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T berkuloz Tedav131 Ve Antltuberkﬁloz
Ilac;lar

Oaman Nuri HATIPOGLU'

OZET

Tiiberkiiloz tiim danyada onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gzellikie gelismig iilkelerde son y:llardaki

- liberkiiloz ﬂkhﬁmdﬂki artiglar biiyik ilgi uyandirmisur. Tiiberkiilozlu hastalarin ¢ok biiyiik bir boliminig uygun ilag
 kombirnasyonlar: ile tedavi efmek miimbkiin oldugu icin, bu makalede tiiberkiiloz tedavi prensiplerini ve antitiiberkiiloz
ilaclar: gézden gecirecegiz.

Anahtar Sozcitkler: Antitiiberkiiloz Ilaglar ruberladaz tedavisi.

- TREATMENT OF TUBERCULOSIS AND ANTITUBERCULOUS DRUGS

Tbbgrculaﬂlr is a major cause of morbidity and mortality worldwide. The increased incidence of tuberculosis,
especiatly the developed nations, has become a focus of intensive concern. Because of the most patients with tuberculo-
sis can be cured with the combinations of appmprrare drugs, in this article we reviewed the prmc:ple of the treatment of

tuberculosis and antituberculous drugs.

Key words: Antituberculous drugs, treatment of tuberculosis.

GIRIS

Mycobacterium tuberculosis yavag

. qagalan (20-30 saat) zorunlu aerop bir basil olup

her ilaca veya birkag ilaca birden belirli oranlarda

diren¢li mutant suglar olugturur. Bu nedenle

ozellikle aktif akciger tiiberkillozunda ¢ok sayidaki

basil popiilasyonlan, bu mutant suglan icerisinde
- bulundurur. Tek bir ilagla yapilan tedavi, o ilaca

duyarl: olan basilleri dldiiriirken diger kontrolsiiz

kalan direngli basiller cofalmaya devam ederek

poplilasyona hakim olur ve aktif hastalig siirdiiriir.
Ancak, organizmalann duyarli oldugu ¢ 1lagtan
olugan bir kombinasyon tedavisi ile bu direngli mu-
tant suslar da yok edileceft igin hastahk baganh
bir sekilde tedavi edilir. Bu nedenle tiberkiiloz
tedavisinin temel prensibini mikroorganizmalara
duyarl: en az ig¢ ilagtan olusan kombinasyon
tedavisi olusturmaktacdir. Tedawv: etkiliyse akuf bir
sekilde gogalan basillerin ¢ok biiyilkk bir boliimi
tedavinin ilk 1-2 ay1 igerisinde (baglangic tedavisi)
yok edilecek ve basil yiki biyik oranda
azalacaktir. Kalan basiller ise 1ki etkin 1lag (idame
tedavisi) ile kontrol edilebilir. Teorik olarak
tedavinin ilk faz, icerisinde pek ¢ok ilaca direnchi
suslarin da bulundugu ve nispeten kontrolsiiz bir
sekilde cogalan ¢ok sayidaki hiicre dis: basil
popiillasyonuna, tedavinin idame fazi ise

makrofajlar icerisinde yer alan ve zaman zaman

aktivite gosteren daha az sayidaki hiicre igi basil
popiilasyonuna ydneliktir. Hastanin immun sistemi

sonucu aktive olmus makrofajlar tarafindan
fagosite edilen basiller, intermittan metabolik
aktivite gosterirler. Hasta etkin bir tedavi alirken
metabolik olarak aktif hale gegen basil yok edilir.
Kemoproflaksinin esasini ise; ilk fazdaki ¢oklu ilag
kombinasyonuna gerek olmaksizin, tedavinin idame
fazinin uygulanmast oclugturur.

TEDAV]

Tim ilaglara duyarl: organizmalarla
enfekte akciger tiiberkiilozlu hastalann tedavisinde
11k 2 ay (baglangi¢ tedavisi) isoniazid (H) +
rifampisin (R) + pirazinamid (Z) daha sonra 4 ay
(idame tedavisi) isoniazid + rifampisin olmak tzere
6 ayhk kisa stireli tedavi yeterhdir. Primner direng
oranlarinin yiiksek oldugu iilkelerde yan etkileri goz
oninde bulundurularak etambutol (E) veya
streptomisin (S) 1la¢ duyarlilik test sonuglan
alinincaya kadar baglangi¢ tedavisine eklenmehdir
(1). Ulkemizde de yeni olgularda ( daha dnce hi¢
antitiiberkiiloz tedavi gormemis veya en fazla bir
ay tedavi goérmiig olgular ) Saghk Bakanhg ve
Ulusal Toraks Dernegi Caligma Grubu’nun onerdig)
tedavi yekli, dértli antitiiberkiiloz ilagla tedaviye
baslayip tedaviy: alti aya tamamlamaktir.

- Cocuklarda kemoterapi tizerine ¢ok az
sayida aragtirma olmasina ragmen kemoterapinin
ayni temel prensiplerini uygulamamn uygun oldugu
diisuniiliir. Bazi ilaglann daha yiiksek dozlan (viicut
agithfina gore) tavsiye edilmigtir. Ptrazinamidin
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cocuklarda kullanimi Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) ve Tuberkiiloz ve Akcifier Hastaliklan
Uluslararasi Tedavi Komitest tarafindan
onenimektedir (2,3). Cocuklarda gérme alanin:
tespit etmek ve gorsel semptomlan degerlendirmek
zor oldugu igin etambutol sadece ilag direnci veya
1la¢ toksisitesi varlifi gibi nadir durumlarda
kullanilmahdir. Akciger tiberkiilozu 1¢in ilk 2 ay
streptomisin ve pirazinamid ile birlikte 6 aylik
nfampisin ve isoniazid rejimt Onerilmektedir. Sayet
isomazid standart dozda verilirse pridoksin
eklenmesine gerek yoktur. Tedavi siresince
pirazinamid venimez 1se tedavi siires: uzatiimalidir
(4)

Ekstrapulmoner tuberkiiloz, hem eriskin
hem de gocuklarda akciger tiiberkiilozunda 6nenlen
ilag rejimleni ve tedavi prensipler: ile tedavi edilir.
Bununla birlikte milyer tiberkiiloz, omurga
tuberkulozu, tuberkuloz menenjit, perikardit,
peritonit, intestinal sistem ve genitoiriner sistem
tuberkujozu, bilateral veya fazla miktarda siv: ile
seyreden plevra tuberkilozu ciddi ekstrapulmoner
titberkitloz formlan olarak kabul edilerek tedavinin
en az 9 ay stirdinilmesi onerilmektedir.

