
Tüberkülozda Haçla Koruma 

Tüberkülozun önlenmesi Infekslyondan korunmak
la ya da Infekslyon oluşmuşsa konakçının bakteriel yü
künü ortadan kaldırmakla veya büyük ölçüde azaltarak 
hastalık gelişimini engellemekle mümkündür (1). Tüber
külozu önlemek için taze vaka bulma, tedavi etmekle 
basilin sağlıklı bireylere bulaşması önlenebilir. Aşılama 
ile de akklz tüberküloz riskini azaltmak İçin infekte ol
mayan tüberkülin negatif bireylere uygulanarak konağın 
direnci artırılabilir (2,3). 

ilaçla korumanın düşünsel temeli; hastalık tedavi
s inde kul lanı lan bir İ lacın kişi in feks iyöz a jan la 
karşılaşmadan önce, karşılaşma anında, karşılaşma
dan sonra, ama mutlaka hastalık gelişiminden önce 
vererek hastalık oluşumunu önlemektir. Tüberküloz İçin 
ilaçla koruma ucuz, güvenli ve bakterisid olan oral bir 
ilacın ortaya çıkması ile uygulanabilir bir alternatif ha
line gelmiştir (1). 1952 yılında kullanıma giren ve bu a-
maçla etkinliği çalışmalarla kanıtlanmış tek ilaç Isonia-
zid'dir (1-3). 

isoniazid'in bilinen 2 etki mekanizması vardır. 

1. Tüberkülin menfi [PPD(-)j enfekte olmamış bi
reylerde Isoniazld (INH) kullanıldığı sürece solunum yo
lu ile alınan basillerin yokedllmesldir. Bu etki "Primer 
kemoproflaxi" olarak bilinmektedir ve daha çok aktif ak
ciğer tüberkülozlu (TB) anne tarafından emzirilen; e-
mosyonel ve nutrisyonel gerekçelerle anneden ayrıla-
mayan bebeklere, annenin balgam ARB's i menfi olun
caya dek verilen INH proflaxisidir (4). 

2. ilaçla koruma yaygın olarak P P D (+) TB basili 
ile infekte kişilerde hastalık gelişimini önlemek için; ye
ni enfeksiyon odağında ya da iyileşmiş lezyonlardaki 
(fibrotlk) göreceli olarak az sayıdaki basil topluluğunu 
yok etmek veya azaltmak amacı İle ilaç kullanılmasıdır. 
Bu kullanım "Sekonder Kemoproflaxl" olarak bilinmek
tedir. Sekonder kemoproflaxl ile lenfohematojen yayılım 
önlenmekte ya da yayılım sonucu diğer organlardaki tü-
berkülleri Iylleştlrerek latent odak oluşumunu önlemek
tedir. INH'in bu etkisi tedavi bitimini takiben 12-15 yıl 
sürmektedir (5). 
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insanlarda İlaçla koruma denemeleri Lincoln'un 
miller veya primer TB' lu çocuklarda INH'in özellikle 
menenjit gibi komplikasyonları önleyebileceği gözlemine 
dayanmaktadır (1). ilk plasebo kontrollü çalışma 1969 
yılında Ferebee tarafından yapılmıştır. Yapılan çalışma
larda TB vakalarında ortalama %60 (%25-92) azalma 
olduğu bildirilmiştir (2,5). Ferebee plaseboya göre INH'
in ilk yılda %80 oranında TB vakalarında azalma sağla
dığı saptanmıştır. Takip eden yıllarda plaseboya göre 
INH olanlarda %50 daha fazla kişinin TB'dan korun
duğu bildirilmiştir (5). Comstock ve ark. plaseboya göre 
INH İle proflaksiye alınanlarda %90 üzerinde TB insl-
dansında azalma olduğu bildirilmiştir (6). 

I.U.A.T. (International Union Against Tuberculosis 
Committee on Prophylaxis) tarafından aktif TB bulgusu 
olmayan stabl fibrotlk lezyonlu 28.000 kişi üzerinde 
plasebo kontrollü INH TB proflaxl çalışmasında 3 aylık 
INH ile %21, 6 aylık INH ile %65, 12 aylık INH ile 
%75 TB vakalarında azalma bildirmişlerdir. Tedaviye 
düzenli, yeterli doz ve süre uyanlarda 3., 6., 12.aylarda 
sırası ile %31, %69, %93 koruma sağlamışlardır (7). 
Snider ve ark. tarafından INH ile TB proflaxisi yarar-za-
rar analizi için yapılan çalışmada optlmal süre etkinlik 
yönünden 6 ay olarak bildirildi (8). 

