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Tuberklloz bir ¢cok baska durum ve
hastaliklarla birlikte olabilir. Bu birlikteligin
nedeni altta yatan durumun immidn yaniti
bozarak tuberkoloz gelismesini
kolaylastirmasi veya eslik eden durum ve
tuberkilozun ayni sosyal ve kilterel gevrede

bulunmasindan kaynaklanabilir.

Kronik Bobrek Yetmezligi ve

Tiiberkiiloz

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan
hastalarin hucresel ve humoral immduniteleri
bozulmustur. Bu hastalarda immun sistemi
bozan Uremi disinda diabet ve otoimmin
hastaliklar bulunabilir. Tuberkdloz sikhgi
hemodializ ve periton dializi tedavisi alan
hastalarda normal populasyona gére10 ile 50
kat daha ylksek oldugu bildirilmistir. KBY
olan hastalarin  antitiberklloz ilaglarla
tedavisinde iki Gnemli sorun vardir;
1.Antitiberkuloz ilaglarin doz ayarlanmasi
ihtiyaci (Tablo 1).
2.Cogdunlukla anektodal verilere dayanan
tedavinin sure ve tipi.
Primer antitliberkiiloz ilaglarin 4’U-isoniazid,
streptomisin, ethambutol ve pirazinamid-
bdbrek

etkilenmektetir.

fonksiyonlariyla 6nemli oranda

isoniazid enzimatik
asetilasyon yoluyla karacigerde metabolize

olsa da ilag dozunun % 75 ile 95 kadari

metabolitleriyle bdbrekten atiimaktatir. Buna
bdbrekten

hepatik metabolizmayla karsilastinildiginda

karsilik, isoniazid’in atilmasi
yavas asetilleyicilerde bile 6nemsiz kabul
edilmektedir. isoniazid 5 mg/kg/giin dozunda
300 mga kadar kullanilabilece@i, ancak
glomerdler filtrasyon orani 10 ml/dk altinda
olanlarda dozun 150-200 mga dusulmesi
Onerilmektetir. Buna karsilik, bazi yazarlar
bdbrek

hastalarinda isoniazid dozu 15 mg/kg’'a kadar

bozuklugu olan veya dializ

isoniazid
toksik

olmadigindan ve gunde 200 mg altinda

iyi tolere edildiginden,

metabolitlerinin ¢ogunlugunun
terapatik etkinliginin azaldigina dair veriler

bulundugundan isoniazid dozunun

azaltilmamasi ve serum seviyesi takip

edilmesine gerek olmadigini
savunmaktadirlar.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda
isoniazid’in iyi bilinen bir yan etkisi de
ndrotoksisite’dir. Uremi normal piridoksin
metabolizmasini bozdudu i¢in bu hastalarda
ndrotoksisite daha fazla oranda
gOrulmektetir. Piridoksin’in amin
norotransmitterlerin  metabolizmasinda ve
gamma-aminobutirik asit olusumunda énemli
roli vardir. KBY olan hastalarin isoniasid
norotoksisite

kullanirken ozellikle

gelisenlerde piridoksin takviyesinin ginde 10
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ile 50 mg'dan 50 ile 100 mga ¢ikiimasi
gerektigi dnerilmektetir.

Aminoglikozid  tlrevi  bir  anti-
tiberkuloz ila¢ olan streptomisin’in % 70 ile
90 oraninda idrarla atildigindan glomeruler
filtrasyon oranina (GFR) bagh olarak serum
yarilanma émriu 2.5 saatten 100 saate kadar
¢ikabilmektetir. KBY’de streoptomisin’in doz
ayarlamasi 7.5 mg/kgdan 1 gra kadar
verilerek doz araligi GFR oranina bagl
olarak 24-96 saate ¢ikilir.

Ethambutol buylk oranda bdbrekten
Anurik bir

ethambutol’lin yarilanma 6mru 3 ile 4 saatten

atilmaktadir. hastada
10 ile 11 saatte ¢cikmaktatir. Bu nedenle zirve
serum seviyesi olan 2 ile 5 mcg/mL’ye
ulasmak igcin dozu 25 mg/kg/gin’den 15
mg/kg’a disulmeli ve GFR bagli olarak 24 ile
48 saatte bir verilmelidir. Bazi otorler optimal
etki icin  zirve seviyesinin  Uzerinde
durmaktadirlar ve doz azaltmaktansa doz
araliginin aclimasi gerektigini One
surmektedirler.