Tedavide genel yaklagim ¢ogunlukla
ilaglarin ginlik kullanilmas: yéniindedir. Ancak
kismi veya tam tntermittan tedavi rejimleri de
oldukga etkilidir. Boylece 6 ay boyunca uygulanan
gunluk tedaviye alternatif olarak, ilk iki ay glinliik
tedaviyi takiben 4 ay siireyle haftada iki veya g
guniuk tedavi (kismi intermittan tedavi), ya da
tedavinin bagindan itbaren 6 ay boyunca haftada
1kt veya lg¢ gunliik tedavi (tam intermittan tedavi)
uygulanabilir. Temelde tiim 1la¢ rejimleri, sayet
dogrudan gozetim altinda uygulanirsa, yani her doz
hastalara gorerek igirilirse, intermittan olarak
kullanilabilir. Tedavi basanisizhiginin en énemli
sebebi kabul edilen hastanin tedaviye olan
uyumsuzlugu bu sekilde azaltilabilir. Tiim ilaglann
tek doz halinde kullamlmas: onerilmektedir.
Intermittan tedavide kullanilan ilaclarin bazilarmin
dozlarinin giinliik kullanilan dozlarindan daha
yuksek olmasina dikkat etmek gereklidir.

Kemoproflaksi adaylannin saptanmasinda
tiberkiiiin deri testi en dnemli yontemdir. 6-12 ayhk
isoniazid veya 3 ayhk isoniazid ve rifampisin
uygulamasimin etkili korunma sagladig
gosteriimigtir. Genel olarak 6nerilen proflaksi siiresi
HIV pozitif kigilerde 12 ay, ¢ocuklarda 9 ay,
eriskinlerde ise 6 aydir. Isoniazide direncli
enfekstyon gliphesinde rifampisin veya pirazinamid
Ile kemoproflaksi yapilabilir. Cok ilaca direncl
organtzmalarla enfeksiyon siiphesi olanlarda 6 ayhk
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pirazinamid ve etambutol veya pirazinamid ve
kinolonlar (ofloksasin veya siprofloksasin) ile
kemoproflaksi uygulanabilir. Cocuklarda bu amagla
kinoclonlar ve etambutol kullaniimamalidir.
Cocuklar ve erigkinlerdeki tedavi ve kemoproflaksi
protokolleri Tablo I'de tiiberkiilin test sonuglarinin
yorumlan ise Tablo II’de gdésterilmugtir.

OZEL HASTA GRUPLARI

Diabet: Diabetik hastalarda tiiberkiiloz
insidansinda bir artig s6z konusudur. Akciger
tutulum bulgulan ¢ok daha yaygindir ve atipik
olabilir. Standart tedavi uygulanmahidir. Rifampisin
baz1 oral antidiabetik ilaglarin etkmnlifini azalthg
i¢in kan sekeri regiilasyonu giglesebilir.

Karaciger Hastali$r: Isoniazid, nfampisin
ve pirazinamid potansiyel olarak hepatotoksik
olmalarina ragmen, 1soniazid ve rifampisin rejimine
pirazinamidin eklenmesi morbiditeyi arttirmaz.
Standart tedavi rejiminin kullanilabilecegini
onerenler oldugu giby, kanitlanmmg karaciger
hastalig1 olanlarda pirazinamidin kullaniimamasimni
oneren gorigler de vardir. Son durumda tedavi 8
aya uzatilmahidir (2 ay RHSE/ 6 ay RH). Bu
olgularda karaciger fonkstyonlart daha siki takip
edilmelidr. | | |

Gebelik: Standart tedavi uygulanmalidir.
Streptomisin ve diger aminoglikozidler fetiis
izerine ototoksik olduklar i¢in kullaniimamalidar,
Major tiiberkiiloz ilaglan kullanan erkeklerde
teratojenik etki gosterilememistir. Ancak etionamid
ve protionamid teratojenik olabilir. Rifampisin
iceren rejimlerin kullanilmas: sirasinda oral
kontraseptiflerin etkinliginin azalacagi ve
istenmeyen gebeliklerin olugabilecegi konusunda
hasta uyarilmahdir. Rifampisin alan hastalarda
gebelik olusursa bu durum gebelig sonlandirmay
gerektirmez. Hastalar antitiiberkiiloz tedavi alirken
normal bir sekilde emzirebilirler. Etambutol ve
pirazinamidin fetis izerine toksik etkileri
gosteriimemts olmasina ragmen bu konudaki veriler
yetersizdir. Toplumdaki primer direnc orantan ve
kar-zarar oranlar1 goéz ontinde bulundurularak
tedavi uygulanmalidir.

Bobrek Hastahg:: Rifampisin, isoniazid
ve pirazinamid bobrek yetmezliginde standart
dozda giivenle verilebilir (2 ay RHZ/ 6 ay RH).
Sayet streptomisin veya etambuto! kullamhyorsa
doz azaltilmal ve serum konsantrasyonlar: takip
edilmelidir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
dializ, ilaglann klirensinde anlaml bir etki yapar
ve doz ayarlanmasim gerektirir. Kortikosteroid
dozu sayet rifampisin kullamiliyorsa iki kat
arttinlmahdir.
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'lhbln I: (3n¢nlen tedavi prmoknlu

Tcdaw gﬂmmg ve;m b:r :
1 aydan dahalusa mdaﬂ @mu; |
{olgular .. . . I

R+H+Z+E
R+H+E

Opumal le.udaw uc tyllemus blr |
olguda tiiberkiiloz tanmmn
eniden konmas:, |
Tedaviye Ara Verenler:
Tedaviye en az 1ki ay ara
veren aktif tiiberkiitoziu
olgular. -
‘Tedavi Baga rmzllél.
Yeni bir olguda en az 5 ayhk Bu konuda uzmanlagmiy merkezlerde ikinci segenek ilaglarla tedavi edilir.
tedaviye ragmcn basil

R+H+Z+E+S R+H4Z+4E

R+H+E

mus ':lh ¥y

Kronik Olgular:

Niiks, tedavi bagansizlif ve |

tedaviye ara verme nedenivle | Bu konuda uzmaniasmis merkezlerde ikinci secenek ilaglarla tedavi edilir.
uygulanan yemdcn tedawyc

Cok llaca Direngli Olgu
En az iki 1laca (H+R) | Bu konuda uzmaniasmis merkezlerde ikinci secenek ilaglarta tedavi edilir.
direncli olg

ocuk Tuherkulozu R+H+Z+8 _ R+H 4 6

Eriskin ve gocuklarda akciger tiberkiilozunda uygulanan protokoller énerilir.

