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HIHI. KISALTMALAR
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International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases
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ml:

MOTT:

NAA:

0,
PABA:
PAS:
PBS
PNL:
PPD:
PZA:

SDB:
SM:
SSS:

TGF:

WHO:
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ng:
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World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. OZET

Tuberkilloz (TB) halen halk sagligi igin biyiikk bir tehdittir. TB tedavi
basarisizliginin temel nedenleri uyungsuzluk ve ilag direncidir.

Caligmamizda TB hastalarimin farmasotik bakim gereksinimleri ve iligkili diger
unsurlarin belirlenmesinin yami sira, sézlii ve yazili egitim yontemleri kullamlarak
verilen hasta egitiminin, uyung iizerine etkisinin 6lgiilmesi amaglanmigtir.

TB hastalarmin temel farmasétik bakim gereksinimlerinin agn kontrold,
beslenme, uygun regeteleme, solunum ve kan gekeri kontroli konularinda oldugu
belirlenmistir. Ilaca duyarli TB hastalar1 eczaci tarafindan verilen ilagla iligkili hasta
egitimi aldiklarinda tedaviye uyumlari, rutin bakim alan hastalardakinden daha yiiksek
bulunmugtur.

Caligmann ikinci kisminda, ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) tedavisinde
etkinligi, giivenirligi ve immiinomodilator etkisine dayanilarak, ofloksasin’le
karsilastirmal: sekilde levofloksasin’in roliiniin incelenmesi amaglanmigtir.

Her iki tedavi kolunda da olumlu sonuglar gozlenmis ve bu sonuglar her iki
ilacin da giivenlik profili agisindan anlamh bir fark bulunmaksizin, CID-TB tedavisinde
etkili olduklarini gdstermistir.

Her iki grupta da CID-TB tedavisine yanit olarak pozitif immiinolojik degisimler
kaydedilmistir. Periferik kan CD4 T lenfosit diizeyleri artmig, CD8 T lenfosit diizeyleri
azalmig ve CD4/8 oramt artmugtir. Bu sonuglar ¢aligitmig olan CID-TB ilag rejimlerinin
yararli immiinomoduilator etkinliklere sahip olduklarini ortaya koymustur.

Caligmamizin sonuglarimmn klinik eczacimin TB hastaliinda hasta egitimi,
damgmanhk hizmeti, tedavi izlemi ve akilc1 ve etkili ilag tedavisinin saglanmasi gibi
eczacilik hizmetlerinin sunulmasinda o6nemli rol oynayabilecegini gostermekte

oldugunu digiiniiyoruz.



2. SUMMARY

Assessment of Pharmaceutical Care Services in Tuberculosis Patients and

Investigation of The Role of Levofloxacin in Resistant Cases

Tuberculosis (TB) is recognized as a major global threat to public health. The
main causes of TB treatment failure are non-compliance and drug resistance.

In our study we set out to understand the pharmaceutical care needs issues of TB
patients. We aimed to measure the impact of oral and written education tools on
compliance to drug therapy.

The major pharmaceutical care needs of TB patients were found to be for pain
control, nutrition, appropriate prescribing, respiratory and diabetic control. When drug-
sensitive TB patients received pharmacist directed drug-related education their
adherence to treatment was found to be superior to those receiving routine care.

In the second part of our study we examined the role of levofloxacin in the
treatment of multiple drug resistant tuberculosis (MDR-TB) focusing on the drug’s
effectiveness, safety and immunomodulatory activity, compared to ofloxacin.

Both treatment arms demonstrated potentially successful outcomes and were
shown to be effective in the treatment of MDR-TB with no significant difference in
terms of safety profile.

Positive immunological changes were noted for both groups in response to
MDR-TB treatment. Peripheral blood CD4 T-lymphocytes were increased; CDS8
lymphocytes were reduced and the ratio of CD4/CD8 lymphocytes was increased,
indicating a beneficial immunomodulatory activity for MDR-TB drug regimens.

The outcomes in this study show that the clinical pharmacist can play a key role
in the provision of pharmaceutical services such as patient education, monitoring of

therapy and ensuring rational and effective drug treatment for the benefit of the patient.



3. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB)’a kars: hem bakterisit etkili hem de sterilize eden etkili ilaglar
30 senedir mevcut olmasina ragmen, 1980°li yillardan beri TB insidans: diinya ¢apinda
kayg1 verici bir artig gdstermektedir. Oyle ki morbidite ve mortalite agisindan AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome)’den sonra tiiberkiiloz diinyanin en yaygin ve
en oliimciil saglik sorunlarindan biri durumuna gelmigtir. Diinya’nin baz1 yerlerinde,
6zellikle Afrika’min Sahra Coliiniin giiney kisminda tiiberkiiloza eslik eden AIDS’1n
insidans1 da artmugtir. Diinya niifusunun iigte birinin (iki milyar insan) tiiberkiiloz
enfeksiyonunu tagidigs tahmin edilmektedir (85). Bunun yam sira hem izoniazide (INH)
hem de rifampisine (RIF) karsi gelisen ¢ok ilaca direngli tiiberkilloz (CID-TB =
multiple drug resistant tuberculosis, MDR-TB), birinci se¢enek ilag tedavisinin
bagarisina Onemli bir engel olusturmaktadir. Sozii edilen direncin gelismesinin
sebeplerinden biri hastanin tedaviye uyung géstermemesidir (106).

Hastay1 tedaviye daha uyumlu kilmak iizere Diinya Saglik Orgiitti (DSO = World
Health Organisation, WHO), hastanin ilag aliminin saglik personeli tarafindan dogrudan
gozetimli tedavi (DGT = directly observed therapy, DOT) yontemi ile basariyla
uygulatmaktadir (44). Ancak hastanin tedaviye yonelik uyumu yalmzea DOT yontemi
ile %100 saglanamaz, bu nedenle bagka girigimler de gerekebilir (105). Ornegin, sabit
doz bilesimlerinin (SDB fixed-dose combination preparations) kullanilmasi DSO,
Amerika Toraks Dernegi, British Toraks Dernegi, Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklarina
Karst Uluslararas: Birlik [International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases
(IUATLD)] ve diger kurumlar ve uzmanlar tarafindan dnerilmektedir (16, 112).

TB hastasinin tedaviye uyumu birkag faktére baglhidir (22, 109). Baz etkenlerin
degistirilmesi olanaksiz gériinse de hasta egitimine bagli faktdrlerin 6rnegin saglikla
ilgili inamglarin (health beliefs), olumlu ydnde diizeltilmesi i¢in saglik ekibinin katkisi
olabilir. Son yillarda gelismis tilkelerde saglik ekibinin 6nemli bir tiyesi ve ilag uzman
olarak tammnan klinik eczaci hastanin ilagla ilgili sorunlarim ve ihtiyaglarim tespit ederek
farmasétik bakim planmin bir pargasi olarak uygun ve gerekli hasta egitimini saglar.
Aragtirmamizi, Tirkiye’de eczacmn hasta efitim hizmetini sunarak ve uygun ilag
tedavisini saglayarak, tiiberkilloz hastalarimin tedaviye sadik kalmalarina yardimci
olabilecegi diisiincesiyle planladik (140).



Direng geligmesinden dolayr yeni tedavi girigimleri de gerekmektedir. Son
yillarda en Umit verici sonuglar ve ayni zamanda en iyi tolere edilen ilaglar
flurokinolonlar grubundandir. Siprofloksasin’den sonra ofloksasin’in de insan
makrofajlart i¢inde Mycobacterium tuberculosis’e kargt etkili oldugu gosterilmigtir ve
CID-TB durumunda ikinci segenek (second line) ilag olarak kullanilmaktadsr. Tiirkiye
piyasasina yeni ¢ikan levofloksasin’in insan makrofajlarindaki diizeyi ofloksasin’in
konsantrasyonundan iki kat yiksek bulunmustur (6, 47, 126). Bunun yam sira bir
retrospektif ¢aligmanin sonuglarina gére, 600-800 mg giinliik dozunda uygulandiginda
levofloksasin ofloksasin’den daha etkili bulunmus; ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorillmemigtir (162).

Ofloksasin ve levofloksasin dahil olmak fizere terapotik dozlarda kullanilan yeni
kinolonlarin, fagositik hiicre fonksiyonlarini; superoksit anyon ve sitokin iretimini; ve
makrofaj oksidasyonunu etkileyebilecekleri bildirtimigtir (82). Bilim Dalimizda da son
birkag ylldé antibiyotikler ve 6zellikle anti-tiiberkiiloz ilaglarin olasi immiinmodiilator
etkileri incelenmigtir (26, 68, 103); ancak tiiberkiiloz tedavisinde kullanumu ile ilgili
yeterli klinik g¢aligma bulunmadigi icin caligmamizda levofloksasin’in etkisini
aragtirmay1 planladik.