Pirazinamid hemen hemen tamamen
karacigerde metabolize olsa da metabolitleri
primer olarak bdbreklerden atiimaktatir. Bu
nedenle anurik bir hastada doz 25-35
mg/kg/gin’den 12-20 mg/kg/gin’e dusurilir
veya doz arali§i 48-72 saatte gikilir.

Rifampisin karacigerde aktif
metaboliti  olan  25-o-deasetilrifampisine
cevrilmekte, bu metabolitin de c¢ogunlugu
safra yoluyla kiiglik bir miktari bobrek yoluyla
atiimaktadir. Bu nedenle rifampisin bdbrek
yetmezliginde normal dozdan verilebilir.

Hemodializ  bazi antittberklloz

ilaclarin farmakolojisini etkilemektetir.

isoniazid hemodializ yoluyla

temizlenmektedir ve 5 saat icinde % 73U

kalkmaktadir. Bu

hastalara hemodializ sonrasi ilaci normal

ortadan nedenle, bu

dozda vermek gerekir. Streptomisin’de
yliksek oranda dializabl'dir ve hemodializ
sonrasi  0.5-1 gr dozunda verilebilir.
Ethambutol dozunun % 20 ile 40’1 dializ ile
temizlenmektetir. Ethambutol dozu dializ
sonrasi 15 mg/kg'a dusulmelidir ve serum
seviyesinin gérme alani ve renk ayrimiyla
birlikte

Pirazinamid’in

yakin takip edilmesi gerekir.
dializ yoluyla atilmasinda
farkliliklar

olabilmektedir. Hemodializ sonrasi ilag 25 ile

kisiler arasinda onemli
35 mg/kg olarak verilebilmektedir. Rifampisin
yuksek molekil agirligi, protein baglanma
orani ve lipid ¢6zUnarligu nedeniyle énemli
degildir. Bu
rifampisin dozunda degisiklik yapilmasina

oranda dializabl nedenle
gerek yoktur.
Periton dializinin tiberkiloz ilaglarina

etkisi yeterince galigsiimamis bir konudur.

Tiiberkiiloz Tedavi Rejimleri
Bdbrek

tedavisi rejimlerini karsilatiran kontrolli bir

yetmezliginde tuberklloz

calisma veya konsensus rejimi yoktur. Bir
altindaki

tiberkllozlu hastalara da dializ tedavisi

¢ok otorite dializ tedavisi

almayan hastalara uygulanan tedaviyi
vermektetir. HIV pozitif hastalar ve bdbrek
transplantasyonu yapilan hastalar gibi bazi
Ozel gruplara hastalidin siddetine, tipine ve
mikobakterilerin duyarhihdina ve klinik belirti,
kiltir ve radyolojik bulgularin dizelmesine
bagh olarak ¢ok daha uzun sireli tedavi
uygulanmasi gerekir.Hamilelik ve
Puerperium’da TlberkUloz

Gelismekte olan Ulkelerde tuberkiiloz

Ozellikle 15-44 yas arahigindaki gengleri
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etkilemektedir. Bu donem kadinlarin Ureme

¢aglari oldugu icin gebelik déneminde

tuberkilozla karsilasilabilir. Gebeligin
tiberkiloz Uzerine etkisi Hipokrat'tan beri
tartisiimaktatir. Hipokrat'in tliberkiloz Uzerine
olumlu etkilerinin oldugu gérist 19. yuzyila
kadar devam etmistir. 20. ylzyildaki diisiince
hamileligin tuberkilozu koétllestirdidi  ve
disUk yapilmasi gerektigine kadar gitmistir.
1950’li vyillarda Pridie ve arkadaslarinin
yaptigi

seyrinin

galismada hamile tlberkulozlarin

hamile olmayanlarla farkh
seyretmedigi gértlmuastir ve bu gorus bugin
hala kabul edilmektetir.

Hamile hastada tlberkuloz bulgulari
hamile olmayanlardan farkli degildir fakat
erken semptomlarin non-spesifik olmasi,
hamilelikte de halsizlik, istahsizlik gibi
belirtilerin  gértlmesi ve hekimin akciger
grafisi

cektirmedeki  ¢ekingenligi  gibi

nedenlerden hastaligin tanisi

gecikebilmektedir. Hamilerde en sik
pulmoner tiberkiloz
Hastalarin % 74’de oksurik, % 41’de kilo

kaybi, % 30’da ates gorilmekte ve % 20’si

gorilmektetir.

asemptomatik olabilmektedir. Bu nedenle
klinik slUphe bu hastalarin tanisinda son
derece 6nemlidir.