Diger Organ Tiiberkillozu: | Tiiberkiiloz menenjit, milyer tiiberkiiloz, omurga, intestinal ve genito riiner
1 titberkiiloz, penkardit, peritonit ve ikt tarafh veya fazla miktarda sivili plevra
tiberkiilozunda tedavi en az 9 ay siirdiriilmelidir.
Kemoproflaksi
. H 6-9 6-9
R+H 3 3
H direnci giiphesinde R veyaZ 6 6
Coklu ilag direnci stphesinde | E+Z veya Z+F 6 6

R-#RiFaﬁlpisin;-ﬁ- fm-niazid; Z- Pﬁazinamid;h E- Etaml;rltol?s- Streptomisin; F—Sil;;oﬂoksasin
Not: F ve E ¢ocuklarda kemoproflakside kuilamimamahdr.

Tablo II: Tubcrkulln test sonuglarinin yorumlanmas:

PPD>5mm N PPD>10mm PPD>15mm

Aktf tiiberkiilozlu kigiler ile  § HIV seronegatif oldugu bilinen parenteral Belirtilen nsk faktorlennin
kisa zaman i¢inde yakin kanunsuz ilag kullamcilar hicbirisini tagimasa da sonug
temasi olanlar vozitif kabul edilir.

Akciger grafisinde Diabet, uzamg yuksek doz kortikosteroid tedavisi, immunosiipressif tedawvi,
tiiberkiiloza ait sekel lokoz ve lenfoma gibi bazi hematolojik ve diger spesifik maligniteler, kronik
lezyonlar: bulunanlar bobrek yetmezlifi, silikozis, gastrektomi, jejunoilial anastomoz, ideal viicut

| S  agirhfinin % 10 dan fazlasim kaybedenler gibi reaktivasyon niski tasiyan bazy
hastaliklar.

{ Tibbi yardim alamayan diigiik gelire sn;hlp toplumdaki kigiler, evsizler,
| mahkumlar, gardiyanlar, bakim evleri, kimsesizler yurdu veya akil
hastanelerinde uzun siire kalan veya gahganlar,

1 Dot yagindan kiigiik gocuklarda veya yiksek risk kategorisindeki erigkinlerle
temash infantlar, cocuklar ve adelosanlar

HIV mfehiyonu-olm veya
| HIV durumu bilinmeyen,
ancak HIV igin risk tasiyanlar

Trakya Universitesi Tip Fakidltesi Dergisi 16(1): 1999 47
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~ AIDS: Dortlii standart tedavi mvmycedlhr
Tedavi siiresi daha uzun tutulmahdir. Hatta tedavi
‘tamamalandiktan sonra dahi tek bagina isoniazide
devam edilmelidir (4). AIDS’li olgularda
tuberkiloz dig1 mikobakterilerin de dnemli bir prob-
lem olabilecegi unutuimamahdir. Tiberkilin tests
pozitif olan HIV pozitif olgularda kemoprofiaksi
uygulanmahdir. Minimal immunsiipresyonlu ve
sadece HIV pozitiflig: olanlarda tiiberkiiloz
gehisirse, HIV seronegatif olgularda kullanilan
standart tedavi protokold uygulamir. Ancak klinik
ve bakteniyolojik cevabi degerlendirmek son derece
onemlidir. Sayet tedaviye yanit yavag ve istenildigi
gibi degilse tedavi kisinin durumuna gore
uzatilmalidir (1).

Kortikosteroidler: Yaygin akciger
hastalig1 olanlarda, iireteri etkileyen durumlarda,
plevral effiizyonlarda, perikarditlerde, evre 1I-11I
menen)it tiiberkiilozda ve hipersensitivite
reaksiyonunu baskilamak i¢in antitiiberkiiloz
tedaviye ilave edilebilir.

Uyumsuz hastalar: Evsizler, alkolikler ve
mental retardasyonlu hastalann kendi baglarina
tedaviyi tamamlamalan ¢ok zordur. Bu durumdaki
uyumsuz hastalara tedavi rejimlerim1 tamamen
kontrol altinda uygulamak gereklidir. Intermittan

tedavi, uyumu artirdif: lt;m bu haatala.rda daha
uygumiur

Koma durumundaki hastalar: Standurt
tedevi uygulanmalidir. Ancak etambutol gbrsel
aktivite test edilemedigi igin verilmemelidir.
fsoniazid ve rifampisin gurup seklinde verilebilir.
Pirazinamid ise pargalanarak nazogastrik ile
uygulanabilir. Alternatif olarak rifampisin (Rifadin
infizyonu) ve isoniazid (Rimifen) baglangi¢ta
giinliik intravendz infiizyon geklinde verilebilir.
Isoniazid intramuskiiler olarak da uygulanabilir
Streptomisin ise mtramnskiﬂar olarak tedaviye
eklentr.

ILACLAR
1-Major tiiberkiiloz ilaglan
Tiberkilozun standart tedavisinde

'kullamlacak ilk secenek ilaclardir. Antitiiberkiiloz

etkinlikleri gii¢lii, yan etkileri az ve nispeten
ucuzdur. Major tiberkiiloz ilaglarinin ¢ocuk ve
erigkinlerdeki giinliik ve intermittan tedavide
o6nerilen ilag dozlan Tablo III’de gdsterilmigtir.
isoniazid: En sik kullamlan ve bakterisitik
etkinligi en gicli antitiiberkiiloz ilactir. Toksik
etkileri azdir, ucuzdur ve oral veya parenteral

TabloIII: Onerilen ilag dozlan

Giinliik doz | Intermittan doz

Hag
erigskin

Isoniazid 300mg 300mg

Rifampisin 600mg 600mg

Pirazinamid | 2.0g 2.0g

Streptomisin

Etambutol

uygulandiginda emilimi oldukc¢a iyi bir ilagtir.

Hiicre duvarinin 6nemli bir kompenenti olan
mikolik asidi inhibe ederek etkisini gostenir. Hizh

ureyen basillere etkilidir. Oral allmmmindan 1-2 saat
sonra pik serum degerlenine (SHlg/ml) ulagir. Plevral

s1vi, beyin omurilik sivisi, asit sivisy ve kavitelere
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2-3 kez/hafta | 900mg 900mg

2-3 kez/hafta 600mg' 600mg

2-3 kez!hafta

10
2-3 kez/hafta

5070 | | 5070
2 kez/hafta
3 kez/hafta

25-30 25-30

2-3 kez/hafta

45-50 45-50
2kez/hafta 2 kez/hafta
25-30 | 25-30
3 kez/hafta 3 kez/hafla

serum dt'izeyiﬁe yakin konsantrasyonlarda geger.

