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OZET
" Tiberkiiloz insanlik tarihi kadar eski, enfeksiyéz bir hastalik olup,
gliniimiizde ozellikle gelismekte olan ve gelismis iilkelerde de HIV
epidemileri nedeni ile 6nemli bir halk saghgi sorunu olma &zelligini
siirdiirmektedir. Son yillarda ilaglara direngli basil tiirleri ile gelisen
tiiberkiiloz  olgulart iilkemiz igin Onemli sorun olusturmaktadir.
Kemoterapi éncesi donemde temiz hava, iyi beslenme, hastanin
izolasyonu gibi onlemlerle sanatoryumlarda tedavi edilmeye ¢ahgilan
tiiberkiiloz, giiniimiizde etkin tiiberkiiloz ila¢larimin varligr ile % 100
tedavi edilebilir bir hastalik konumundadir. Ancak hastalarin tedavi
uyumsuzluklar: gibi hastaya bagh nedenlerle ve ilaglarin yeterli
stirelerde, yeterli dozlarda, uygun kombinasyonlarda uygulanmamasi
gibi tedavi birimlerine ve hekimlere ait yanls uygulamalar sonucu
diren¢li tiiberkiiloz vakalar: ortaya ¢ikmaktadir. Bu direngli olgularin en
iyi kosullarda bile tedavi orant % 56 dir.

Derginin bu sayisinda hastaliga yeni yakalanmis, daha once tedavi
gormemis ya da major ilaglara duyarl, bakteriyolojik ve laboratuar

verileriyle  tiiberkiiloz ~ tamsi  almig  olgularin  tedavisinden
bahsedilecektir.

Tiiberkiiloz tarih boyunca insan saghgi agisindan
biitin  diinyada ©nemli bir sorun olusturmustur.

Tiiberkiiloz ve lepra ¢ok eski ¢aglardan beri siiregelen
enfeksiyon hastaliklaridir.  Bunlarin - disinda  higbir
enfeksiyon hastahiginm bu kadar eskiye dayandigina dair
kanit yoktur. M.O. 4000 yillarina ait iskeletlerde ve Misir
mumyalarinda (M.0O. 3700-1000) vertebra tiiberkiilozuna
ait lezyonlar bulunmustur. Hastaligin insanlara gegisinin
neolitik ~ donemde, hayvanlarin  evcillestirilmesiyle
basladig: diistiniilmektedir(1).

18.ylizyilda tedavisi bilinmeyen tiiberkiiloza yazarlar
tarafindan sairane bir hiiviyet verilmistir ve tiiberkiiloz
romantik bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu dénemde
meshur besteci ve piyanist Chopin tiiberkiilozdan
Olmiistlir. Yine bu devirde yazilan “Kamelyali Kadin”in
kahramani da tiiberkiilozludur (2).

Toplumlarin gelismislik diizeyini degerlendirmede
birgok  olgiit  kullamilmaktadir.  Bir  toplumdaki
tiiberkiilozun yayginlign da gliniimiizde bu &lgiitlerden
biri haline gelmistir. Tiiberkiilozun kontrolii; hastalarin
saptanmasint  ve 1iyi bir sekilde tedavi edilmesini
gerektirmektedir. Bu gerekliligin yerine getirilebilmesi
ise, toplumun ve saglk sisteminin Orgiitliilik diizeyi,
toplumun sosyal, ekonomik ve kiiltiirel geligmislik diizeyi
ile yakindan iliskilidir. Bugiin diinyadaki tiim
tiiberkiilozlu hastalarin % 95’i gelismekte olan iilkelerde
yasamakta ve tiiberkiilozdan 6liimlerin % 99’u da bu
iilkelerde gerceklesmektedir.