Hamilelikte tuberklloz tedavisinde
diger ilaglarda oldugu gibi en korkulan sey
tiberkiloz ilaglarinin 6zellikle ilk trimesterde
teratojenik etkisidir. isoniazid yiiksek lipid
¢o6zunurligt  ve disuk molekdl agirhgi
nedeniyle plasentayi kolaylikla gecip fetusda
anne kanindaki dizeye ulasabilmektedir.
Hayvan galismalarinda buyume geriligi tespit
edilmemistir ve olusabilecek demyelinizasyon
ise piridoksin ile 6nlenebilmektetir. Karsinom

ve annenin isoniazid kullanimiyla da bir iligki

221

Oguz Uzun

tespit edilmemistir.  Rifampisin  normal

dozunun 2.5 ile 10 kati verilen hayvan
deneylerinde

herhangi bir  konjenital

malformasyona rastlanmamistir. Bir

calismada hamileliklerinde rifampisinle
(109u  ilk

trimesterde) malformasyon oraninda artis

karsilasan 442 hastada
gOrulmemigtir. Bir baska g¢alismada ise % 4.4

oraninda goérilen malformasyon diger
Ethambutol

plasentayl gegcmektetir. Ethambutol alan 638

calismalara gore yiksekdir.

annede % 2.2 oraninda fetal malformasyon
Ethambutol

haftalarinda

gorilmastar. alan ve 5-12.

gestasyon distk  yapan
kadinlarin fetuslari incelenmis ve 6zellikle bu
ilacda korkulan optik sistemle ilgili herhangi
bir malformasyona rastlanmamistir.
Pirazinamidle ilgili herhangi bir hayvan

calismasi veya tedavi alanlarda
malformasyon bildiriimemisdir. Streptomisin
plasentayr gecerek fetusda annedekinin %
50 kan seviyesi olusturmaktatir. Degisik
hayvan deneylerinde gorilen en énemli yan
etki ototoksisite’dir. Fetal dénemde

streptomisinle karsilasan cocuklarda

konjenital sagirlik  bildirilmigtir. In  utero

streptomisinle  kargilagsmayla ototoksisite
gorilmesi nedeniyle hamilelik déneminde
streptomisinden kaginiimahdir.

Tlberkulozlu  hastalarda  degisik
calismalarda perinatal dénemli ilgili olarak

distk oranlarinda, pre-eklempsi sikliginda,

mandpilasyon  gerektirecek zor dogum
sikhginda artis ve perinatal  mortalitede
yuksek oranlar bildiriimigtir. Fakat bu

hastalarin ¢ogunda taninin ge¢ kondugu
unutulmamalidir. Taninin zamaninda konulup

uygun kemoterapiyle tedavi edilen

tiberkilozlu hastalarada perinatal



Ozel Durumlarda Tiiberkiiloz Tedavisi

tiberklloz
Ancak

ekstrapulmoner tuberkllozlardan omurilik,

komplikasyon sikhgi

olmayanlardan  farkli  degildir.

meninksler ve abdominal tlberkllozda
fetusla ilgili diisik Apgar skoru, disik dogum
agirhg  gibi  komplikasyonlarin  gelisme
olasiligi normal insanlara goére yuksekdir.
Fetusda oldugu gibi tlberkiloz tanisi
konmada gecikildiginde anneyle ilgili de
obstetrik morbidite 4 kat, erken dogum orani
9 kat artmaktadir.

Sonug olarak, tedavi edilmemis aktif
bir tiberkiloz hem anneye hem de fetusa
hastaligin tedavisinden ¢ok daha fazla zarar
verir. Bu nedenle, hamile bir kadina en etkili
tiberkiloz  tedavisinin verilmesi cok
Onemlidir. Sadece bu dénemde fetusa zarar
bilinen  tuberkuloz

verdigi ilaglarindan

streptomisin  ve diger aminoglikozidler,
teratojenik etkileri nedeniyle prokaniamid ve
ethionamid’den kaginmak gerekir. Ayrica
rifampisin kullanan kisilere oral kontraseptif
kullaniyorsa etkisinin koybolabilecegi
soylenmeli ve korunmak igin bagka ydntemler
tavsiye edilmelidir.

