lık tablet. 100 tabletlkutu. 
- Beniyazit Tablet (A. ıbrahim): 100 mg'lık tablet (+15 mg piri-

doksin). 100 tabletlkutu. 
- Nydrazid B. Tablet (Squibb): 100 mg'lık tablet (+10 mg piri

doksin). 100 tabiatıkutu. 

2) RIFAMPiN MÜSTAHZARLARI 

- Riasin (Yurtoğlu): 300 mg'lık kapsüL. 16 kapsül/şişe. 
- Rifadin 150 mg ve 300 mg (Sifar): 150 mg'lık kapsüL. 8, 16, 50 

kapsül/şişe. 
- Rifadin Süspansiyon (Sifar): 100 mg/5 ml'lik süspansiyon. 80 

ml/şişe. 
- Rifam Kapsül ve Fort Kapsül (Nobel): 150 mg'lık ve 300 mg'lık 

kapsüL. 16 ve 50 kapsül/şişe. 
- Rimaetan (Cioba): 150 mg'lık kapsüL. 16 kapsül/şişe. 
- Ripamisin 150 mg ve 300 mg (Deva): 150 mg'lık ve 300 mg'lık 

kapsüL. 150 mg'lık: 16 kapsül/şişe. 300 mg'lık: 8 veya 16 kap
kapsül/şişe. 

3) ETAMBUTOL MÜSMHZARLARI 

- Etambutol (Saba): 0.5 gr'lık tablet. 50 tabletlşişe. 
- Etambutol Tablet 500 mg (Asfarma): 0.5 gr'lık tablet. 25 tab-

letlşişe. . 
- Tambutol (Atabay): 0.5 gr'lık tablet. 50 tabletlşişe. 
- Tüberol Tablet 500 mg (Deva): 0.5 g'rlık tablet: 30 tabletlşişe. 

4) STHEPTOMisiN MÜSTAHZARLARI 

- Streptakolit Tablet (Lafar): 100 mg'lık tablet (alüminyum hid
roksit+kaolin+pektin). 20 tabletlkutu. 

- Streptokalit-Gel (Lafm): 175 mg/10 ml'Jik süspansiyon (+yuka
ndaki maddeler). 200 ml/şişe. 

_ Streptomagna Süspansiyon (Wyeth): 100 mg/10 ml'Jik süspansi
yon (+alüminyum hidroksit+kaalin+pektin). 100 ml/şişe. 

- Streptomagna Tablet (Wyeth): 150 mg'lık tablet (+alüminyum hid
roksit+atapulgit+pektin). 12 tabletlşişe. 

- Diyaromisin (A. ıbrahim): 50 mg'lık tablet (+kloramfenikol+sulfa
guanidin+olüminyum hidroksitl. 20 tabletlşişe. 

5) PIRAZINAMID MÜSTAHZARLARI 

- Farmizina (Dilpa): 0.5 gr'lık tablet. 50 tabiatıkutu. 
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6) MORFAZINAMiD MOSTAHZARLARI 
- Piazolina [Santa-Farma): 0.5 gr'lık tablet. 50 veya 500 tabletlşişe. 

7) TIASETAZON MOSTAHZARLARI 
- Tebesco [Şanlı): 50 mg'lık tablet. 24 tabletlşişe. 

8) ETloNAMID MOSTAHZARLARI 
- Etibi (Eczacıbaşı): 0.5 gr'lık tablet. 25 tabletlkutu. 

9) PROTloNAMiD MOSTAHZARLARI 
- Promid (Siotorma): 250 mg'lık draie. 40 draie/kutu. 
- Trevintix (Theraplix, Fransa): 125 mg'lık ve 250 mg'lık draie. 

40 draje/kutu. 

10} SIKLOSERIN MOSTAHZARLARI 
- D-Cycloserine (Roche): 250 mg'lı.k tablet. 50 tabletlkutu. 

11} PAS MOSTAHZARLARI 
- Enteropas (Dinçel): 1 gr'lık draje (barsak kaplamalı). 360 draje/ 

kutu. 

KOMSINE MOSTAHZARLAR 

o} Isoniazid + rifampin içerenler: 
- Rifinah 150 (Sifar): 100 mg isonlazid+15O mg rifampin içeren 

tablet. 100 tabletlkutu. 
- Ritinah 300 (Sitar): 150 mg isoniazid+300 mg rifampin içeren 

tablet. 100 tabletlkutu. 

b} Isoniazid +etambutol içerenler: 
- Ethambutol+INH Tablet (Astarma): 100 mg isoniazid+300 mg 

etambutol içeren tablet. 50 tabletlşişe. 
- Tüberol - INH (Deva): Önceki gibi. 

c) Isoniazid+tiasetazon içerenler: 
- Inhazon (Siotorma): 300 mg isoniazid+150 mg tiasetazon. 30 

tabletltüp. 
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