Karacigerde asetillenereck metabolize olur ve
bdbrekten atilir. Bakterisitik serum dizeylern
genetik olarak kontro] edilen asetilizasyon hizina
baghdir. Hizli veya yavag asetilizasyon standart
dozlarda tedavi baganisim etkilemez. Yavag

Tvakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 16(1):1999
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agetilizasyonda periferik ndropati gibi serumda
daha uzun siire yilkksek diizeylerde kalmalan ile
1ligkili toksik yan etkiler artarken, hizh
asetilizasyonda hepatotoksik etki olasilif
artmaktadir. Hepatit isoniazid kullanimyla gok sik
olmasa da ortaya ¢ikabilen en ciddi yan. etiidir.
Isoniazidin asetilhidrazine veya hepatotoksik
metabolitlerine doniigmesinden kaynaklandig:
diigiiniilmektedir.

ileri yag ve alkol kullanimi hepatit icin
onemli risk faktorleridir. Karaciger hastalifh varh
ve rifampisin ile birlikte kullanimi da hepatit riskini
arttirir. Kontrolki bir ¢aligma, ginlik uygulanan
isoniazid ve rifampisin igeren rejimin haftada 3 giin
uygulanan intermittan rejime gore daha sik
hepatotoksiteye neden oldugunu gostermigtir (5).
"Yag ile olan 1ligkisi nedeniyle i1somazid
kemoproflaksisi gogunlukla 35 yagindan geng
hastalar icin tavsiye edilir. Isoniazid alan hastalarin
%10 veya daha fazlasinda transaminaz
diizeylerinde hafif artiglar meydana gelir, ancak bu
artislar nadiren normalin 2-3 katin1 agar (6). Bazi
hekimler transaminazlann normalin 3-5 kattm veys
total bilirubinin 1.5mg/dl'y1 geginceye kadar
tedaviyi kesmezken, bazilari ise transamnaziann
yiikseklik diizeylenne bakmaksizin sanlik, bulanty,
kusma gibi hepatit semptomian ortaya ¢ikincaya
kadar tedaviyi kesmezler.

Isoniazid pridoksinin atilimim arttirarak
dokunti, periferik ndropati ve anemt gibi peliegra
semptomlarinin oluymasimna neden olabilir. 5 mg/
kg'lik (300 mg/giin) standart dozlarda bu yan etk
son derece nadirdir. Diabet, tiremi, alko} kullanimu,
malniitrisyon ve gebelik varhiginda ginkik 10-50
mg pridoksinin tedaviye eklenmesi énerilmektdir.

Diger ilaglarda oldugu gibi dokuntii, ates,
tirtiker gibi hipersensitivite reaksiyonlarma sebep
olabilir. Konvulziyon, optik nevrit, pisikotik
reaksiyonlar, artralji, omuz-el sendromu ve
agraniilositoz diger bildirilmis yan etkilendr.

Fenitoin (fenitoinin kan diizeylerini ve
toksik etkisini arttirir), disulfram (pisikotik
episodlarin olusumunu kolaylaghnr), aliminyum
iceren antiasidler (isoniazidin emilimini azaltir) 1le
etkilesim gosterir.

Rifampisin: Diger bakterilere kars: da
antibiyotik etkinligi olan giiglii bir antititberkiiloz
ilactir. Bakterisitik etkilidir. Isoniazid kadar etkin
bir ilactir. Toksik etkileri nispeten azdir, emilimi
kolaydir ve alimmindan 1,5-2 saat sonra pik serum
diizeylerine (6-7 uig/ml) ulag. Bakterinin RNA
sentezini engelleyerek etkisini gosterir. Hem mzh
ireyen basillere hem de intermittan tireyen bastllere
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etkilidir. Giigli bir sterilizan etkiye sahiptir.
Akciperlerde, brong sekresyonlannda, inflamasyon
varhginda beyin omurilik stvisinda, plevral sivida,
kavitelerde, karaciger, safra yollan ve idrarda etkin
dizeylere ulagir. Plasenta bariyerini geger. Periton
diyalizi ve hemodiyaliz rifampisini temizleyemez.
Cok biiyiik bir kismi safra yollan ve idrar ile atilir.
Idran, teri, gdz yasim, kontakt lensleri ve diger
vucut salgilann: kirmzimsi renge boyar, Hastalar
bu konuda uyarimalidir.

Cok cesitli yan etkilere sebep olabilir, En
sik karsilagilan yan etkisi bulanti, kusma gibi gas-
trointestinal yakinmalardir. Ateg, der1 dokiintiilen,
hepatit ve daha nadiren trombositopeni ve kolestatik
sanliga neden olabilir. Bu reaksiyonlar nadiren
olusur. Hepatit riski 1lacin yavag inaktivasyonunda
(isoniazidden farkl: olarak), karaciger hastaligi
olanlarda ve 1soniazid kullananlarda artar.
Tedavinin erken donemlennde transaminazlar hafif
diizeyde yilkselebilir, ancak ¢ogunlukla
kendiliginden normale doner. Bu hastalan
transaminazlar ve sanhk yoniinden dikkath bir
sekilde takip etmek gereklidir. Rifampisin ve
isoniazidi birlikte kullanan hastalarda bilirubin ve
alkalen fosfataz diizeylerinde artis olmas,
rifampisine bagh toksik etkiyi disundirar (7).
Transaminaz diizeylerindeki artis 1se isoniazidden,
rifampisinden veya her ikisinden kaynaklanabilir.

Rifampisinin yuksek doz (10 mg/kg dan
yilksek dozlarda) intermittan tedavisi, duzensiz
kullanimi veya ¢esitli nedenlerle kesilen ilacin
yeniden baslanmast durumunda trombositopen,
hemolitik anemi, grip benzeri tablo, akut bobrek
yetmezligi, hepato-renal sendrom gibi yan etkiler
olusabilir.

Rifampisin hepatik mikrozomal enzimler
indiikleyerek bazi ilaglarin metabolizmasini
hizlandinr ve etkinligini azaltir. Oral kontraseptifler,
kortikosteroidler, oral antikoagilanlar, oral
antidiabetikler ve digitallerin etkinligini azaltarak
dnemli problemiere yol agabilir.