Akciger tiiberkiilozu etkili ve giivenilir antitiiberkiiloz
ilaglar ve gesitli terapotik rejimlerin sunulmasina ragmen
cagimizda halen milyonlarca insami etkileyen mediko-
sosyal bir sorun olmaya devam etmektedir. WHO (Diinya
Saglik Orgiitii)’niin 1990 yilinda bildirdigine gére diinya
niifusunun 1/3°1 olan 1,7 milyar kisi tiiberkiiloz basili ile
enfektedir. Diinyada 20 milyondan fazla tiiberkiiloz
hastasi bulunmakta ve bu rakama her yil 8 milyon yeni
hasta eklenmektedir. Bu hastalarin ise her yil 3 milyonu
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Slmektedir. Bu ozellikleri ile tiiberkiiloz diinyada 5. 6liim
nedeni olarak varhigini siirdiirmektedir(1).

HIV  enfeksiyonunun artisi, evsizlik, issizlik,
uyusturucu  ve ilag bagimliligi, alkolizm, diabetes
mellitus, kronik boébrek hastalifi ve sosyo-ekonomik
kosullarin  bozuklugu gibi birgok neden tiiberkiiloz
hastalig1 i¢in 6nemli risk faktorlerini olusturmaktadir.

Tirkiye’de 1981-1982 yillarinda yapilan tiiberkiiloz
prevelans caligmasimin  sonuglarina gore iilkemizde
180bin civarinda akciger tliberkiilozu oldugu tahmin
edilmektedir. 1950’lerde tiiberkiiloz tiim 6liim nedenleri
arasinda ilk siray: alirken, 1986°da 14. siraya gerilemistir.
Tiiberkiiloz ilaglarinin  tedaviye girmesinden sonra
diizensiz ve yetersiz tedavi bile tiiberkiiloz 6liimlerini
azaltmig, ancak ilerisi icin daha da tehlikeli olabilecek
kronik hasta sayisin1 artirmistir(3).

J.A.Villemin tarafindan 1865°de tiiberkiilozun bulasici
ozelliginin gosterilmesi; 24 Mart 1882 de Robert Koch’un
tiiberkiiloz basilini kesfetmesi hastalikla ilgili temel
ozelliklerin ve bilimsel yaklagimlarin ortaya kondugu
tarihsel siireci baglatmustir (2,4).

1877°de ilk Verem Savas Dispanseri Robert Philiphs
tarafindan  Edinburg’da kurulmustur. 1859 yilinda
Brechmer tarafindan ilk sanatoryumun agilmasiyla da
sanatoryumlar donemi  baglamistir.  Antitiiberkiiloz
ilaglarin tedavide yer almadigi bu donemlerde temiz hava,
iyi beslenme, istirahat, hastalarm izolasyonu gibi
onlemler 6n planda gelmekteydi. Bunlarin yanisira suni
pndmotoraks, pnomoperituan, torakoplasti, plombaj ve
hastalikl1 bolgenin rezeksiyonu ile ilgili cerrahi ydntemler
uygulanmakta idi.

1944 yilinda Waksman’in Streptomisin(SM)’i kesfi ile
modern tliberkiiloz tedavisi ve kemoterapi devri
baglamistir. 1945 yihinda ilacin tiiberkiiloz {izerinde
etkinligi kamitlanmusg; ancak tedavinin 1.5-2. ayinda bu tek
ilaca karst gelisen diren¢ nedeniyle hastalikta alevlenme
izlenmistir. 1949’da paraaminosalisilik asit (PAS)’m
bulunmasi ve streptomisinle birlikte kullanildiginda
direng gelisiminin 6nlendiginin gosterilmesi tiiberkiilozda
kombine tedavi kavrammin gelismesine yol agmistir(4, 5).

Isoniazid(H)’in 1952’de tiiberkiiloz tedavisine girisi

ile tiiberkiiloz 1950’1 yillarda 18-24 ayda tedavi
edilebilen bir hastalik haline geldi. H+PAS+S
kombinasyonlar1 uzun yillar standard tiiberkiiloz

tedavisinde kullanildi. 1966 yilinda Rifampisin(R)’in
bulunmasindan sonra 1972’lerden itibaren tiiberkiiloz

tedavisinde devrim sayilabilecek gelismeler
kaydedilmistir(5,6,7).
Son 40 yilda tiiberkiiloz lezyonlarindaki basil

topluluklarinin 6zelliklerinin ve tiiberkiiloz ilaglarinin bu
topluluklara olan 6zgiil etkilerinin agiklanmasiyla, klinik,
bakteriyolojik ve epidemiyolojik ¢aligmalarla tiiberkiiloz
tedavisinde temel ilkeler belirlenmistir. Bu tedavi ilkeleri
sunlardir:

1. Tiiberkiiloz tedavisinde, basillerin duyarli oldugu
en az iki ilag birlikte kullanilmali ve ilaclar diizenli olarak
alinmalidir.
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2. Basiller duyarli oldugu siirece, bakteriosid
ilaglardan olusan kombinasyonlar kullaniimahdir.

3. Tiberkiiloz tedavisinde ilaglar tek dozda
kullanilmalidir. Ciinkii basil 16-20 saatte boliinmekte olup
stirekli ve diisiik diizeydeki kan konsantrasyonlar1 degil,
yiiksek bir pik konsantrasyonunun basiller iizerine daha
etkili oldugu gosterilmistir.

4. Tiiberkiiloz tedavisi iki evrede uygulanmalidir.
Birinci evre 1-3 ay siiren yogun tedavi evresidir. Bu
evrede daha ¢ok ilag kullanilarak hastanin genel
durumunun  diizeltilmesi, direng  gelisiminin  ve
bulastiriciligm onlenmesi amaglanir. Bu yogun tedaviden
sonra basil sayisi azalmis olup ikinci evre olan siirdiiriim
(idame) tedavisinde iki ilag yeterli olmaktadir.

5. Tiberkiiloz tedavisinde, ilaglarin  giinlik
kullanilmasiyla haftada iki veya ii¢ giin kullaniimasi
arasinda, tedavinin etkinligi acisindan bir fark yoktur.
Intermittant tedavinin siirdiiriim tedavisi doneminde
uygulanmasi daha uygun olup tedavinin denetiminde yarar
saglamaktadir.

6. Tedavinin hastanede uygulanmasi ile ayaktan
uygulanmasi arasinda tedavi sonuglar1 yoniinden farklihik
yoktur. Ayrica temiz hava, iyi beslenme ve istirahatin
tedavi sonuglarina herhangi bir katkis1 da yoktur.

7. Tiuberkiiloz tedavisi yeterli siire uygulanmahdir.
Giiniimiizde standard tiiberkiiloz tedavi siiresi 6-9 aydir.

8. Bulanti-kusma, GIS yakinmalari gibi ilag yan
etkileri tedavi kesimini veya tedavi protokoliiniin
degisimini gerektirmez.

Tiiberkiiloz tedavisinde tek ve Onemli kosul
ilaclarin yeterli siire, yeterli doz ve diizenli olarak
kullamlmasidir.

Daha once tiiberkiiloz tedavisi gérmemis, tiiberkiiloz
ilaglarina duyarl olgularin tedavilerinde birinci grup
ilaglar(major) olarak anilan Isoniazid, Rifampisin,
Pirazinamid(Z), Etambutol ve Streptomisin kullanilmak-
tadir. flk 2 ay H+R+Z+S/E’den olusan 4 ilag kombinas-
yonu; bunu izleyen 7 ay ise H+R kullamlmaktadir.

iSONiIAZIiD

1952 yilindan beri bllmen oral yolla kullanilabilen, iyi
tolere edilebilen, ucuz, sentetik. bir ilagtir. - Diisiik
konsantrasyonlarda bakteriostatik, yiiksek
konsantrasyonlarda bakterisid etkili olup etkisi hizli
tireyen basiller iizerinedir. Direng gelisme hizi yavagtir.
Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekte olup
sterilizan etkisi pirazinamid ve rifampisinden azdir. Ag
olarak ve tek dozda alindiginda 1-2 saatte etkin plazma
konsantrasyonuna ulagir. Erigkinlerde 5 mg/kg, cocuklarda
10-20 mg/kg dozda kullanilir. Maksimum doz 300
mg/glin’diir.