Tez calismamizda; tliberkiiloz hasta grubunun farmasétik (ilag kaynakli) bakim
ihtiyaglarin1 ve ¢ikabilecek sorunlarini saptamayi, eczacinin ilag tedavisi ile ilgili
verdigi hasta efitiminin yararlarini uyung agisindan degerlendirmeyi ve ¢ok ilaca
direngli tiiberkiiloz (CID-TB) hastalarinda yeni tedavi alternatifi olan levofloksasin’in
etkinliginin, giivenirliliginin ve immiin sistem tzerindeki etkilerinin prospektif (ileriye
yonelik) bir calismayla degerlendirmeyi amagladik.

Tuberkiloz tedavisinin bagarist dogrudan hastanin uyuncuna baglidir. Son
yillarda saglik ekibinde onemli rol oynayan eczaci, birebir hasta egitimini kendine
uygun bir uzmanlik alami olarak gérmeye baglamigtir. Ancak hasta egitiminin, daha
uyumlu hasta davranislar: veya iyilesme oraninda bir ilerleme gibi somut yararlarini
tespit eden galigmalar yeterli degildir (154). Bizim ¢aliymamiz, bu eksikligi bir yere
kadar gidermeyi amaclamaktadir. Ciinkii verdigimiz hasta egitiminin tiiberkiiloz
hastalarinin uyuncuna olumlu etkileri olup olmadig: goésterilebilir.

Ayrica uygulamali bir bilim olarak yaptigimiz aragtirmanin sonuglari, farmasotik

bakim ihtiyaglarini ve sorunlarini saptayarak klinik eczacinin tiiberkiiloz hastasini daha



iyi tammasini saglayabilir ve dolaysiyla her bir tliberkiiloz hastasina uygun farmasétik
bakim planini tasarlamasina, ve olast sorunlari ¢ozmesine de yardimei olabilir.

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) hem tilkemizde hem de diinyada onemli
bir saglik sorunu haline gelmigtir. Direngli tiiberkiillozun tedavi basaris1 yeni
olgularinkinden daha azdir (31); dolaysiyla saglik hizmetlerine, hastanin kendisine, ve
de topluma maliyeti de yiksektir. Bunun yaninda, tedavi stiresi daha uzun ve tedavi
komplikasyonlar1 da daha agirdir. CID-TB ilag tedavisinin baslangic doneminde
genellikle en az bes ¢esit ilag kullanilir: bir aminoglikozid, sikloserin, para-
aminosalisilik asit, protionamid/ etionamid, ve bir kinolon. (16). Giiniimiizde bu amaca
yonelik olarak kinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin veya ofloksasin
kullanilmaktadir. Ulkemizde bulunan fakat yeterli klinik galigmalar yapilmadigindan
dolayr CID-TB igin yaygin olarak kullamlmayan levofloksasin aslinda ofloksasin’in
aktif izomeridir. CID-TB olgularinda levoﬂéksasin’in, etkinliginde ve dolaysiyla
iyilesme oraninda ve hastanede kalig stiresinde bir azalma yoniinde yarar sagladiginin
gosterilmesi toplumumuz ve hastalarimiz i¢in énemli bir gelisme olabilir.

Tuberkiiloz hastalarinin immiin sistemlerinin yetersiz oldugu diistiniilmektedir.
CID-TB tedavisinin hastalarin immiin sistemi fizerindeki olumlu veya olumsuz

etkilerinin aragtinilmasinin ilag segiminde 6nemli olabilecegini diiglinmekteyiz.



4. GENEL BILGILER

4.1. TUBERKULOZ
4.1.1. Tanim

Tiberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis adli aside direngli bir basilin
(acid resistant bacilla =ARB) neden oldugu bir infeksiyondur. M. tuberculosis aerobik
bir bakteridir ve oksijence zengin alanlarda daha fazla tirer. Dolaysiyla insanlarda en stk
rastlandig1 bolge akciger apeksleridir (156). M. tuberculosis, bunu takiben beyin zari,
lenf bezleri, kemik, periton, bobrek, eklem, idrar yolu ve deriyi infekte edebilir.

4.1.2. Epidemiyoloji
Diinyadaki TB epidemiyolojisi

Bundan 25 sene 6nce TB’un batili iilkelerde tamamen kontrol altina alindig:
diiginiilmekteydi. 1970 ve hatta 1980’1l yillarda batil tilkelerde okuyan tip 6grencileri
TB’in eradike edilmek tlizere olup tarihsel 6neminden bagka dikkata deger bir hastalik
olmadigini 6grenmigslerdir (85). Ancak, TB ginimizde tim diinyadaki olimciil
hastaliklar siralamasinda AIDS'ten sonra ikinci sirada gelmektedir, Bu giinkii durumun
nedenleri §6yle siralanabilir:

e Onleme/koruma programlarinin yetersizligi.

e Cok ilaca direng (CID) gelisimi. Ayrica, bazi hekimler tarafindan direngli TB
tedavisinde uygun olmayan, baglangi¢ tedavisi (primary regimen) uygulanmasi
(114).

e HIV ile egzamanli infeksiyon (co-infection): HIV hiicresel bagigiklig1 yok ettigi
icin TB epidemiyolojisinin tayin edici faktérlerinden birisidir. Yani TB
insidansi, HIV infeksiyonu gelisimi ile paralel sekilde artmaktadir. HIV olmayan
olgularla kargilagtirildiginda, HIV‘Li olgularda tlberkiloz infeksiyonu
insidansinin %40 daha fazla oldugu, olgu sayisinin 3 kat ve 6liim oraninin 4 kat
oldugu tahmin edilmektedir (31).

e Geng TB hasta niifiisiintin hizli bir artig gostermesi yiiziinden TB prevalanst ve
mortalitesi értmaktadu. Geligmekte olan ilkelerde TB bulagma riski, geligmis
iilkelere kiyasla 20-50 kez daha fazla oldugu saptanmugtir (80).



Diinya Saglik Orgiti’niin (DSO) 1998 yilinda bildirmis oldugu rakamlar
oldukga tirperticidir. Buna gore diinya ¢apinda 6,7 milyon yeni TB olgusu ve 2,8 milyon
TB kaynakli 6lim beklenmekteydi. Yeni milenyumun esiginde diinya niifusunun tigte
biri (1,7 milyar kigi) TB tarafindan infekte olmug durumundayd: (44, 85). 1990’11
yillarda 30 milyon insanin titberkiiloz nedeniyle 6lmiig oldufu tahmin edilmigtir (85).
Titberkiilozun 2000 yilinda 10,2 milyon olan tahmini insidansinin, 2005 yilinda 11,9
milyona kadar ¢ikacagi beklenmektedir ve 1998-2030 yillar1 arasinda 225 milyon yeni
olgu ve 79 milyon 6lim olacag tahmin edilmektedir. Gliniimtizde tiiberkiiloz ve eg
zamanlt HIV infeksiyonu nedenli 6lim oram gittikge artmaktadir ve 2000 yilinda bu
ikili infeksiyonun (TB+HIV) tiim tiberkiiloz 6limlerinin %14’tinden sorumlu oldugu
diiginiilmekteydi (112). Buna bagli olarak, gtincel bir ¢aliymaya gére HIV
infeksiyopunun yaygin oldugu Afrika kitasinin glineyi ve Rusya Federasyonu harig
diinyanin genelinde TB insidans: diigmeye baslaml§t1r (34).

Tiirkiye'deki TB epidemiyolojisi

Ikinci Diinya Savagi’ndan sonraki istatistiklere gore Tiirkiye’nin tiiberkiiloz
mortalitesi (senelik 6liim orani) olumlu bir digiiy gostermektedir: 1945 yilinda 100.000
kigide 262 olan mortalite, 1960'ta 55’e, 1986'da 5,4’e, 1998 yilinda 2,5’e ve 2001
yilinda ise 2’ye inmigtir. Tedavi yetersiz olsa bile mortaliteyi azaltmakta ve boylece
hastalarin 6mrii hastaligin kroniklegmesi pahasina uzatiimaktadir (77).

Tiiberkiiloz insidansi (senelik yeni olgu orani), 1990 yilinda 100.000 kigide
44.2°dir. Yeni olgularin % 64i 15-44 yag grubundadir.

1991-92°de sekiz cografi bolgeden 80.000 kiginin taranmast sonucu TB’lu hasta
prevalansinin (senelik eski+yeni olgu orant) binde 3,58 diizeyinde oldugu ve binde 7,44
oraniyla en fazla Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde gorildigi saptanmuigtir. Yine ayni
calismada bu hastalarin sadece %51’inin Verem Savag Dispanserleri’ne bagvurmusg
olduklar: anlagilmigtir. Tedaviye alinan olgularin ise ancak %20’sinin planlanan
zamanda tedavi edilebildigi bildirilmigtir (7). 1998 yilinin rakamlarina goére Tirkiye
genelinde 15 milyon kisi M. tuberculosis tagimaktadir (63).