Emzirme

Primer antitiberklloz ilaglarinin site
gecme oranlari degiskendir. Rifampisin’de
gocuga gecen ilag dozu anne dozunun %
0.05’dir ve herhangi bir yan etkiye yol agmaz.
Pirazinamid’in site gegmesi c¢ok dusuk
dizeydedir. Streptomisin slte % 50 ile 100
oraninda geger. Ancak oral olarak ilacin
emilimi ¢ok duslk oldugundan ilag rahatlikla
kullanilabilir. Ethambutol’lin st serum orani
yaklasik olarak  1’dir.  Sonug¢ olarak,
tuberklloz ilaglari yenidogana toksik etki

yapacak dizeyde kan seviyesine ulasmaz ve

hastalar primer tlberkiloz ilaglarini alirken
rahatlikla gocuklarini emzirebilirler.

Solid Organ Transplantasyonu ve

Tiiberkiiloz

Solid organ transplantasyonu yapilan
hastalarda immunsupresyon nedeniyle
tuberklloz gelisme orani normal bireylere
gbre daha fazladir. Yapilan bir calismada
solid organ transplantasyonu yapilan 380
hasta’nin 10’'unda transplantasyon sonrasi 2
ile 33. aylar arasinda tlberkiloz gelistigi
gorilmastir. Renal transplantasyon yapilan
hastalarda ise tiberkiiloz go6rilme orani
normal populasyona gére 50 kat daha
fazladir. Transplantasyon yapilan hastalarda
tedavisi

tiberkiloz  tani ve atipik

presentasyon ve tuberklloz ilaglariyla

immunsupresif ilaglar arasindaki etkilesim
nedeniyle daha karmasikdir. Klinik siiphe bu
hastalarin erken tani ve tedavisinde son
derece onemlidir. Ornegin  genitolriner
sistem tlberkllozu olan renal transplantl
hastalarda  erken  organ rejeksiyonu
gOrulmektedir.

Organ

transplantasyonu  yapilan

hastalarda tliberklloz tedavisi normal

hastalara goére c¢ok daha uzun sireli

Cogu
icermeyen dortlli tedavi rejimini en az 1 yil

olmalidir. merkez  streptomisin

boyunca  uygulamaktadirlar.  Tubekuloz
ilaclarini kullanirken dikkat edilmesi gereken
bir konu da imminsupresif ilag dozlaridir.
Rifampisin sitokrom P-450 enzim aktivitesini
artirdigindan kandaki siklosporin duzeyini
disurebilir ve prednisolon klirensini artirabilir.
Bu nedenle kandaki imminsupresyon duzeyi
azalarak organ rejeksiyonuna neden olabilir.
Bu hastalarda ilag kan dizeylerinin yakin

takibi son derece 6nemlidir.
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Tablo 1. Bébrek Yetmezligi ve Dializ Hastalarinda Antimikobakteriyel ilaglarin Doz