Yalnızca INH'in TB korumasında etkin bir kemo-
proflaktlk olduğu gösterilmiştir (5-8). 

INH İ L E K O R U Y U C U T E D A V İ 
E N D İ K A S Y O N L A R I 

1. Yeni teşhis edilmiş TB' lu hastanın evlçi ve 
diğer kapalı temaslıları, 

2. Yeni infekte olan kişiler, 

3. P P D (+) ve TB düşündüren göğüs radyografin 
kişiler, 

4. Spesifik klinik durumları olan PPD(+) kişiler. 

1. Yeni teşhis edilmiş TB'lu hastaların ev İçi ve 
diğer kapalı temaslıları: Bu grupta P P D (-) olsa bile te
davi verilebilir. Çünkü basilin vücuda girişi ile P P D 
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(+)lîği arasında 2-10 haftalık bir süre geçmektedir 
(9,12). Basil saçan hastayla karşılaşanların yaklaşık 
%3'ünde ilk 1 yılda TB gelişmektedir. Daha uzun süren 
çalışmalarda tedavi edilmeyen temaslıların 2 yıllık süre
de %3.5'ünde, 7 yıllık sürede %9'unda hastalık ge
lişmiştir. Amerikan Halk Sağlığı tarafından 1991 yılında 
saptanan 86.000 temaslıdan 588'inde (%0.7) klinik TB 
gelişmiştir (12). Snider'in placebo kontrollü çalışmasın
da INH verilenden 4 kişide hastalık gelişirken, plasebo 
verilen grupta 62 TB gelişmiştir. Ev içi temasta çocuk 
ve adultlara mutlaka INH başlanılmalıdır. Çünkü bu yaş 
grubunda risk diğer yaş gruplarına göre 2 kat fazladır, 
ilaç başlandıktan sonra 3.ayda P P D kontrolü yapılıp 
eğer menfi ise ilaç kesilir, müspetse tedaviye 1 yıl de
vam edilir (9). 

2. Yeni infekte olan kişiler: Son 2 yılda deri testi 
negatifden pozitife dönüşmüşse kişinin son zamanlar
da İnfekte olduğu düşünülmelidir (Bu dönüşüm en az 6 
mm ya da üzeri olmalıdır). Çünkü yeni infekte birey
lerde hastalık gel işme riski çok yüksektir. Styblo 
aşılanmayan 13.000 adelosandan 15 yıl içinde 243 
kişide klinik TB geliştiğini bildirmiştir. Bu 243 kişinin 
yaklaşık yarısında infekslyonun ilk 1 yılında, yaklaşık 
%80'lnde 2.yıl içinde TB hastalığı gelişmiştir (13). Bu 
yönden yeni infekte bireylerde INH İle koruyucu tedavi 
çok önemlidir. 

3. Pozitif Tüberkülin Testi! [PPD(+)] ve göğüs rad
yografisinde TB düşünülen kişiler: Yıllık hastalık riski 
bu grupta %0.4-%3.5 arasında değişmektedir (13). Pla
sebo alanlara göre bu grupta 5 yıllık dönemde %14.3 
vakada TB gelişmiştir. Lezyon çapları (fibrotik lezyon) 
2 c m 2 üzerinde olan kişilerde 5 yıllık dönemde 5 kat 
daha fazla TB gelişimi görülmüştür (7). Bu tür vakalar
da koruyucu tedaviye başlanmadan bakteriyolojik ça
lışmalarla aktif TB ekarte edilmelidir. 

4. Spesifik Klinik Durumları Olan P P D (+)'liğl Olan 
Kişiler: Bazı tıbbi durumları olan infekte kişiler arasında 
TB Insidansında artışı olduğu raporlanmıştır. Diabetli 
kişiler için Infeksiyondan hastalığa geçiş normal İnfekte 
bireylere göre 2-3.6 kat daha fazladır. Son dönem böb
rek yetmezlikll kişilerde bu oran 10-15 kat artmaktadır. 
Ayrıca İV ilaç kullanıcılarında, yüksek doz steroid teda
visi alanlarda, Hodgkin's hastalığında ve malign lenfo-
mada, baş-boyun kanser ler inde, İnce zayıf yapılı 
kişilerde, gastrektomlli ve jejunoileal bypass'lı kişilerde 
(12), Silikozis ve kömür işçisi promokonyozunda, HIV 
infekte ve AlDS'li lerde TB hastalığı gelişme riski art
mıştır (9). Slikotik kişilerde koruyucu tedavi ya da son 
zamanlarda 4 ay kadar çok ilaçlı kemoterapi düşünül
mektedir (12). 