2001 yilinda tlkemizde 200 bin tiiberkiiloz hastas: bulundugu saptanmigtir. Bu
rakama her yil 30-40 bin kisi eklenmektedir. Ancak diger istatistiksel olgiilerle benzer
sekilde, titberkiiloza yakalanma hizi 1930°lu yillardan bu yana Onemli bir diisiis



gostermigtir. TB’a yakalanma hizi 1930°da yiiz binde 9.000 (yani %9) iken, 2001
yilinda yiiz binde 29 (%0,029) olarak hesaplanmigtir (63).

4.1.3. Olumsuz toplumsal etkiler

Tiiberkiilozun, neden oldugu mortalitenin yam swra, en verimli yag grubunu
etkiledigi igin topluma maliyeti ekonomik agidan oldukga yiiksektir. Ozellikle kadmnlar
evin bakimi, ¢ocuk bakimi ve diger iglerinin yogunlugundan dolay1 tedavi almak iizere
hastaneye gitmek igin yeterince zaman ayiramamaktadirlar (117).

Kadinlar igin tiretkenlifini en fazla azaltan hastalik tiiberkiilozdur, zaman
kaybettirir, giinlerin ve senelerin verimsiz gegmesine neden olur. Bu zaman kaybi hem
tant Oncesi, hem de tani1 sonrasi séz konusudur. Tiiberkiiloz olan gocuklarin %10‘u
egitimini yarim birakirken, ekonomik giici yetersiz hastalar ise islerini kaybederek,
borca girerler (117).

4.1.4. Risk faktorleri (12, 80, 81, 83, 85)
Tiiberkiloz risk faktorleri epidemiyolojik, biyolojik ve temasla-iligkili olarak ti¢

sinifta incelenebilir. Tiiberkiilozun risk faktdrleri Tablo 1°de 6zetlenmigtir.

Tablo 1. Tiiberkiiloz Risk Faktdrleri

Risk Faktorii Riskli gruplar

Epidemiyolojik |Irksal: Dogu Asyalilar; milteciler; azinliklar.

evsizler; uyusturucu kullananlar.
Mesleki: tekstil sanayiinde ¢aliganlar; madencilik yapanlar.
Cinsiyet: erkek cinsiyet.

Yasg: bebekler ve adolesanlar; yaglilar.

Biyolojik HIV/AIDS; malnutrisyon; ince ve zayif bir biinyeye sahip olanlar;

kortikosteroid gibi immiinosupresif ilag alanlar; diyabet hastaligi; KOAH;
kanser; kronik veya son-evre bobrek yetmezligi; silikoz; yetersiz TB tedavisi

alanlar; tiiberkiilin der1 testinde negatifien pozitife gegenler

Temasla-iliskili |Kendi ev halki ile olan temas; gok bulagici (viriilen) bir sug ile temas; uzun

vadeli temas; yetersiz havalandirma: kapali ortam.

Diigtik sosyoekonomik durum: huzurevinde, hapishanede bulunma; alkolikler;




Havalandirma, tiiberkiiloz damlaciklarimi ortadan kaldirir. Bulagma genellikle
kapali ortamda (i¢ mekan) gergeklesir, ¢linkii basiller agik havada giinesin ultraviyole
isinlariyla sterilize edilirler. Infeksiyon bulagma riski damlacikta bulunan basil

konsantrasyonuna ve nefes alma siiresine baglidir (44).

4.1.5. Patoloji
- Bulasma

M. tuberculosis ile ilk temas, primer TB olarak bilinir (81). TB infeksiyonu
solunum yoluyla bulagir. Her okstiriik yaklagik 3000 damlacik igerir (44) ve oksiirilen
damlaciklarin ber biri 1-400 adet mikroorganizma igerir. En kiigtik damlaciklar (<5pum)
alveollere gidip, alveolar makrofaj tarafindan fagositoz edilirler. Basiller iki hafta icinde
primer infeksiyon odagindan ¢ikip, lenf sistemini dolagirlar ve bazilar1 kan dolagimina

girerek ikincil odaklar: olustururlar (85).

- Primer immiin yanit

Ik reaksiyon noétrofil granulosit tarafindan olusur, daha sonra makrofajlar
basilleri yutarlar. Bu makrofajlar T lenfositler ile temasa girerler ve dért hafta sonra
gecikmig tipte agiriduyarlilik (DTH Delayed type hypersensitivity) adli hiicresel
bagisiklik olusur. Bu bagigiklik tiiberkiilin testiyle gosterilebilir (Bkz. Boliim 4.1.8.1).

Konak bagigiklign kontrolii altina alman basilin  ortami degigir ve
mikroorganizma gogalamadig: latent bir duruma geger. Immiin yamtin sonucunda,
basillerin yayilmasini Onlemek igin tiiberkiil ad: verilen fibroblast, lenfosit ve monosit

iceren hiicre agregasyonu veya grantilom lezyon da olusur (85).

- Hastaligin gelismesi

Cogu zaman s6z ettifimiz bagigiklik yanuti basillerin ¢ogalmasim 6nler. Birkag
tane inaktif basil devam ettigi takdirde latent infeksiyon pozitif tiiberkiilin test ile
gosterilmektedir. Immiin reaksiyon basillerin gogalmasina engellemek igin yetersiz ise
birkag ay iginde tiiberkiiloz hastalig1 gelisir. Bu nedenle, infekte edilen insanlarin sadece
%3-5’1 bir sene i¢inde aktif TB hastasi olurlar. Tiberkiil merkezinde nekroz olugur sivi
haline gelir ve ihrag edildiginde kavite meydana gelebilir (44).



Ayn1 gekilde ilerdeki seneler soz edilen inaktif graniilom lezyonlar birden
bozulur akciger veya akcier dis1 klinik hastaliga sebep olabilirler. Olgularin %32’si
yeni bulagmis (recent transmission), gerisi ise latent tiiberkiilozda reaktivasyon olarak

degerlendirilmigtir (12).

4.1.6. Tan
4.1.6.1. Bulgular ve klinik ézellikler

Tam koyabilmek i¢in hastanin tiiberkiiloza maruz kalma 6ykiisii, eger varsa daha
onceden almig oldugu tiberkiiloz tedavisi ve diger hastaliklarinin tedavisi igin
kullanmakta oldugu immiin modiilatér etkiye sahip ilaglar hakkinda bilgi toplanmas:
yararli olabilir (44). Semptomlar sistemik veya organa ozgi olabilirler (132).
Tuberktlozun klinik belirtileri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tuberkiilozun Klinik Belirtileri (44, 80)
Tiiberkiiloz tipi Klinik Belirtiler
Primer Asemptomatik olabilir; belirsiz bir kirginlik, 6ksiiriik, hirilts

veya lenf bezlerin sigmesi goriilebilir. Akciger rontgeni: orta ve
alt zonlarda infiltrasyon goriilebilir.

Akciger Yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybs, ates, kronik prodiiktif
(vakalarin okstirtik, hemoptizi, gece terlemesi, gogiis agrsi, plevral
%85i) efiizyon. Ilerlemis vakalar: parmak kiintlesmesi, tiiberkiiloz

pndmonisine bagli dispne.
Akciger rontgeninde pargali ve nodiillii golgeler goriilebilir.

Reaktivasyon olgularda tist lob infiltrasyonu goriilebilir.

Miliyer Dalak ve karacigerin biiyiimesi, gézde tiiberkiiller.

Akciger rontgeninde kar firtinas1 goriiniigii; Mantoux test (+)
Lenfnod Supraklavikiiler hassas bir kitle hissedilir
Meninjitli Bag agrisi, ates, huzursuzluk, bulant1 ve kusma, Brudzinski (+),

ense sertlifi, intrakraniyal basing artisi, dispne, beyin omurilik
stvisinda (BOS) glukozda azalma ve proteinde artma.
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4.1.6.2. Kullanilan yontemler

Klinik belirtiler ve hasta oykiisii kaydedildikten sonra tiiberkiiloz tanisi i¢in hem
hizli, hem de kesin bir test gerekmektedir. Ne yazik ki higbir test miikkemmel degildir
(85). Ancak, tan1 koymak i¢in Tablo 3’teki testlerden yararlanilabilir.

Tablo 3. Tuberkiilozun Tant Testleri (15, 21, 44, 79, 85)

Yontem

Yorum

Balgamdan direkt

yayma testi

Ziehl-Nielsen yontemi ile aside direngli basil mikroskopta saptanir.
Ucuz, ¢abuk ve kolay bir yontemdir. Basilin goriilebilmesi igin bir
ornekte 10.000 basil bulunmalidir. Duyarlilifi %350°dir. Balgam,
nebiilize edilen hipertonik NaCl (%3) soliisyon ile gikarilabilir.