Pirazinamid: Pirazinamid bair
nikotinamid analogudur. Asit ortamda bakterisitik
etkiye sahiptir. 1g’lik oral alintmindan sonra
yaklagik 2 saat igerisinde pik serum diizeylerine (45
{ig/ml) ulasir. Beyin omurilik sivisi dahil tiim

vitcutta etkin konsantrasyonlara ulagir. Cok buyiik
bir kismi1 glomeriiler filtrasyon ile atilir.
Muhtemelen hiicre icerisinin asit bir ortam olmas
nedeniyle makrofajlar igerisindeki yavag ve
irregiiler bir sekilde gogalan basillere karg etkili
oldugu ve bu nedenle giiglii bir sterilizan tlag oldugu
kabul edilmektedir. Bununla birlikte klinik
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¢aligmalarda pirazinamidin idame fazindan ziyade
baglangi¢ fazinda daha etkili oldugu gosterilmigtir.
Bu nedenlerle esas etkisinin asidifiye kazeoz
materyalin ¢evresinde aktif olarak ¢ogalan
ekstraselliiler basillere karsi: olmasi daha biiyiik bir
olasilik gib1 goéziikkmektedir. Kisa siireli tedavi
rejimlerinde onemi biiytiktir.

En 6nemli yan etkisi hepatotoksik etkidir.

Isoniazid ve rifampisinin itk iki aylik baglangic

tedavisine 15-30 mg/kg dozlarinda eklenen
pirazinamidin hepatotoksik etkiyi 6nemli derecede
arttirmadi@ gosterilmigtir (8). Isoniazid, rifampisin
ve pirazinamid tedavis: alan hastalarda
hepatotoksite orani, yaklasik %1-5 kadardir.
Pirazinamid tirik asitin tubiiler sekresyonunu
azaltarak atilitmini engeller ve bazen hiperiirisemiye
neden olur. Hiperiinsemiye ara sira artralji eslik
eder. Gut tablosu ise son derece nadir olarak gelisir.
Pirazinamide bagh artralji gogunlukla salisilatlara
1y1 yamt venir. Deri dokiintiiler1 ve gastrointestinal
yakinmalara da neden olabilir.

Etambutol: Etambutol giinliik kuilamm
dozlarinda bakteriostatik etkili sentetik bir
antitiiberkiiloz ilagtir. Intermittan tedavide
kullamilan yiiksek dozlarda bakterisitik etki gosterrr.
15 mg/kg’lik doz alinnmindan yaklasik 2-4 saat

sonra pik serum diizeylerine (4 {lg/ml) ulagir.

Emilimi iyidir. Yan etkilen azdir. Yarilanma siirest
4 saattir. Bobrek yetersizligi olanlarda yarilanma
siresi1 uzayarak birikici etki gosterir. Inflamasyon
varliginda dahi beyin omurilik sivisina etkin
duzeylerde gecemez.

Etambutoliin en 6nemli ve en sik yan etkisi
retrobulber nevnittir. Klinik olarak bulamk gorme,
santral skotom ve kirmizi-yesil korligii seklinde
kendini goésterir. Hastalar bu yan etkiler konusunda
uyartimalit ve gerekirse belirli peryodlarla gorme
alani takibi yapilmahdir. Bobrek yetmezligi
olanlarda ilacin serum konsantrayonlan artacag;
1¢in yan etki riski artar. Daha éncesinde gorme
bozuklugu olanlar, bobrek yetersizligi olanlar ve 6
yagindan kugik ¢ocuklar, mental retarde kisiler,
komadaki hastalar gibi gorsel bulgular ifade
edemiyeceg diigiiniilen hastalarda miimkiin oldugu
kadar kullanmaktan kaginilmalidir. Hamilelerde
kullamlmg ve fetiis lizerinde belirgin bir etkisi
saptanmami§ olmasina ragmen bu konudaki veriler
yeterh duzeyde olmadig igin kar-zarar orami goz
oninde bulundurularak kullanilmas: tavsiye edilir.

Streptomisin: Streptomisin alkali
ortamda baktensitik etkili bir antitiiberkiiloz tlagtir.
Gastrointestinal sistemden emilemedigi icin sadece
parenteral olarak kullanilir. 15 mg/kg dozunda
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intramuskiiler kullammindan yaklagik bir saat sonra
pik serum diizeylerine (40 [lg/ml) ulagir. Yanianma
siiresi yaklagik 5 saattir ve ilacin hemen tamami
bébreklerden atilir. Bobrek yetersizligi olanlarda
ve yaglilarda mimkiinse kullanilmamal,
kullanilacaksa da azaltilmis dozlarda ve biiyiik bir
dikkatle kullanilmalidir. 1lacin doku penetrasyonu
olduke¢a iyidir. Meninks imflamasyonu varlifinda
beyin omurilik sivisina gegebilir. |

En ciddi yan etkisi ototoksik olmasidir.
Cogunlukla vertigo, tinnitus ve kusma nadiren de
1gitme kaybi ile kendini gosterir. Nefrotoksik etkist
kanamusin ve kapromisine gore daha az olusur. Her
iki yan etkisi de ilag dozu ve tedawvi siirest ile 1ligkil
oldugundan riskli hastalarda serum diizeylerine
gore doz ayarlamast yapilmali ve toplam kiimiilatif
doz 120 gram: agmamahidir. Ozellikle yataga
bagimli hastalarda periyodik odiometrik ve
kalorimetrik testler ile bu yan etkiler aragtinimahdir.
Her tki yan etkinin goriillme olasiligh da yagla birlikte
artar. Bu nedenle 6zellikle 60 yasin iizerindeki

hastalarda streptomisin yerine etambutol tercih

edilmelidir. Streptomisin teratojenik bir ilag oldugu
icin hamilelerde kesinlikle kullanilmamalidir.
Noromuskiiler blokaj ve deri dokiintiileri, Grtiker,
ates, anaflaksi gibi hipersensitivite reaksiyonlarina
da sebep olabilir.

2-Mindr tiuberkiiloz ilaclar:

Direngli olgularda veya direng olasiligl
olaniarda kullanilmasi gerekli ikinci segenek ilagian
kapsar. Antitiiberkiiloz etkinlikleri zayif, yan etkileri
fazla ve pahali ilaglardir. Minor tiiberkiiloz
1laglarimin yan etkilen ve Onerilen dozlar Tablo
[V’de gosteniimgtir.

Para-aminosalisilik asit:
Paraaminosalisilik asit (PAS) bakteriostatik bir
antitiiberkiiloz ilagtur. Cok ¢abuk atildif igin yliksek
dozlarda kullanitmasi gereklidir. Ciddi gastrointes-
tinal yakinmalara yol agar. Hipersensitivite
reaksiyonlarina (%5-10), nadiren de hepatite neden
olur.