Ayarlanmasi
. Yarillanm | Normal Hedef Normal eriskin | GFR 50-80 | GFR GFR < 10 | Hemodializ | Periton
llag a Klirens | Serum dozu (GFR> 80 | ml/dk 1050 | m/dk Dozu (HD) | Dializ
Zamani(st Seviyesi ml/dk) ml/dk Dozu
) (meg/ml) (PD)
N/Aniiriik
Isoniazid 0.5-4/2-10 | Hepatik 3-5 zirve 5  mg/kg/giin, | Degismez | Degisme | Degismez, HD sonrasi | PD
(asetilasyo 300 mg’a kadar z yavas normal doz | sonrasi
n) PO/IM/IV asetilleyiciler normal
de 2 doz doz
verilebilir
Rifampisin 2-4/2-4 Hepatik 8-20 zirve | 600 mg/giin | Degismez | Degisme | Degismez Degismez Degismez
(Sit P450) PO/1IV z
Pirazinamid 5-9/9-14 Hepatik 20-60 zirve | 25-35 24 st’te 24 st’te | 48-72  st’te | HD sonrasi | Veri yok
(Pirazinoi mg/kg/giin PO, veya 40 | 25-35 mg/kg
k asit) max 3 gr mg/kg veya 12-20
haftada 3 | mg/kg/giin
giin veya 60
mg/kg
haftada 2
giin veya 12-
20 mg/kg
giinde bir kez
Ethambutol 3-4/10-11 | Renal (% | 2-5 zirve 15-25 15 mg/kg | 15 15 mg/kg 48 | HD sonrasi | 15 mg/kg
80) mg/kg/giin PO | 24 st’te mg/kg st’te veya 8- |15 PD
24-36 10 mg/kg/giin | mg/kg/giin | sonrasi 48
st’te veya 25 | st’te bir
mg/kg
HD’den 4-6
st once
Streptomisin 2-3/100 Renal (% | 35-45 zirve | 7.5-15 7.5 mg/kg | 24-72 72-96  st’te | 0.5-1 gr HD | 20-40
70-90) mg/kg/giin, 1 | 24 st’te bir | st’te bir | bir sonrasi® mg/L
gria kadar, dializatla
haftada 5 giin yer
degistirm
eli*
Amikasin 2-3/30-150 | Renal (% | 35-45 zirve | 7-10 mg/kg/giin, | % 60-90’1| % 30-| % 20-30 24- | HD sonrasi | 15-20
90-98) 1 gr’a Kkadar |12 st | 70°i 12- | 48 st arayla 2/3 normal | mg/L
IM, haftada 5 | arayla 18 st doz dializarla
giin arayla yer
degistirm
eli
PAS 1/23 Renal (% | 40-70 zirve | 3 gr 6-8 st’te bir | Bobrek 4 gr 12 st’te
85) veya 4-6 gr 12 | yetmezligi bir
st’te bir nde verme
Sikloserin 10-12/- Renal (% | 20-30 zirve | 250-500 mg 12 HD sonrasi
66) st’te bir PO 250-500 mg
Ethionamid 2-3/- Hepatik 1-5 zirve 250-500 mg 12 | Degismez | Degisme | % 50 Degismez Degismez
st’te bir z
Kapreomisin 5/58 Renal (> |35-45zirve |1 gr/giin(15-30 | 24-48 st’te | 48-72 Haftada bir 1 gr HD
%95) mg/kg) IM 60- | bir st’te bir sonrasi
120 giin sonra 1 haftada 3
gr haftada 2-3 giin
giin
Klofazimin 10-70 giin | Hepatik 0.5-2 100-200 mg/giin | Degismez | Degisme | Degismez Degismez Degismez
PO z

* Oldukg¢a degigken, serum seviyesine bak.




Bilinci Kapali Hastalar

Bilinci kapali hastalara standard
kemoterapi tedavisi verilmelidir. isoniazid ve
rifampisin surup formunda, pirazinamid tablet
formunun ezilmesiyle nasogastrik veya
enteral besleme tlpleri yoluyla verilebilir.
Buna alternatif olarak, isoniazid ve rifampisin
gunde tek doz halinde intraven6z infizyonla
verilebilir. Streptomisin intramuskuler olarak
uygulanir. Ancak bu formlardan isoniazid’in
surup ve intravendz formlar Ulkemizde
bulunmamaktadir.

Karaciger Hastaligi

Tedavi 6ncesi karaciger hastaliginin
varhdi, anti-tuberkdiloz ilaglara bagh karaciger
riskini  artirabilir.

toksisite Rifampisin,

isoniazid ve pirazinamid’in hepsinin

hepatotoksik olmasina ragmen diger iki

primer anti-tiberkuloz ilaclarina
pirazinamid’in eklenmesi morbiditeyi
artirmamaktadir.  Alkolism,  kronik  aktif

hepatit, hepatit B veya C antijen pozitifligi
veya siroz gibi kronik karaciger hastaligi
bulunanlarda yakin karaciger fonksiyonlarinin
takibi gerekir. Ozellikle tedavinin ilk 2 ayinda
haftalik, sonraki dénemde 2 haftada bir
karaciger fonksiyon testi kontrolU
Onerilmektedir.

Kortikosteroidler

Rifampisin kullanan hastalarda baska
bir nedenle  korkikosteroid kullaniliyorsa
enzim indiksiyonu nedeniyle ilacin atilimi
artacagindan steroid dozu artiriimasi gerekir.
Bunun disinda steroidler anti-tiberkiloz
ilaclara ilave olarak perikardit, evre Il ve Il
menenjit ve endobronsial tlberkuloziu
hastalara verilmelidir. Ayrica kortikosteroidler

ureterler, plevral efflzyon, yaygin akciger
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tiberkilozunda ve anti-tliberkiloz ilaglara

bagli hipersensitivite reaksiyonunu énlemek

icin verilebilir.
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