Balgam kiiltiirti Tant i¢in altin standarttir. Duyarlilifi %100°dir. Bir érnekte yalnizca
10 adet aside direngli basil gereklidir.
a. Kat1 besiyeri (Lowenstein-Jensen): 4-8 haftalik siirede iireme
goriilebilir, Direng ile ilgili bilgi i¢in 3-4 hafta daha gerekebilir.
b. Sivi besiyeri (BACTEC): daha hizli =13 giin, daha pratik ancak
kontaminasyon riski yliksektir.

Akciger rontgeni Akciger tist bolgelerinde anomali goriliir.

Bronkoskopi Balgam 6rnekleri mevcut degilse yararlidir.

Toraks bilgisayarli | Hastaligin yayilimi ve kaviteler hakkinda yararh bilgi saglayabilir.

tomografi

Biyopsi Plevraya ait, lenf digiimleri, ve kitlesel lezyonlar igin gerekebilir

Radiyoizotoplu NAA (nukleik asit amplifikasyon) teknikleri: Duyarlilifi %80’dir.

DNA teknikleri Mikobakterileri (M. tuberculosis ve MOTT¥*) ayirt edebilir.
Bu testlerin maliyeti fazladir. Ancak HIV+TB’den kugkulanildiginda
ve TB olasilig1 yiiksek oldugu halde ardigtk 3 negatif yayma elde
edildiginde yararli olabilir.

Gastrik aspiratlar Cocuklar ve bebekler i¢in analiz yapilabilir.

Eritrosit Nonspesifiktir; gocuklarda yiiksek bulunabilir.

Sedimentasiyon Hiz

*MOTT: mycobacteria other than tuberculosis (M. Tuberculosz‘s. dismda, baska mikobakteriler)
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Belirtildigi gibi en 6nemli 6l¢ii balgam ve/veya diger kiiltiir sonuglaridir. Ama
bekleme siiresi de bu yontemin en biiyiikk dezavantajidir. Taninin ikinci temel yontemi
ise radyolojidir (112)

HIV infeksiyonda CD4 T-lenfosit "sayist azaldik¢a hastanin klinik tablosu
oldukca degismekte ve atipik hale gelmektedir. Akciger digt odaklarin varlifinda,
akciger rontgeninde lezyonlar goriilmeyebilir ve saflagtirilmig protein tiirevi [(PPD)
purified protein derivative] negatif olabilir (112). Klinik semptomlar gorillmedigi igin
yukaridaki laboratuvar ve radyolojik yontemler énem kazanmistir (156).

4.1.6.3. Yanhs inanislar

AB.D.’de o6zel hastanede yapilmig bir g¢aligmada tiiberkiilloz vakalarinin
%350’sine yanlig tani konmug oldugu bildirilmigtir (156). Bunun olas: nedenleri Tablo
4’te gorulmektedir.

Tablo 4. Tiiberkiiloz Tanis1 Hakkinda Yanlis Inamglar (83)

Yaygin ama yanhs inanig Diizeltme

‘Hastanin genel durumu kot olmadigi | Aslinda: semptomlar ancak ileri bir dénemde

i¢in aktif TB oldugu sdylenemez.’ ortaya ¢ikarlar.

‘Tiberkiilin deri testi (PPD Aslinda: PPD (+) olan insanlarin gogunun aktif
testi/Mantoux testi) negatif ise TB TB’u yoktur. Diger yandan aktif TB’lu

oldugu soylenemez.’ hastalarin %10-25’1 PPD’ye yanit vermezler.
‘Hastaligin aktivitesi akciger Aslinda: HIV+TB hastalarinin %12-14’{inde
réntggmnden anlagilabilir. Rontgen akciger rontgeni normaldir.

normal ise TB tanisi ekarte edilebilir’

‘Balgam yayma testi iki {i¢ kere negatif | Aslinda: yalanci negatif olasili1 = %50’ dir.
cikiyorsa TB yoktur’

‘Aktif TB tams1 igin pozitif bir kiiltir | Aslinda: tedaviye baglamak igin PPD (+) olmas1

sonucu gereklidir’ ve uyumlu bir akciger rontgeni yeterli olabilir.
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Pnémoni veya agiklanamayan bir hastalik nedenli ates veya Oksiiriik

bulunmamas: durumu ile TB ekarte edilmemelidir (90). Yalmzca balgam yayma

sonucuna dayanilarak TB tanisi konmamalidir.

4.1.7. Tedavi
4.1.7.1. Amaglar:

TB hastaligindan kiir saglanmast,

Aktif TB veya TB’un geg etkileri nedenli 6liimleri 6nlemek,
TB niiksiinii 6nlemek,

TB’un bagkalarina bulagmasini azaltmak,

Tedavi ile olugan ilag direncinin geligmesini énlemek. (30, 66).

4.1.7.2. Akciger ve akciger-digi tiiberkiiloz tedavisi

Saglik Bakanlig tarafindan oOnerilen ve Tirkiye genelinde (meninjit digindaki

tiim TB tipleri igin) uygulanan standart TB tedavi semalari Tablo 5’te gosterilmistir.

Kombinasyon tedavisinin kullanilma nedeni direngli suslarin ortaya ¢tkmasini
onlemektedir (156).

Yeni olgularda, yani diren¢ gelismemis yada niiks olmamig hastalarda basiller

butin bu ilaglara duyarli olmalidir (16).

Tablo 5. Tiberkiiloz Olgu Tanimlarina Gore Tedavi Semasi (44)

Baslangic Dénemi | Idame Donemi | Toplam
Ilaclar | Siire (ay) | Iaclar | Siire (ay) | siire (ay)
Akciger ve akciger-digi | HRZE 2 HR 4-7 6-9%
Menenyjit tiberkilozu HRZE 2 HR 10 12
Kemoprofilaksi H 6-12 6-12
HR 4 | 4
RZ 2 2

H: Izoniazid; R: Rifampisin; Z: Pirazinamid; E: Etambutol
*Kemik TB’uigin tedaviye 9 ay kadar devam edilmelidir.

Antitiiberkiiloz ajanlar iki gruba ayrilir: birinci segenek (primer, birincil, major)

ve ikinci segenek ilaglar (sekonder, ikincil, minér) (156). Yeni olgular i¢in beg farkls
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birinci segenek ilag kullanilmaktadir: izoniazid (INH veya H), rifampisin (RIF veya R),
pirazinamid (PZA veya Z), etambutol (ETA veya E), streptomisin (SM). INH ve RIF en
onemli bakterisid ilaglardir. RIF ve PZA semidorman (yavagga gogalan) organizmalari
sterilize ederek, oldiirmektedir. Dolayisiyla RIF ve PZA diger ilaglara karsi direngli
suslarin ortaya ¢tkmasini engellemektedir. SM ve ETA daha zayif ama yine de etkili
ilaglardir (16). Toplumda INH’e karg: gelisen direng orami >%4 ise mutlaka doérdiinci
bir ilag (ETA veya SM) kullamilmalidir (131). Ancak eskiden birinci segenek ilaglar
arasinda olan SM, diren¢ gelismesi nedeniyle yeni olgularda artik pek
kullanilmamaktadir (13). Ozellikler diyabetli, alkolik ve bobrek yetmezligi bulunan
riskli hasta gruplarinda periferik noropatiyi 6nlemek i¢in piridoksin verilebilir (16).

4.1.7.3. Kullanilan dozlar
Tuberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglarin dozlart Tablo 6’da goriilmektedir.
Tablo 6. Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Dozlar: (30,103).

DOZ
Giinliik Haftada 3 doz (gozetimli)
ILAC Eriskin | Cocuk | Maksimum | Eriskin | Cocuk | Maksimum
(mg/kg) | (mg/kg) |  (mg) (mg/kg) | (mg/kg) | (mg)
Birinci Secenek Ilaglar
Izoniazid 5 10-20 300 15 20-40 900
Rifampisin 10 10-20 600 10 10-20 600
Pirazinamid 15-30 15-30 2000 50-70 50-70 3000
Ethambutol 15-25 15-25 2500 25-30 25-30 1500
Streptomisin 15 20-40 1000 25-30 25-30 1500
Jkinci Secenek Ilaglar
Amikasin 15-30 15-30 1000 - - -
Kapreomisin 15-30 15-30 1000 - - -
Protionamid 15-20 15-20 {750 - - -
PAS 150 150 12000 - - -
Sikloserin 10-15 10-15 1000 - - -
Ofloksasin 7,5-15 |- 800 - - -
Levofloksasin 7,5-15 |- 1000 - - -
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4.1.7.4. Menenjit tiiberkiilozu tedavisi

INH, PZA ve protionamid’in BOS’a geg¢isi iyidir, RIF daha az geger ve SM ve
ETA ancak inflamasyonlu meninkslerden geger. Tedavide baglangi¢ déneminde, iki ay
boyunca HRZ ve buna ek olarak SM veya ETA veya etionamid uygulamasi 6nerilir.
Idame  déneminde ise 10 ay boyunca HR uygulanmasi gerekmektedir. Ciddi

infeksiyonlarda kortikosteroidler onerilir (44).