HIV infekte bireylerde normal populasyona göre 
TB riski 100 kat fazladır (15). HIV infekte bireylerde 
TB'lu hastayla temasında 2-4 içinde %40 TB gelişmek
tedir. Koruyucu tedavinin etkinliği bu hasta grubunda 
%89 olarak bildirilmiştir (2,12). 
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Gebel ik koruyucu tedavi için kontreendikasyon 
teşkil etmez. Eğer P P D (+)'liğl gebelik seylrinde ge
lişmişse koruyucu tedavi verilmelidir (9). 

K O R U Y U C U T E D A V İ N İ N 
U Y G U L A N I Ş I 

INH çocuklarda 10 mg/kg/gün, Adelosan dönemde 
5 mg/kg/gün maximum günlük doz 300 mg'ı aşmaya
cak şekilde verilmelidir. Yeterli doz koruyucu tedaviyi 
kullanamayan bireylerde 15 mg/kg maximum 900 mg 
haftada 2 kez direkt gözlemle verilebilir. INH rezlstant 
kaynak vaka İle temas sonucu infekte olan bireylere 
10 mg/kg maximum 600 mg/gün Rifampicin İle tedavi 
edilmelidir. Tüm bireylerde koruyucu tedavi minumum 6 
ay, maximum 12 aya çıkarılmalıdır (2,12). Çocuklar İçin 
9 aylık koruyucu tedavi önerilmektedir (12). Ayrıca sll-
kozisll hastalarda TB kemoproflaxisi için Rifampicin kul
lanımı ile ilgili bir klinik çalışmada etkin koruma sağladı
ğı bildirilmiştir (21). Sadece 2 c m 2 üzerinde fibrotik lez-
yonlular için 1 yıllık kemoproflaxi önerilmektedir. 

I sor ı iaz id K e m o p r o f l a x i s i n i n 
K o n t r e e n d i k a s y o n l a r ı 

1. Progressif TB (Çok ilaçlı rejimle tedavi gerekti
rir). 

2. Daha önce INH'le uygun süre tedavi almış 
olanlar. 

3. Önceden INH İle ciddi yan etki görülenler. 

4. Akut karaciğer hastalığı olanlar, önceden INH'a 
bağlı hepatit öyküsü olanlar (1,9,10,11). 

Yan Etki ler: INH'in genellikle yan etkileri nadirdir. 
Fakat hepatit, gastrointestinal rahatsızlıklar, periferal 
nöropatl ve hafif santral sinir sistemi etkileri olabilir. 
INH alan vakaların %10-20'sinde karaciğer fonksiyon 
testlerinde artışlar olmaktadır. Ancak bu durumda İlacı 
kesmek gerekmez. Hepatit ilacın en belirgin toksik etki
sidir. Risk 20 yaş altınad 0 İken, 20-34 yaşlar arası 
%0.3, 35-49 yaşlar arasında %1.2, 50-64 yaşlar arası 
%2.3, 64 yaş üzerinde %5 olarak bildirilmiştir (18). Bu 
bilgiler ışığında 35 yaş altında ve aktif TB gelişme yük
sek riski olan kişilerde aylık yan etki takibi yapılarak 
koruyucu tedavi tavsiye edilmektedir. Alkol kullananlar
da hepatit riskinde artış olmaktadır (2,12). Comstock 
ve Edwards INH İle yapılan koruyucu tedavinin 35 
yaşına kadar uygun olduğunu; fakat TB gelişme riskinin 
arttığı durumlarda bütün yaşlarda INH koruyucu tedavi
sinin uygulanması gerektiğini bildirmişlerdir (16). Taylor 
ve ark.'a göre ilaç yan etkilerinin çok riskli olması ne
deniyle İlave risk faktörleri olmadığı sürece koruyucu te
davi herhanglblr yaşta uygulanmamalıdır (17). 

1978 yılında A.B.D. 'de halk sağlığı servisi tarafın
dan yönlendirilen bir çalışmada INH hepatltl mortalltesi-
ni 57/100.000 olarak bildirmişlerdir (18). 

