Tuberkilozda Hagla Koruma

Tuberkulozun 6nlenmesi Infekslyondan korunmak-
la ya da Infekslyon olusmussa konakginin bakteriel yu-
kinid ortadan kaldirmakla veya buylk 6l¢ide azaltarak
hastalik gelisimini engellemekle mumkundur (1). Tuber-
kilozu o6nlemek igin taze vaka bulma, tedavi etmekle
basilin saglikli bireylere bulagsmasi &nlenebilir. Asilama
ile de akklz tlberkiiloz riskini azaltmak icin infekte ol-
mayan tuberkilin negatif bireylere uygulanarak konagin
direnci artirilabilir (2,3).

ilagla korumanin dislnsel temeli; hastalik tedavi-
sinde kullanilan bir llacin kisi infeksiyéz ajanla
karsilasmadan ©Once, karsilasma aninda, karsilagsma-
dan sonra, ama mutlaka hastalik gelisiminden &nce
vererek hastalik olusumunu &nlemektir. Tiiberkiloz Igin
ilagla koruma ucuz, givenli ve bakterisid olan oral bir
ilacin ortaya g¢ikmasi ile uygulanabilir bir alternatif ha-
line gelmistir (1). 1952 yilinda kullanima giren ve bu a-
magla etkinligi calismalarla kanitlanmis tek ilag Isonia-
zid'dir (1-3).

isoniazid'in bilinen 2 etki mekanizmasi vardir.

1. Tuberkilin menfi [PPD(-)j enfekte olmamis bi-
reylerde Isoniazld (INH) kullanildigi sirece solunum yo-
lu ile alinan basillerin yokedllmesldir. Bu etki "Primer
kemoproflaxi" olarak bilinmektedir ve daha c¢ok aktif ak-
ciger tuberkilozlu (TB) anne tarafindan emzirilen; e-
mosyonel ve nutrisyonel gerekgelerle anneden ayrila-
mayan bebeklere, annenin balgam ARB'si menfi olun-
caya dek verilen INH proflaxisidir (4).

2. ilagla koruma yaygin olarak PPD (+) TB basili
ile infekte kisilerde hastalik gelisimini dnlemek igin; ye-
ni enfeksiyon odaginda ya da iyilesmis lezyonlardaki
(fibrotlk) goéreceli olarak az sayidaki basil toplulugunu
yok etmek veya azaltmak amaci lle ilag kullaniimasidir.
Bu kullanim "Sekonder Kemoproflaxl" olarak bilinmek-
tedir. Sekonder kemoproflax| ile lenfohematojen yayilim
Onlenmekte ya da yayilim sonucu diger organlardaki tu-
berkulleri lyllestirerek latent odak olusumunu &nlemek-
tedir. INH'in bu etkisi tedavi bitimini takiben 12-15 yil
surmektedir (5).
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insanlarda llagla koruma denemeleri Lincoln'un
miller veya primer TB'lu c¢ocuklarda INH'in &zellikle
menenjit gibi komplikasyonlari dnleyebilecegi gézlemine
dayanmaktadir (1). ilk plasebo kontrolli galisma 1969
yilinda Ferebee tarafindan yapilmistir. Yapilan ¢alisma-
larda TB vakalarinda ortalama %60 (%25-92) azalma
oldugu bildirilmistir (2,5). Ferebee plaseboya goére INH'-
in ilk yilda %80 oraninda TB vakalarinda azalma sagla-
digi saptanmistir. Takip eden yillarda plaseboya goére
INH olanlarda %50 daha fazla kisinin TB'dan korun-
dugu bildirilmistir (5). Comstock ve ark. plaseboya goére
INH lle proflaksiye alinanlarda %90 izerinde TB insl-
dansinda azalma oldugu bildirilmistir (6).

ILU.A.T. (International Union Against Tuberculosis
Committee on Prophylaxis) tarafindan aktif TB bulgusu
olmayan stabl fibrotlk lezyonlu 28.000 kisi uzerinde
plasebo kontrolli INH TB proflaxl ¢alismasinda 3 aylk
INH ile %21, 6 aylk INH ile %65, 12 ayhk INH ile
%75 TB vakalarinda azalma bildirmislerdir. Tedaviye
duzenli, yeterli doz ve slre uyanlarda 3., 6., 12.aylarda
sirasi ile %31, %69, %93 koruma saglamiglardir (7).
Snider ve ark. tarafindan INH ile TB proflaxisi yarar-za-
rar analizi igin yapilan calismada optimal slre etkinlik
yoéniunden 6 ay olarak bildirildi (8).