4.1.7.5. Antitiiberkiiloz ilk secenek ilag¢ profilleri (13, 71, 84, 150)
Ilk tercih ilaglarn farmakokinetik dzellikleri Tablo 7°de belirtildigi gibidir.

Tablo 7. Tk segenek antitiiberkiiloz ilaglarin farmakokinetik dzellikleri (serumda)

Cnax tmax AUC ty

ILAC | (mg/L) | (saat) | (mg x saat/L) (saat)
INH 4 1-2 17 2-3
RIF 14 1-3 71 2-4
PZA | 25-30 1,2 420 - 10
SM 25-50 1-2 - 2-3
ETA 5 3 30 12

Conar: Kanda ulasilan maksimum ilag konsantrasyonu;
e Malkesimum kan ilag konsantrasyonuna (Cp.,) wlagmak igin gegen silre;
AUC: Egri altinda kalan alan; ty, : llacin yarilanma omri.

- izoniazid (INH)

INH tiim antitiiberkiiloz ilaglar i¢inde en giiglii antibakteriyal etkiye s;;hip olan
lagtir. INH bakteri hiicre duvariin bitinligiini bozarak etkisini gostermektedir.
Ancak, semidorman organizmalara karg1 sadece bakteriyostatik etkisi vardir (57).

INH, basil hiicre duvarinin mikolik asit sentezini katalaz peroksidaz etkisiyle
inhibe etmektedir. Kat G geninin kodladig: katalaz-peroksidaz enzimi, INH tarafindan
aktive edilir  (http://www.medscape.com/viewarticle/412928).  Izoniaizdin  etki

mekanizmasi Sekil 1’de 6zetlenmigtir.
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Sekil 1. Izoniazidin Etki Mekanizmas:

hiicre igine ' organik mikolik
Kat G radikal asit sentezi
INH o J1> aktivasyonu :> salgilanmasi T__> inhibe
pasif diftizyon edilir

Farmakokinetik Ogellikleri: 300 mg INH (5 mg/kg) alindifinda ulagtigi serum
konsantrasyonu, minimum  inhibitér konsantrasyonu (MIK) rahatga asar.
Farmakokinetik parametreler yavag veya hizli asetilleyiciler i¢in farkhilik gostermekte,
beéinler ve yastan etkilenmektedir. |

ty, yavas asetilleyicilerde 3 saat iken, hizl1 asetilleyicilerde 1,5 saat’tir.

Yan Etkileri (y/e): Genelde iyi tolere edilir. Sik goriilen (2%5) y/e: karaciger enzimlerin
yikselmesi; az gorilen (>%0,1) y/e: hepatit; periferik noropati ve ilaca bagli atestir.
Hepatit ve ilaca bagli ates agir1 duyarlilik reaksiyonlaridir. Diger y/e: konviilsiyonlar,
artralji, tupus eritematozus, agiz kurulugu, psikoz, hemolitik anemi, akne ve pellagra’dir
(156). Yavas asetilleyicilerde daha sik y/e goriilir (57).

INH dozu 6 mg/kg/giin’iin tizerine ¢iktiginda periferik noéropati orani %20’ye
ulagabilir. Periferik noropati, konviilsiyonlar ve santral sinir sistemiyle iligkili diger
toksik (doza bagli) advers etkiler piridoksin (B6 vitamini) ile Onlenebilir. Profilaktik
piridoksin dozu giinde 6 mg’dir. Malniitrisyon veya konviilsiyon ykiisti bulunanlarda,
gebelerde, diyabetiklerde, yavag asetilleyicilerde ve renal yetmezlikli hastalarda INH
dikkatle uygulanmalidir (156).

Karaciger hasart Oykisi olan hastalarin hepatit riski daha yiiksektir. INH
kaynakli hepatit yagla orantili olarak artig gosterdigi igin, ileri yas gruplarinda daha sik
gorilebilir. Alkol alimi ve parasetamol tedavisi hepatotoksisiteyi kotiilestirebilir (156).

Tlag kaynakl deri kizariklig ve ates ile karakterize alerjik reaksiyon, eger sarilik
ile beraber goriliyorsa (hastalarin %1') tehlikeli olabilir ve ilacin hemen kesilmesini

gerektirir.
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Etkilesim: INH, RIF’in etkisini artinr (168). PAS, insiilin, karbamazepin ve teofilin
INH’1n etkisini artirir. Prednisolon ve ketakonazol INH’in etkisini azaltabilirler (108).
INH, antikoagiilanlar, antiepileptikler, vinkristin gibi antineoplastik ajanlar,
benzodiazepinler, haloperidol ve trisiklik olmayan antidepresanlar ve teofilinin
etkilerini artirabilir. INH, asetominofenin ve RIF’in hepatotoksik etkilerini artirir (71).

Aynca INH kullamlirken ton, somon balifn gibi baliklarin yenmesi, balik
zehirlenmesine neden olabilir (150, 168)

- Rifampisin (RIF)

Hiicre i¢i organizmalari §ldiirme etkisi oldugundan (57) TB’da ¢ok yararli bir
ilag olan RIF, RNA polimeraza baglanarak, mRNA’nin sentezini inhibe eder
(http://www.medscape.com/viewarticle/412928).

Farmakokinetik Ozellikleri: Oral yoldan alman RIF hizl1 ve neredeyse tamamen emilir.
Kadinlardaki kan RIF diizeylerinin, kilo farkindan bagimsiz sekilde erkeklerdekinden
yiiksek oldugu fenomeni mevcuttur. Yagh yemek RIF’in kinetik 6zelliklerini etkiler.
Doku penetrasyonu iyidir. Kristal molekiiler yapmin bozulmasi biyoyararlanimda
azalmayla sonuglanacagindan, liretim teknigi 6nemlidir.

Yan Etkiler: Tedavinin ilk giiniinde serum bilirubin diizeyi normal degerlerini asabilir
ama iki hafta i¢inde eski haline doner. En sik kargilagilan hepatik bozukluk kolestaztir.
Yiiksek karacifer enzim diizeyleri, sarithik ve bilirubin yitkselmesi durumlarinda ilag
kesilmelidir. Bu nedenle INH+RIF (HR) kombinasyonunda hepatoksisite daha sik
goriilmektedir. HR tedavisi alan hastalarla yapilan bir calismada karacifer toksisitesi
oram1 %10,3 olarak saptanmistir. Ayrica HIV infeksiyonu ve oOzellikle hepatit C
tastyicilarinda toksisite riski daha fazladir (156).

Sik goriilen (2%5) y/e: tedavi baginda gozlenen bilirubin yiikselmesidir, Az
goriilen (%0,1-%1 aras1) y/e: hepatit, pruritus, grip-benzeri sendrom, ila¢ kaynakli ates,
bulanti, bobrek bozuklugu ve trombositopeni’dir. Haftada ikifii¢ kez uygulandiginda,
grip benzeri sendrom ve diger nadir y/e ortaya ¢ikabilir. Ayrica, hastamn idrar, gozyas:
ve ter rengi degisebileceginden bu, hasta egitimde belirtilmelidir (71).

Etkilesim: RIF sitokrom p-450 sisteminde bulunan bazi enzimleri indiikler. Béylece o
enzim sistemi ile metabolize edilen ilacin itrah1 lizlamr ve kan diizeyi diiser. Anlaml1
bir sekilde etkilestigi ilaglar: antiaritmikler (6zellikle disopiramid, kinidin, meksiletin ve
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propafenon), teofilin, antikonviilsanlar (6zellikle fenitoin), oral antidiyabetikler,
kloramfenikol, antiretroviraller, proteaz inhibitérleri, barbitiiratlar, benzodiazepinler
(6zellikle midazolam ve triazolam), kalsiyum antagonistler, digitoksin, haloperidol, oral
dogum kontrol ilaglari, glukokortikoidler, immunosiipresanlar, ve siilfasalazin. (13, 135)

- Pirazinamid (PZA)

PZA diger ilaglarin etkileyemedigi semidorman basillere karg: etkinlige sahiptir.
M. tuberculosis’in digindaki diger tiim mikobakterilerin PZA’a karst dogal bir direnci
vardir. Bir amilaz olan pirazinamidaz, PZA’y: hiicre iginde aktif olan pirazinoik asite
dontistirtr.
Farmakokinetik Ozellikleri: PZA’mn %30’u pirazinoik asit olarak idrarla atilmaktadur.
Besinlerden bagimsiz sekilde absorbe edilir.
Yan Etkiler: En 6nemli y/e: hepatotoksisite ve piirin metabolizmasimin engellenmesi,
dolayistyla tirik asit atiliminin azalmasidir. PZA kaynakl artralji tirik asit birikiminden
- kaynaklaur. PZA aralikls verilerek, iirik asit birikimi azaltilabilir. Goriilen diger yan
etkiler (%0,1-%]1) deride kizariklik ve bulantidir.
Etkilegimler: Allopurinol, pirazinoik asidin plazma konsantrasyonlarini artirdidi igin
PZA kaynakli artralji i¢in yararli degildir. Zidovudin, PZA kan diizeylerini diistrebilir.
PZA, aspirin, askorbik asit, probenesid ve iyotlu radyokontrast maddeler gibi tirikoziirik
etkiye sahip ilaglar1 inhibe edebilir. (71,150)

- Etambutol (ETA)

ETA yalmzca mikobakterilere kargt etkilidir. Mikobakterinin hiicre duvarinin
major polisakkaridi olan arabinogalaktanin sentezini bozar. Etambutol, hiicre i¢i ETA-
LAB proteinleriyle etkilegerek etkisini gerceklestirir
(http://www.medscape.com/viewarticle/412928).