Etionamid: Etionamid, isonikotinik asitin
bakteriostatik bir derivesidir. Piyasada 250 mg’lik
tabletleri vardir. Onerilen doz 15-20 mg/kg veya
giinde maksimum 1 g'dir. Bulanti, kusma,
igtahsizlik ve kann agrisi en sik yan etkileridir.
Alimini kolaylagtirmak i¢in yarim saat oncesinde
antiemetik ve hipnotik bir ilag verildikten sonra ve
¢ogunlukia yatmadan hemen dnce kullamlmas:
onenlir. Gerekirse ilaca diisiik dozlarla baglanarak
sonra kademeli olarak arttinilabilir. Hepatite neden
olabilecegi igin karacifer enzimlerinin siki takibi
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“Giinlitk Doz
fa¢ ~  mgikg
Thiacetazon 4

Etionamidve  15-20

PAS sodyum 300
Kanamisin 10-15
Kapromycin 15
Sikloloserin 15

ve enzimlerde 5 katlik bir artis olursa semptom
varligina bakmaksizin ilacin kesilmes:
oneriimektedir. Artralji, impotans, jinekomasti,
fotosensitif dermatit, hipotroidi ve agizda metalik
tat birakmas: diger yan etkilendir.

Sikloserin: Bakteriostatik bir ilag olup
kullanimn simarhdir. 250 mg’hk kapsiillen vardr.
Onerilen doz 15-20 mg/kg veya giinliik maksimum
! g’dir. En 6nemli yan etkisi psikiatrik bozukluklara
yol agmasidir. Depresyon gibi psikiatnk bozuklugu
olanlarda kullanilmamahdir. Hastalarin mental
durumlan diizenli olarak takip edilmelidir.
Konvillziyon ve periferik noropatiye de yol
a¢abildigi icin Ozellikle 1soniazid ile birlikte
kullamiminda, giinde 150 mg pridoksin tedaviye
eklenmelidir. Beraberinde fenitoin kullaniliyorsa
dozu azaltilmahdir.

Kapromisin ve Kanamisin: Onerilen
doz, 15-30 mg/kg veya giinliik maksimum 1 g’dir.
[ntramuskiler olarak kullanihir. Yan etkileri
streptomisinin yan etkilerine benzer. Kanamisin
1i5itme Uzerine kapromisin ve streptomisine gore
daha toksiktir, Kapromisin ve kanamisinin bobrek
uzerine toksik etkileri streptomisine gore daha
fazladir ve diizenli kreatimin takibim gerekurir.

Thiacetazon: Biokimyasal olarak
isoniazide benzer, ancak bakteriostatik ve ¢ok daha
toksiktir. Onerilen doz, giinlitk 150 mg’dur.
Cogunlukla 300-400 mg isoniazid ve 150 mg
thiacetazon iceren kombine tabletler sekiinde
kullanilir. Isoniazide direng gelisimini engeller.
Hastalarin yaklasik %10’unda bulanti, kusma gib:
gastromntestinal yakinmalara yol agar. Sanlik, kemik
1lig1 siipresyonu ve deri doktintilen diger nadir yan
etkileridir. Deri reaksiyonlar 6zellikle HIV pozitif
hastalarda ¢ok ciddi olabilir. lla¢ kesilmezse
eksfoliyatif dermatit ve Stevens-Jhonson sendromu
olugabilir. HIV pozitif hastalarda kulianilmas: bu
nedenle kontrendikedir.
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Cocuk  |Erighin |

Kilo Doz

Tablo IV: Mindr ilag dozlan ve yan etkileri

Tqmel yan etkiler

Gastrointestinal, deri dokiintileri, vertigo,
konjuktivit, sanlik,

Hepatit, gastrointestinal, artralji, jinekomasti,
impotans.

Gastrointestinal, deri dokiintiileri, hepatit.
Nefrotoksik, ototoksik.

Nefrotoksik, ototoksik.

Depresyon, konviilziyon,

perifennk néropati.

3-Antitiiberkiiloz aktivitesi arasturilan
yeni ilaclar:

- Bazi 1laglann tiiberkiiloza kars1 potansiyel
aktiviteler: oldugu saptanmistir. Ancak bu 1laglann
pek ¢ofunun klinik etkinlikien konusundaki klinik
¢aligmalar yetersizdir.

Kinolonlar: Yen ilaglar arasinda en ¢ok
uzerinde durulan gruptur. Kinolonlar, etkinliklerini
DNA giraz enzimini inhibe ederek gosterirler.
Ofloksasin ve siprofloksasinin Mycobacterium tu-

berculosisigin MIC degerlen yaklagik 1 {ig/ml dir.

750 mg siprofloksasinin alimimindan yaklagik 1-2
saat sonra ulagtf pik serum konsantrasyonu 4.3

Wg/ml, 400 mg’lik birden ¢ok ofloksasin
alinimindan 1-2 saat sonra ulastigr pik serum

konsantrasyonu ise 4.6 jlg/ml oldugu distunulecek

olursa teorik olarak bu ilaclarnin tuberkiiloz
tedavisinde etkin olacaklan dustinuliir.

Nadirler ve arkadaglar (9) 1.5 flg/ml

konsantrasyonda kiiltiirlerin %95 inin ofloksasine
duyarh oldugunu gostermiglerdir. Gunde iki kez 750
mg siprofloksasin ve 400 mg ofloksasin dozlart
¢esitli ciddi solunum yollan enfeksiyonlarinda
tavsiye edilir. Ancak bu ajanlann tuberkuloz
tedavisinde kullanimlan ile iliskili venler stmrhidir,
Erdogan ve arkadaglari (10) kronik rezistans
tiiberkiiloz olgularinda glinlik tek doz 300 mg
ofloksasini 8 ay uygulamis ve basanli sonuglar elde
etmislerdir.

Gastrointestinal yakinmalar, bag donmes:
ve hipersensitivite en sik kargilagilan yan etkilerdur.
SGOT, SGPT ve kreatinin diizeylerinde yukselme,
eozinofili ve l6kopeniye neden olabilir. Tokstk
etkiler tedavi suresinden ¢ok, dozla thigkih
bulunmustur (11). Teofilin 1le birlikte
kullanildiginda teofilinin yanlanma siiresini uzatir
ve serum diizeylerini ylikseltir. Antiasitler ve demur
preparatlart emilimlerini azaltirlar. Gebelikte ve
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kemik gelisimini tamamlamamig ¢ocuklarda

miimkunse kullaniimamahdiriar.