En onemli yan etkisi hepatotoksisite olup genellikle
tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikar ve yas ile iliskilidir.
SGOT ve SGPT degerleri normal sinirlarin 2-3 katina
¢iktiginda ilag kesilmelidir. Periferik néropati eriskinlerde
300mg ve altindaki dozlarda gelismez. Noropati
gelistiginde pridoksin 100-200 mg/gtin kullanilir ve ilag
kesilir. Yiksek doz pridoksin isoniazidin etkisini azaltir
ancak 10 mg/glin noropati gelisimini ©nlemek igin
onerilir. Santral sinir sisteminde ise dikkat bozuklugu,
epileptik nobet, nadiren psikoz ve depresyona neden
olmaktadir. Cilt dokiintiileri, akneler olusabilir ki bunlar
ve GIS yakinmalari ilag kesimini gerektirmez. Isoniazid
kemoprofilakside de kullanilmaktadir(6,7).

RIFAMPISIN

Rifampisin modern, kisa siireli tedavi rejimlerinin
(< 1lyil) temel ilact olup 1966 yilindan itibaren
kullanilmaktadir. Hem ekstraselliiler hem de intraselliier
bakteri topluluklari {izerinde bakterisidal etkiye sahiptir.
Antibakteriyel etki  mekanizmasi  kesin  olarak
bilinmemektedir. 10-20 mg/kg/giin tek dozda, oral yolla
ve a¢ olarak kullanilir. Biittin viicut sivilarini kirmiziya
boyar, biiyikk bir kismi karacigerden ve az bir kismi
bobreklerden elimine edilir.

Yan etki olarak hepatotoksisiteye bagli hepatit
geligebilir. Bir diger yan etkisi flu-like sendromu olup kas
ve basagrisi ile grip benzeri tablo olusturur. Karacigerde
mikrozomal enzimlerin artmasmma neden olarak oral
antikoagiilan, oral kontraseptif, oral antidiabetik,
kortikosteroid, verapamil gibi bir¢ok ilacin klerensini
etkiler. Nadiren bobrek yetmezligi ve trombositopeniye
neden olabilir(6,7).

PIRAZINAMID

1954 yilindan beri bilinmektedir. Asit ortamda yavas
iireyen ve hiicre igindeki basillere karsi bakterisidal etkili
oldugunun ve kisa siirede sterilizasyon sagladignin
anlagilmasi tizerine, son yillarda major ilaglar grubuna
dahil edilmigtir. Tiim tedavi rejimlerinde tedavinin ilk 2
ayinda, eriskinlerde ve c¢ocuklarda 15-30 mg/kg dozda
kullanilmaktadir.

En onemli yan etkisi hepatotoksisitedir. Bulanti,
kusma gibi gastrointestinal yan etkilere neden olabilir.
Urik asit diizeyini yiikseltir ancak nadiren gut hastaligina
neden olur(6,7).

ETAMBUTOL

1961 yilindan beri kullanilan sentetik bir ilagtir. M.
tuberculosis’e  karsi  bakteriostatiktir.  Erigkinler ve
cocuklarda gtinde 15 mg/kg olarak tek dozda kullanilir.
En ciddi yan etkisi retrobulber norit olup doz ile direk
iligkilidir. Bu durum gormenin azalmasi, bulanik gérme,

santral skotomlar, yesil-kirmizi renk korligi ile
karakterizedir. Bobrek yetmezligi olanlarda doz
ayarlamasi yapilmalidir(6,7).

STREPTOMISIN

Streptomisin bakterisidal etkisini ekstraselliiler alkali
ortamda gosterir. Hizli lireyen basillerin ribozomlar: ile
birleserek protein sentezini etkiler. 15 mg/kg/giin dozda
ve intramiiskiiler olarak uygulanir. Streptomisinin en
onemli yan etkisi 8. kafa gifti tizerinedir. Genellikle
bagdonmesi, dengesizlik ve isitme kaybina neden olur.
Toksisite doz birikimi ile iligkili olup total doz 100-120
grami ge¢memelidir. Nefrotoksisite de 6nemli bir yan
etkisi olup hastalar bu nedenle yakin izlenmelidir. Her iki
yan etki de yas ile artmaktadir(6,7).
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