ETA’'m en oOnemli molekiler hedefi arabinosil transferazdir. ETA
arabinogalakton ve lipoarabinomanan’in polimerizasyonu onleyerek mikolik asit
sentezini dnlemektedir. Ayrica hem hiicre i¢i hem de hiicre dig1 olarak diger ilaglarin
etkisini de artirabilir.

Farmakokinetik Ozellikleri: Hizli emilir. Ilacin yaklagtk %80’ bobreklerden
(glomertiler filtrasyon ve tiibtler sekresyon ile) degismeden itrah edilmektedir. BOS’a
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gegisi azdir ama diger dokulara iyi penetre olur. Yagli besinler ETA’nin kinetik
ozelliklerini fazla degistirmez.

Yan Etkiler: ETA’nin en 6nemli yan etkisi okiiler toksisitedir. (%0,1-%1 siklikla
gortliir). Optik noropati yani retrobulbar nérit iki tiptir: aksiyel fiber hastalik ve
periaksiyel toksisite. Aksiyel toksisitede renk se¢imi azalir. ETA’min bu toksik etkisi
doza baglidir; tedavi zamaninda kesilirse geri déniigiimlii olabilir. Tedaviye baglamadan
once goz muayenesi yaptiridmalidir. Cocuklar ETA’min bu yan etkilerini ifade
edemeyecekleri i¢in dikkatle verilmelidir; kiigiik cocuklar igin zaten dnerilmemektedir.
Diger bir yan etki hipertirisemidir. ETA alan hastalarin yarisinda (%50’si) iirik asidin
renal atilimi azaldigindan, trik asit birikmektedir (156).

Etkilesimler: Al-Mg igeren antasidler ETA’un emilimini yavaglatip, azaltabilir. (71)

- Streptomisin (SM)

Streptomisin genis spektrumludur. SM, M. tuberculosis’in protein sentezini
inhibe eder. SM’in ribozomlar (6zellikle amino asit t-RNA) tizerindeki etkisi nedeniyle
genetik kod yanlig okunur; dolayisiyla mRNA aktarilamaz.

Farmakokinetik Ozellikleri: Oral absorbsiyonu diigik oldugundan, parenteral yolla
verilmesi &nerilmektedir. Intramuskiiler (im) injeksiyondan sonra ilag Cpa’a 1-2 saat
iginde ulagir. Glomertler filtrasyonla itrah edilir. Bobrek yetmezliginde doz
ayarlanmalidir. Doku penetrasyonu sinirlidir.

Yan Etkiler: SM’nin en onemli yan etkisi vestibular (>%5), koklear (%1-%5)
toksisitedir. Bu y/e genellikle doza baghdir. Agsir1 duyarldik reaksiyonlar (%1-%5) ve
bobrek toksisitesi (%0,1-%1) de 6nemli olabilir.

Etkilesimler: SM’in toksisitesi furosemid gibi diiiretikler tarafindan potansiyalize
edilebilir. SM noromiiskiiler blokaj yaptifi igin pankuronyum, suksinilkolin,
tiberkuranyum, dialil-nortroksiferin gibi kas gevsetici ilaglarla birlikte verildiginde

uzun stiren solunum depresyonu yapabilir (71).

4.1.7.6. Ikinci segenek antitiiberkiiloz ilag profilleri (27)
1. Protionamid
Etionamid ve onun tiirevi olan protionamidin kimyasal yapis1 INH inkine benzer

ve INH gibi mikolik asit sentezini dnleyerek, bakteriyostatik etki yapar. In vitro olarak
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2,5 mg/mL konsantrasyonunda gogu basillerin biiyiimesini engeller. Diigiik diizeyde
olsa da INH ile gapraz direng geligme olasilifi vardir. Vicuttaki dagilimu iyidir; hem
normal hem de inflamasyonlu meninkslere penetre olur. En sik gortilen yan etkileri
mide-barsak rahatsizlifi ve afizda metalik tat gelisimidir; hepatit veya periferik
noropati gelisimi de bildirilmigtir (27).

2. Sikloserin

Sikloserin mikobakterinin hiicre duvar: senzetini inhibe eder. 5-20 pg/mL
konsantrasyonunda bakteriyostatik etkiye sahiptir. Sikloserinin BOS’a gegisi iyidir.
Belirgin psikoz, ciddi depresyon ve konviilsiyon gibi néropsikiyatrik sorunlara neden

olabilir. Tedaviye diisiik dozla baglanip, doz yavas yavas artinimalidir (27).

3. Para-aminosalasilik asit (PAS)

Para-aminobenzoik asit’e (PABA) benzeyen PAS, siilfonamidler gibi PABA’y1
inhibe ederek tiiberkiiloz basilinin folat sentezini bozar (86). Suslarin ¢ogu 1-5
ng/mL’lik PAS konsantrasyonlarinda inhibe edilmektedir. BOS harig biitiin diger viicut
dokularina ve sivilarina genig dagilima sahiptir. En sik goriilen yan etkisi mide-barsak

rahatsizligidir. Sodyum yiiklenmesi ve agir1 duyarlilik reaksiyonlarina da rastlanir (27).

4. Kapreomisin ve amikasin

Kapreomisin Streptomyces capreolus’tan elde edilen polipeptid antibiyotiktir. M.
tuberculosis’e karst en etkili aminoglikozidlerin biri amikasindir. Amikasin ile
streptomisin arasinda ¢apraz direng yoktur. Ikisinde renal toksisite ve ototoksisite riski
mevcuttur. Genellikle kapreomisin, amikasin ve diger aminoglikosid ajanlardan daha iyi
tolere edilir. Aralikli tedavide toksisite riski azalir ( 27).

- Ikinci secenek ilaclar icin izlem paramatreleri

Protionamid ve PAS kullanan hastalarda periyodik olarak hepatik enzimler
olgilmelidir. Aminoglikozid kullananlarda vestibiller durum ve igitme fonksiyonu
degerlendirilmeli, kan tire azotu (BUN) ve kreatinin diizeyleri izlenmelidir.

Sikloserin alan hastalarin mental durumlart degerlendirilmelidir. Piridoksin

uygulamasinin santral sinir sistemi yan etkilerini azaltabilecegi dustntlmektedir.
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Protionamid, PAS ile birlikte verildiginde hipotiroidizm meydana gelebilir. PAS
almakta olan kalp hastalarinda sodyum birikiminin &nlenmesi igin biyokimyasal ve
semptomatik izlem &nerilmektedir (27).

4.1.7.7. Florokinolonlar (Kinolonlar)
4.1.7.7.1. Genel dzellikler
- Etki mekanizmasu:

Florokinolonlar bakterilerde DNA metabolizmasina katilan iki enzim olan tip 2
topoizomeraz (DNA giraz) ve tip 4 topoizomerazi inhibe ederler. Bu enzimler bakteri
tipine bagh olarak, antimikrobiyal etkinin primer veya sekonder hedefini olugtururlar.
Gram negatif bakterilerde, florokinolonlar daha yogun olarak DNA giraz’: inhibe
ederken, gram-pozitif organizmalar i¢in ana hedefin tip 4 topoizomeraz oldugu drtaya
konmustur. M.tuberculosis’in tip 4 topoizomeraz enzimi igin geni olmadifi igin
kinolonlarin etkisi DNA giraz tizerinde oldugu anlasilmistir (47, 60, 123, 167).

- Kinolonlarin kinetik ozellikleri

Kinolonlar biitiin viicut dokulari ve sivilarinda dagilir. Kinolonlarin akciger
parankimasindaki konsantrasyonlar: serum diizeylerinden daha ytiksektir. Hepatik
metabolizma bazi kinolonlar i¢in énem kazansa da, ofloksasin ve levofloksasin %100
renal yolla itrah edilirler (123).