Amikasin: Mycobacterium tuberculosis’e
kars1 in vitro bakterisitik etkili bir ilagtir. 15 mg/kg
dozunda intramuskiiler olarak kullanilmasi 6nerilir.
En dnemli yan etkisi nefrotoksik olmasidir. Aynca
vestibiiler fonksiyon bozuklugu, 1sitme kayb: ve
elektrolit dengesizligi gib yan etkileri de vardir.
60 yas uzerinde oto ve nefrotoksite riski artar. Bu
hastalarda miimkinse amikasin yerine daha az yan
etkisi oldugu icin kapromisin tercih edihir
Kanamisine gore daha az ototoksiktir ve
intramuskiiler kullanimi daha az agriya neden olur.

Rifabutin: Rifampisine direngh suslara
kargi 1n vitro etkinligy gosterilmig bir rifamisin
derivesidir. Gastrointestinal sistemden kolayca
emilir. Alinimindan (300 mg) 4 saat sonra pik se-

rum dizeylerine (0.49 Ug/ml) ulasir. Yarilanma

siirest 16 saattir ve doku diizeyleni serumdan 5-10
kat daha fazladir. Bobrek ve karaciger’den esit
oranlarda atihr. En yaygin yan etkileri hematolojik
ve hepatotoksik reakstyonlardir. Hepatotoksik etkisi
rifampisinden daha sik degildir (12). Gastrointes-
tinal yakinmalar ve hipersensitivite reaksiyonian
diger yan etkilendir.

Betalaktam + betalaktamaz inhibitor
kombinasyonlari ve yeni makrolidler:
Antituberkiiloz etkinlikien siipheli olup etkinhklen
konusunda daha fazla arastirma ihtiyaci olan 1lag
gruplandir

OZEL ONLEMLER VE TEDAVI ONCESI
DEGERLENDIRME

Bobrek fonksiyonlan, streptomisin ve
etambutol ile tedaviye baglanmadan 6nce kontrol
edilmelidir. Miimkinse bu ilaglar bobrek
yetersizliginde kullanilmamalidir. Kulianilacaksa
serum diizeyler takip edilmeli ve doz ayarlamas:
yapiimalhidir. Etambutol kullaniimadan 6nce, goz
uzerine muhtemel toksik etkilerinden Gtiirti gorsel
aktivitenin Snellen kart: 1le test edilmesi tavsiye
ediimektedir. Bu ilag sadece yeterli gérsel aktiviteye
sahip olan hastalarda ve olugabilecek gorsel
fonksiyon bozuklugunu ifade edebilecek hastalarda
kullanilmahidir. Kiguk ¢ocuklarda ve konusma
giclugli olanlarda mimkiinse etambutol
kullantimamalidir.

Karaciger fonksiyonlan tedavi fncesi
kontrol edilmelidir. Tedaviye basladiktan sonra
transaminazlarda gegic1 artiglar siklikla
olugmaktadir. Baglangi¢ dénemindek: takipler
yapildiktan sonra alkolikler, bagska karaciger
hastalig1 olanlar ve 35 yagin iizerinde olanlar harig
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rutin olarak takibe gerek yoktur. Sayet sarlik veya
hepatitin diger semptom!lan geligirse veya bagka bir
yaklagima gbre transaminazlar normalin ist
sinirinin 3-5 katina yiikselirse tiim ilaglar
kesilmelidir. Karaciger fonksiyon testleri tedavi
oncesi diizeylere indikten sonra tiim ilaclara tekrar
baslanmalidir. Bununla birlikte semptomlar tekrar
ederse ilaglar diigiik dozlardan baglayarak agamal
olarak verilmelidir. llaclarin baglama sirasinin iso-
niazid, nfampisin ve pirazinamid seklinde olmasi

- dnerilmektedir. Ilk olarak karacifer fonksiyonlarn

normale dondiiginde, karaciger fonksiyon
bozukluguna neden olmayacag bilinen (S veya E)
en az bir ilagla birlikte daha diigiik dozlarda
kademeli olarak ilaclar eklenmelidir.

KOMBINE ILAC PREPERATLARI

Kullanim kolaylig1 i¢in bazi ilaglar
kombine edilerek tek bir ila¢ seklinde
hazirlanmigtir. Kombine preperatlann tedaviye
uyumu diizeltmest ve monoterapiy1 6nlemesi en
biiyiik avantajlaridir. Rifampisin i¢eren preperatlar
idrar rengim1 kirmizimsi renge boyadig: icin
tedaviye uyumu degerlendirmede faydal ipuglar
saglar. Bu kombinasyonlarin bioyararlamimlan tek
tek kullanildiklanndak: bioyararlantmlar ile aynidir
ve klinik sonuglan tatmin edicidir (13,14).

KLiNiK YAKLASIM VE YONETIM

1-ihbar: Aktif bir tiberkiilozlu vakanin
thbarinin yapilmasi gereklidir. Yakin temaslilar
kontrol edilmelidir. |

2-Efitim: Tedavi baglanmadan énce
hastalar hastaliklari, kullanilacak ilaglarin
muhteme! yan etkileri ve tedavi siiresi konusunda
bilgilendirilmelidir.

3-Tedavi: Hastalarin bilyiik bir kisminin
hastaneye yatmasi gerekmeksizin hastane disinda
takip ve tedavisi miimkiindiir. Yayma pozitif
tiiberkiiloz olgularinin bulastincilik nedeniyle
sadece 2 hafta hastanede yatinlmasi yeterlidir. 1990
yilinda Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) hastanede
bulagsmayi onlemek i¢in negatif basing 1zolasyonu
uygulanmasini, saatte alt1 kez hava degisimi
yapiimasim ve ultraviyole 1s131 kullanarak havanin
temizienmesini; 1994 yilinda ise bunlara ilaveten
hava filtreleri kullaniilmasini dnermistir. Ancak bu
pahali yontemlerin etkinligi konusunda yeterli
kanitlar yoktur. Temel kontrol 6nlem tedavinin ilk
iki haftasi boyunca hastanin izolasyonunun
saglanmasidir. Ideal olam hastalarin ihtiyaglarnni
gorebilecefr ve disariya negatif basingli hava
ventilasyonu olan tek kisilik odalarda yatinlmasidir.
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Hasta rifampisin ve isoniazid igeren tedawvi ile 2
hafta icerisinde bulagtirici olmaktan ¢ikar.

| Kontroller ila¢ yan etkilerini, tedavi
uyumunu ve hastalifin seyrini degerlendirmek iin
baglangigta en az ayda bir, daha sonra ise 2 ayda
bir yapiimalidir. Klmmik, radyolojik ve bakteriyolojik
takip yapilmal, ilag duyarhilik test sonuglar: takip
edilmelidir. Klinik hemsgireleri ve saglik personellen
hastanin tedaviye uyumunu ve tedavinin dogru ve
diizenli kullanilip kullanmadigimi takip etmede
(tabletleri kontrol ederek ve rifampisin igin idrar
kontrolii yaparak) aktif olarak rol almalidiriar.