35 yaş üzeri tüm kişilerde, karaciğer hastalığı öy
küsü olan bireylerde, İV ilaç kullanıcılarında alkol kulla-
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nanlarda artmış hepatit riski aldığından bazal karacığeı 
fonksiyon testleri mutlaka ölçülmelidir ve ayrıca tedavi 
seyri esnasında bu testler peryorilk olarak ölçülmelidir. 
Yan etki düşündüren şikayetler (karın ağrısı, bulantı 
vs.) ve bulgular gözden geçirilmelidir. Koruyucu tedavi 
başlanılması düşünülen tüm hastalar gelişebilecek yan 
etki şikayetleri ve bulguları yönünden eğitilmelidir ve 
aylık monitorizasyon yapılmalıdır. Ek tıbbi problemler; 
H1V enfeksiyonu, gebelik, postpaıtum dönem, ek kulla
nılan ilaçlar, madde sulstimali, kronik karaciğer hasta
lıklı ya da perlferal nöropatili ve 35 yaş üzeri tüm 
kişilerin aylık monitorizasyonları önemlidir. Eğer herhan
gi bir karaciğer fonksiyon testinde normalin üst sınırını 
3-5 kat aşma olursa kuvvetle INH'in kesilmesi düşünül
melidir. Şayet aylık monitorizasyon yapılarrıayacaksa 
INH koruyucu tedavisi başianılmamaJıdır (12). Ek ilaç 
kullanımı dikkatle sorgulanmalıdır. Eğer fenltoin kullanı
mı varsa, fenitoinin dozu azaltılmalıdır. HIV infekte bi
reylerde ise tedavilere yan etki reaksiyonları artabilir, 
bu kişilere daha sık monitorizasyon gerekir. 

Periferik nöropati, alkoliklerde, diabetiklerde, bes
lenme bozukluğu olanlarda sık gelişmektedir. Periferik 
nöropati pridoxln yetersizliğine bağlı gelişmektedir, 
INH'e bağlı periferik nöropatıy! önlemek için günlük 25-
50 mg pridoxin vermek yeterlidir (12). 

I N H ' e R e z i s t a n t D u r u m l a r d a 
K e m o p r o f i a x i 

INH dışında hiçbir ilacın koruyucu tedavide yaran 
kesin ispatlananıamıştır (5-8). Bu nedenle INH'e di
rençli basillerle infekte oları bireylerin durumu özel bir 
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sorun yalatmaktadır. Bu kişilerde hastalık gelişebilir ve 
çevreyi enfekte edebilirler. Bu durumda prof laktik ajan 
ve optima! tedavi süresi belli değildir, INH'a dirençli 
suçlarla infekte olan bireylerin koruyucu tedavisinde ve 
izlenmesinde çeşitli alternatifler düşünülmüştür. 

1. invlvo etkili olduğu düşünülerek INH'in verilme
si. 

2. Proflaxl verilmeden gözlem, eğer hastalık ge 
llşirse kuratif tedavi. 

3. Başka bir kemoproflaktik ajanın verilmesi. 

Hayvan modellerinde Rifampicin (RIF)'in koruyucu 
tedavide etkili olduğu gösterildi. Fakat insanlarda ko
ruyucu tedavide süre. etkinlik, direnç gelişimi ve toksi-
site hakkında kesin bilgi yoktur. Aktif TB'lu vakalarda 
ilk tedavi kaynak vakadan elde edilen basillerin antibio-
gramına dayanarak yapılmalıdır. Bu yöntemle bulaş ve 
dirençli infeksiyonlar onlenebilmektedir 

iNH'e dirençli infeksıyon durumunda en iyi ilaç 
RİF'dir. Bakterisiti oluşu, hıziı üreyen, yavaş metabo
lize olan basillere etkilidir (19), Ayrıca Pirazinamid de 
direnç sorununda koruyucu tedavide kullanılmaktadır 
(1.19,20). 

INH rezistans TB basili ile infekte olan kişiler 
için Rifampicin, çocuklara 10 mg/kg, maximum adult 
dozu günlük 800 mg olarak 6-12 ay tedavi verilir. 
Ancak bu durumda da etkili koruyucu kemoterapi re
jimleri bilinmemektedir (22). Çok i laca dirençli orga
nizmalar ile infekte olan bireyler farklı iki i laca has
sas olabilir. Bu durumda Pirazinomld ve Etambütol 
veya Pırazinomid ve bir kinolon veya Etambütol ve 
bir kinolon kullanılabilir (23). 
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