- Kinolonlarin yan etkileri

Kinolonlar en iyi tolere edilen antibiyotik sinifidir. En sik rastlanan yan etkileri
mide bulantisi, mide-barsak rahatsizliklari (hastalarin %5’inde gOriilmiistiir); deri
kizarikligs, trtiker ve fotosensitivite gibi alerjik reaksiyonlar (hastalarin %1-2’sinde
kaydedilmigtir) (155); bas agrisi, uykusuziuk, huzursuzluk ve bag d6nmesi gibi santral
sinir sistemi etkileridir. Ancak, kinolonlarin yan etkileri diger antibiyotiklerinkinden
daha hafif, gegici ve nadiren ilacin kesilmesini gerektiren tarzdadir (75). Levofloksasin,
santral yan etkilere ofloksasinkinden daha az yol agar ve nérotoksik etkisi de daha
hafiftir. Aynica levofloksasin, sparfloksasinin aksine Onerilen en yiksek dozda
fotosensitivite yan etkisi gostermemektedir (126). Kinolonlarin in vitro ¢aligmalarda
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gosterilen kondrosit toksisitesi nedeniyle hamile kadinlar, emzirenler ve gocuklarda
kullanilmalar1 sakincalidir (155).
- Etkilesimler

Kinolonlarin en 6nemli etkilesimleri absorbsiyonlarini azaltan antasitler, demir,
‘¢inko ve kalsiyum ile s6z konusudur. Bu ilaglar kinolondan dort saat sonra
alinmalidirlar; aksi takdirde antasit veya sukralfat kinolonlarin biyoyararlanimi %85
oraninda azaltabilir. Baz1 kinolonlar (enoksasin, grepafloksasin, siprofloksasin) teofilin
diizeylerini yiikseltebilirlerken, bu etkilesim ofloksasin ve levofloksasin igin pek
anlamli degildir (123).

4.1.7.7.2. Antitiiberkiiloz etki

Florokinolon antibiyotikler mikobakterilere karg1 gok etkilidirler. Bu gruptaki en

giclii antitiiberkiiloz ajan sparfloksasindir (145). In vitro kosullarda sparfloksasin ve
levofloksasin’in anti-mikobakteri etkisi siprofloksasin ve ofloksasinden daha tistiin
bulunmuglardir (102, 126).
Ofloksasin esit miktarda D- ve L- izomerleri igerir. Levofloksasin ofloksasinin sadece
L-izomeriditr ve M. tuberculosis’e karst ofloksasin’in iki kati kadar -etkilidir.
Farmakokinetik olarak her iki ilag da absorbe edilir ama levofloksasin’in makrofaj
hiicre igi konsantrasyonu ofloksasin’inkinden daha fazladir (i¢/dis orani levofloksasin
i¢in 38-44; ofloksasin igin 27,1) (115). Ofloksasin’in MIK’da insan makrofajlar:
igindeki M. Tuberculosis’e kargt in vitro bakterisid etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Hem boliinmekte olan, hem de gogalmayan bakterilere karst antitiiberkiiloz etkilidir.
Levofloksasin’in makrofaj iginde hiicre-i¢i aktivitesi ofloksasin’inkinin iki katidir (167).
Sparfloksasin ve gatifloksasin’in in-vitro potent antimikrobiyal etkiye sahip olduklar:
gosterilmigtir (11, 47).

Levofloksasin’in gosterdigi bu tstinlik hem hassas hem de direngli suglarda
goriilmektedir. Levofloksasin, ETA ve INH ile sinerjistik etki gostererek, INH+RIF
veya INH+SM direngli suslar bile 6ldurebilir (115).

Tanzanya’da yapimus bir galigmada standart antitiiberkilloz HRZE rejimi
HR+siprofloksasin (HRC) ile karsilastirilmigtir. Siprofloksasin’in sterilizasyon (yani

makrofaj iginde saklanan semidorman halinde olan basilleri temizleme) giicii PZA’dan
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daha zayif bulunurken, INH ile siprofloksasin’in karsilagtirilmis oldugu bir ¢aligmada
siprofloksasin’in erken bakterisid etkisi INH inki kadar yararli bulunmusgtur (74).

4.1.7.7.3. Kinolonlarin ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz tedavisinde kullanimi

Cok ilaca direngli titberkiiloz (CID-TB) hakkinda daha detayl bilgi igin bkz.
Bokim 4.1.9.5.2.%e.

Klinik ¢aligmalarin ¢ogu, direngli tiiberkiilozlu hastalarda yapilmigtir. Yeni
olgularda 9 aylik bir siire boyunca yapilan bir ¢caligmada etambutol yerine ofloksasin
verildiginde, balgam yayma ve kiiltiir ¢evirme sonuglart benzer bulunmugtur. (47)
Levofoksasin’in diger antitiiberkiiloz ilaglarla sinerjistik etkisi var. Levofloksasin’in
INH, ETA ve RIF kombinasyonlarinin CID suslari yok etmek igin etkili oldugu
kaydedilmigtir (126). MIK olan 0,63-1,25 mg/L’lik konsantrasyonlarda, M.
tuberculosis’in ofloksasine kargi in vitro direncinin digiik oldugu ve ¢ogu suglarin
(%692) duyarl: olduklar1 bulunmusgtur (164).

Ofloksasin’in CID-TB rejiminin bir bilegeni olarak giinde 800 mg dozunda
uygulandifinda balgam kiiltiiri negatiflesme siiresini azalttifi rapor edilmigtir (164).
CID suslara karg1 kullanilan kinolonlarin MiK diizeyleri, duyarl suglar igin gerekenden
4-32 kat daha yiksektir. Yani direngli suglara kargi etkileri daha zayiftir. Yeni
kinolonlar olan sitafloksasin ve gatifloksasin’in MiKso agisindan levofloksasin’den 8
kat daha etkili olduklart ve dolayistyla CID-TB kontrolii i¢in faydali olabilecekleri
gosterilmigtir (145).

Hong Kong’da yapilmig retrospektif, kargilagtirmali bir ¢alismada HIV-negatif
CID-TB’lu hastalar ofloksasin veya levofloksasin igeren ilag rejimleriyle tedavi
edilmiglerdir (162). Ofloksasin grubunda (0=53) 43 kisideki basillerin ofloksasin’e
duyarlt oldugu saptanmig ve bunlarin 37’sinde kir saglanmugtir. (Kiir, balgam
kulttriiniin pozitifken negatife ¢evirildikten sonra arka arkayd 6 ay siiresince negatif
kiiltiir sonuglar: elde edilmesiyle birlikte toplam 18-24 aylik tedaviyi tamamlanmast).
Ofloksasin’e direngli oldugu saptanan 10 kiginin ancak 5°i iyilegmistir. Levofloksasin
grubunda (n=10) 7 kisinin ofloksasin’e duyarli olduklari bulunmus ve tiimii bagariyla
tedavi edilmistir. Ofloksasin’e direngli olan 3 kiginin 2’sinde levofloksasinin iceren
kombinasyon ilag rejimleriyle kiir saglanmugtir. Toplam tedavi bagarisi %80 olarak

saptanmigtir. Bu ¢alismada kavitasyon varligi, ofloksasin’e kars1 direng varligi ve diisiik
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hasta uyuncu tedavi sonucunu 6ngordiiren faktorler olarak belirlenmigtir. Kavitasyon
varligimin (daha aside kayan pH farklilifi nedeniyle) ilag penetrasyonunu Onlemis
olabilecegi dustntlmugtir (162). Bu c¢aligmada kiltiir sonuglar: erken dénemde (ilk 3
ay iginde) negatiflegmis olan hastalarin iyilegsme oranlar yaklagik %100 olarak
kaydedilmistir. Ug aylik tedavi sonrasinda kiiltiir sonuglar1 halen pozitif gelen 13
hastalarin 11’inde tedavi bagarisizlikla sonuglanmig veya hastalar kaybedilmigtir.

Hastanemizde yapilmis olan retrospektif bir ¢aligmaya gore ofloksasin igeren
CID-TB rejimlerin ofloksasin igermeyenlerden daha tistiin olduklan kaydedilmistir
(139). Bu g¢alismada iyilegenlerin %84’ iniin ofloksasin almig olduklar1 gérilmektedir.
Ofloksasin igeren rejimlerle %79 (n=102/129) oraninda basarili sonug (successful
outcome) kaydedilmigtir. CID-TB hastalarinda ikinci segenek ilaglar arasinda higbir
olguda yan etkiler nedeniyle ofloksasinin kesilmesi gerek goriilmemistir. Bu ¢aligmada
olgularin %73’tinde basarili sonug tespit edilmigtir (139).