Akciger tiberkillozunda balgam
incelemesi tanida oldugu gibi tedavi yamtinmn
degerlendirilmesinde de en dnemh y6ntemdir.
Balgam incelemesi 6 aylik bir rejimde 2. ay
sonunda, 4. ay sonunda ve 6. ay iginde
tekrarlanmalidir. Kocabag ve arkadaglannin yapmis
olduklan Verem Savas Dispanserlerini kapsayan bir
arastirmada, hem ilk tan: sirasinda hem de takipte
balgam incelemesine yeterince nem verilmedigim
gostermislerdir (15). Baglangig tedavisinin sonunda
balgamda hala basil miispet i1se baglangi¢ tedavis:
ayn ilaglarla bir ay uzatihir, 3.aym sonunda idame
fazina gegilir, 5.ay tekrar balgam incelemesi yapilir.
Yeni tam1 konulmus bir olguda tedavinin
baslangicindan S ay veya daha sonra alinan balgam
drneklerinde yayma veya kiltir ile basil
miispetliginin olmas: tedavi basansizhigr olarak
degerlendirilmeli ve bu hastalarda tedavi bu konuda
uzmanlagmis merkezlerde ve ikinct grup ilaglaria
yapilmalidir. Tedaviye en az iki ay ara verip akuf
tiiberkiiloz bulgulan devam eden olgularda tedaviye
5 major ilagla baglamak ve tedaviyi & aya
tamamlamak uygundur (2 ay RHZES -1 ay RHZE
- 5 ay RHE). Niiks, ara verme veya tedavi
basansizlifi nedeniyle uygulanan yemden tedavimn
sonunda hala basil miispet olan olgular kronik olgu
olarak degerlendirilmeli ve bu hastalann tedavilen
de bu konuda uzmanlagmis merkezlerde ve ikinct
grup ilaglarla yapilmahdir.

Tuberkiilozda tedavi bagansizhina neden
olan etkenler Calisir ve arkadaglar: tarafindan
arastinnlmis ve en stk yapilan hatalarin
bakteriyolojik takibin yapilmamasi, tedavi
basanisizhig: kararim vermede ihmal, ilk tan
sirasinda bakteriyolojik inceleme yapiimamas: ve
6 aydan kisa siireli bir tedavi uygulamasi oldugu
saptanmigtir (16).

Ekstrapulmoner tiiberkiilozun takib:
bliyiik ol¢iide klinik degerlendirmeye ve uygunsa
radyografik degerlendirmeye baghdur.

Tiiberkiiloz tedavisinin basaris: sadece
etkin tiiberkiiloz rejimlerinin dogru verilmesine
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bagli degil aynt zamanda hastanin tedaviye
uyumuna da baghdir. Uygun ve etkili bir tedavi
verilmis bir hastada tedavi sonrasi ortaya gikan niiks
gogunlukla hastanin tedaviye olan uyumsuzlugu ile
tlgkilidir.

4-1la¢ Direnci: ilag direnci saptanmus olan
hastalarin tedavisi sadece bu gibi hastalann
tedavisinde deneyimli gogiis hastaliklan uzmanlan
tarafindan diizenlenmelidir.

Baslangi¢ tedavisi sonunda balgam
konverstyonu saglanamayan hastada veya baglangig
tedavisi sonunda balgam konversiyonu saglanan
hastanin tekrar bastl mispet hale déndugu
durumiarda ila¢ direnci olasilig yiiksektir. Tedavi
yetersizligi olasilifs nedeniyle bu hastalann stki
takibi gereklidir. Bu hastalarda tedavi yetmezligi
gelistiginde daha dnce tedavide kullamlmayan
ilaglardan olusan yeni bir rejim olugturulmalidir.
Tedavi yetmezligi gelisen hastalarda yeni rejim
olusturulurken, tedav: baslangicinda yapilan
duyarlilik testleri g6z 6niinde bulundurulmamalidir
(17). Isoniazid ve rifampisine direngli olan
hastalarda tedavi sonuglan ¢ok kotiidiir (18).

Tahaoglu ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ¢ok ilaca direngli vakalarn ortaya
¢ikmasinda rol oynayan hatalar ilkemiz gergegini
¢ok 1yi yansitmaktadir. Bu hatalar agagidaki sekolde
siralanmistir (19).

. Onceki tedavi dykiisii alinmadan yeniden
tedavi diizenleme hatasi (%100}

. Basarisiz rejime tek ilag ekleme (%75)

. Tedaviye uyumsuziugu farketmede
basarisizlik (%46)

. Yetersiz baglangig rejimleri (%40}

o Direnci fark etmede gecikme (%36)

. Direnc raporunu yanhs degertendirme

(%629)
. Dogrudan gozetim altinda yapiimayan

intermittan tedavi uygulamalan (%26)
Yetersiz stire tedavi (%23)

Yan etkilert yanhs degerlendirme (%22)
Gereksiz semptomatik tedavi (% 13)
Bakteriyolojik tani olmamasi (%11)
Gerekgesiz rejim degigiklign (%11)
§5-Tedavi sonrasiz Uygun 1lag
kombinasyonlar ile yeterli siire tedavi ve hastamn
tedaviye uyumu saglanirsa nitks son derece nadirdir
(%0-3). Tedaviye uyumun iyi oldugu ve hig bir
klinik problemin kalmadig: olgularda takibe gerek
yoktur. Ancak hasta sikayetlerinin tekran
durumunda kontrole gelmesi konusunda
uyariimahdir. Uygun tedavi verilmesi ve hastanin
tedaviye 1yl uyumuna ragmen olugan nuks daima
duyarh basillerle olur. Kullanilan ilaglar tam olarak
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biliniyorsa aym tedavi rejimi ile tedavi edilir.
Kutlanilan ilaglar tam olarak bilinmiyorsa tedaviye

tedaviye uy-ummzluéu oldugu digiiniiliiyorsa
sckonder tlag direnci olasithfy yiiksek oldugu igin

5 major ilagla baglamak ve tedaviyi 8 aya

tamamen kontrollii ve direngli bir elgudak: gibi

tamamiamak uygundur (2 ay RHZES -1 ay RHZE tedavi uygulanmalidir.
- 5 ay RHE). Eger niiksiin sebebinin hastanin
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