ABD. Gida ve Ilag Idaresi (FDA) nin onayladig: endikasyon listesinde ilk
secenek ilaglara direngli CID ve atipik mikobakteri infeksiyonlu hastalar igin

kombinasyon tedavisi kapsaminda bir kinolonun bulunmas: uygun gorilmiistiir (155).

4.1.7.7.4. Kinolonlara karsi diren¢ gelisimi

Yogun bakim servislerinde daha genis kullanima sahip olan florokinolonlara
karg1 direng gelismis oldugu goriilmektedir. Ozellikle daha 6nce yetersiz kinolon
dozuyla tedavi girisiminde bulunulmug hastalarda diren¢ sorunlan ortaya g¢ikabilir
(155). S6z konusu direng olasilii nedeniyle ofloksasin’in diigiik dozda (<300 mg/giin)

kullanimi 6nerilmemektedir (164).

4.1.7.7.5. Kinolonlar ve HIV+TB

Eszamanli AIDS hastalig1 bulunan TB’lu hastalarda kinolonlarin yarari heniiz
kamtlanmamugtir. Ik segenek ilag olarak segilebilmeleri igin yeterince destekleyici kanit
yoktur (47).

4.1.7.8. Tedavi basarisizhgmin nedenleri
Hasta izlemi baglangigta ayda bir, daha sonra iki ayda bir yapilmalidir (16).
Tedavinin bagarisiz olmas: genellikle uyungsuzluktan kaynaklanmaktadir. Tedavi
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-basartsizhifinin  kismen ilag direncinden kaynaklanabilecegi de diigiiniilmelidir.
Tedaviye yeni ilaglar eklenecekse, hastanin heniiz almamg oldufu en az iki veya
tercihen ii¢ farkli ilag ilave edilebilir. Hasta tedavi alirken siirekli izlenmelidir.

Bagarisizligin diger nedenleri yetersiz ilag rejimi, tedavinin erken kesilmesi, ilag

toksisitesi ve birincil direngtir (112).

Giiniimiizde TB kaynakli mortalitenin gittikce artmakta oldugu gériilmektedir;
bunun 6nlenmesi agagida belirtilen maddelerin gergeklestirilmesiyle miimkiin olabilir:

Diinya ¢apinda hekimlere ve eczacilara TB hakkinda iyi bir egitim verilmelidir.

HIV’li ve TB’u niiks eden hastalar hastaneye yatirilmalidirlar.

Tiim tedavi d6nemi boyunca hasta izlem programi diizenlenmelidir.

Sabit-doz bilesikleri kullanilmalidir.

Miimkiinse profilaksi kullanmilmalidir.

Ilag direnci, HIV ve gbé¢ gdz oniinde bulundurulmalidirlar.

AN S o o

4.1.8. Profilaksi (80)
4.1.8.1. As1 ve Deri Testi
- Deri Testi

Tiiberkiilin testi tek bagmna tam i¢in degil, genelde asilama ve temashlarin (TB
hastasiyla yakin temasta bulunanlarin) izlenmesi programlan i¢in kullanilir. Hastalara
ya Mantoux-PPD gibi bireysel bir test ya da Heaf gibi tarama testi yapilir. Testin pozitif
olmas1 lokal, T lenfosit kaynakli, inflamatuvar bir tepkiye baghidir. AIDS'li hastada
yalanci negatiflik goriilebilir, ¢linkii AIDS'li hastada asiri-duyarlilik daha yavag ortaya
cikar. Infekte oldugu halde test sonucu negatif olan hasta oram1 %10-25tir (44).

Bireysel Test

PPD tarama amagh bir test degildir; hastalara bireysel olarak uygulanmr. 0,1 mL
1:1000 PPD intradermal yolla injekte edilir. 48-72 saat sonra endurasyon ¢api Slgiiliir ve
eger 10 mm'dan daha biiyiikse sonug pozitif kabul edilir. Ancak HIV ile infekte olmus,
balgam sonucu pozitif olan olgularla temash kisiler veya akciger rontgeninde
tiiberkiiloz yara izleri goriilen kisiler icin endurasyon ¢apinin >5 mm olmas: ile sonug
pozitif sayilabilir (44). Endiirasyon ¢apmin <5 mm olmasi ise kesin negatif sonug olarak
kabul edilirken, 5-10 mm arasindaki degerler tartigmalidir.
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larama Testi

Ingiltere’de uygulanan Heaf testi, tarama amactyla kullanilan bir testtir; PPD ile
kaplanmig alt1 kiigiik iZne ayn1 anda yay-ayarli bir tabanca ile deri i¢ine batirilir, Heaf
test sonucu {i¢ ile on giin iginde birbiriyle karigan papiillerin varli31 ve endiirasyon cap1
olgtimiine dayanmaktadir. (98)
Tuberkiiloz deri testlerin degerlendirilmeleri Tablo 7°de 6zetlenmigtir (16).

Table 7. Tiberkiiloz Deri Testlerinin Degerlendirilmeleri

Heaf suift  egdeger PPD endiirasyon ¢capt Yorum

Heaf 0-1: PPD:<5mm Negatif

Heaf 2: PPD: >5 & <14 mm Pozitif

Heaf3-4: PPD: 215 mm kesin pozitif
- Tiiberkiiloz agist

BCG (Bacille Calmette Guerin) tiiberkiiloz agis1 1954 yilindan beri Ingiltere'de
13 yasindaki okul ¢ocuklarina uygulanmaktadir. Bazi iilkelerde ve durumlarda
dogumdan 6 hafta sonra bebeklere de yapilir. Asilamanin nedeni tiiberkitlozun kiigiik
cocuklarda hizli ilerlemesidir.

Eger tuberkilin testi negatif ise BCG yapilabilir (80). Intradermal yolla
uygulanan agmun, uygulama zamanina kadar etkinlifini koruyabilmesi igin
buzdolabinda saklanmas: gerekir. Doz yetiskinler ve biiyiik ¢ocuklar i¢in 0,1 mL,
bebekler i¢in ise 0,05 mL. dir.

Asinin koruyuculugu en az 10-15 yildir (91). BCG agisinin koruyuculugu
degisken oldugu igin yeni agilar gelistirilmektedir (131). Ingiltere’de oniimiizdeki on
sene iginde piyasaya ¢ikarilmasi planlanan yeni bir tiberkiiloz agisiuin faz I klinik

aragtirmalar1 yapilmaktadir (91, 99).

4.1.8.2. Temash izlenmesi (contact tracing).
TB insandan insana bulagir. Hastalifin bulagmasini énlemek ve eger bulagma
varsa erken donemde diger hastalan tespit etmek i¢in tarama yapilmalidir. Ozellikle

hastanin birlikte yagadigi aile bireyleri, son ayda temasta bulundugu kisiler, hasta ile
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ayn:t mutfak ve banyoyu paylaganlar ve bazen okul veya ig arkadaslari taranmalidir.
Temasl1 izlenme programlart bulagici hastaliklar: uzman tiyelerinden olusan saglik ekibi

tarafindan gergeklestirilmelidir (91).

4.1.8.3. Kemoprofilaksi

Infekte olan fakat hastalik gelismeyen kisilerin t[iberkﬁlin' testi pozitiftir ve
gekilen akciger rontgeni normal gorilir. Bazi kaynaklarca girisim gerekmeyebilir.
Ancak bu olgular igin gogu merkezler kemoprofilaksiyi tavsiye ederler. Ozellikle HIV'li
agtlanmami§ hastalar i¢in 6-12 ay boyunca giinde en fazla 300 mg olacak gekilde 10
mg/kg/glin dozunda INH ile (85) profilaksiye bagvurulur. ‘The Centers for Disease
Control and Prevention’ Merkezi alternatif olarak iki ay boyunca 600 mg/giin dozunda
RIF + 25 mg/kg/giin dozunda PZA verilmesini 6nermektedir (16, 44). Tedavi siiresinin
daha kisa olmasindan dolayr uyun¢ da daha iyidir Yapilan bir g¢aligmada 2 aylik
RIF+PZA alan hastalarin tedaviyi tamamlama orami %71 olarak, 6 aylik INH alan
hastalarin tedaviyi tamamlama oran:t ise %59 olarak bulunmustur. Ancak RIF+PZA
kombinasyonu INH’ten ti¢ kat daha hepatotoksik bulunmugtur (89). Diger bir alternatif
tedavide dort ay boyunca RIF veya RIF+INH kombinasyonu kullaniimast ¢nerilmigtir
(13).

Aslanmis ¢ocuklarin tiberkiilin testi kesin pozitif (Heaf 3-4 = PPD>15 mm)
veya agilanmamus gocuklar igin tartigmali pozitif bulundugunda (PPD>5 mm), (16)
akcifer rontgeni normal ve hasta asemptomatik olsa da, kemoprofilaksi tedavisi
baglatilir. C