Yalnizca INH'in TB korumasinda etkin bir kemo-
proflaktlk oldugu gosterilmistir (5-8).

INH ILE KORUYUCU TEDAVI
ENDIKASYONLARI

1. Yeni teshis edilmis TB'lu hastanin evigi ve
diger kapali temaslilari,

2. Yeni infekte olan Kkisiler,

3. PPD (+) ve TB duslndiren g6gus radyografin
kisiler,

4. Spesifik klinik durumlari olan PPD(+) kisiler.

1. Yeni teshis edilmis TB'lu hastalarin ev ici ve
diger kapali temaslilari: Bu grupta PPD (-) olsa bile te-
davi verilebilir. CinklU basilin vicuda girisi ile PPD
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(+)Iigi arasinda 2-10 haftalik bir sire gecmektedir
(9,12). Basil sacan hastayla karsilasanlarin yaklasik
%3'inde ilk 1 yilda TB gelismektedir. Daha uzun siren
calismalarda tedavi edilmeyen temaslilarin 2 yillik sire-
de %3.5'Unde, 7 yilhk slirede %9'unda hastalik ge-
lismistir. Amerikan Halk Saghg tarafindan 1991 yilinda
saptanan 86.000 temaslidan 588'inde (%0.7) klinik TB
gelismistir (12). Snider'in placebo kontrolli ¢aligsmasin-
da INH verilenden 4 kiside hastalik gelisirken, plasebo
verilen grupta 62 TB gelismistir. Ev igi temasta gocuk
ve adultlara mutlaka INH baslaniimahdir. Clnkl bu yas
grubunda risk diger yas gruplarina goére 2 kat fazladir,
ilag baslandiktan sonra 3.ayda PPD kontroli yapilip
eger menfi ise ilag kesilir, mispetse tedaviye 1 yil de-
vam edilir (9).

2. Yeni infekte olan kigiler: Son 2 yilda deri testi
negatifden pozitife dénusmiisse kisinin son zamanlar-
da Infekte oldugu disinilmelidir (Bu dénisim en az 6
mm ya da Uzeri olmalidir). Cunki yeni infekte birey-
lerde hastalik gelisme riski c¢ok yuksektir. Styblo
asilanmayan 13.000 adelosandan 15 yil iginde 243
kiside klinik TB gelistigini bildirmistir. Bu 243 Kkisinin
yaklagik yarisinda infekslyonun ilk 1 yilinda, yaklasik
%80'Inde 2.yil icinde TB hastaligi gelismistir (13). Bu
yénden yeni infekte bireylerde INH ile koruyucu tedavi
¢cok o6nemlidir.

3. Pozitif Tuberkilin Testi! [PPD(+)] ve goégus rad-
yografisinde TB duslnilen kisiler: Yillik hastalik riski
bu grupta %0.4-%3.5 arasinda degismektedir (13). Pla-
sebo alanlara gére bu grupta 5 yillik dénemde %14.3
vakada TB geligsmistir. Lezyon caplari (fibrotik lezyon)
2 cm’ Uzerinde olan kisilerde 5 yillk dénemde 5 kat
daha fazla TB gelisimi gortlmistur (7). Bu tir vakalar-
da koruyucu tedaviye baslanmadan bakteriyolojik ¢a-
lismalarla aktif TB ekarte edilmelidir.

4. Spesifik Klinik Durumlari Olan PPD (+)'ligl Olan
Kigiler: Bazi tibbi durumlari olan infekte kigiler arasinda
TB Insidansinda artigi oldugu raporlanmigtir. Diabetli
kisiler icin Infeksiyondan hastaliga gecis normal infekte
bireylere gore 2-3.6 kat daha fazladir. Son dénem bdb-
rek yetmezlikll kisilerde bu oran 10-15 kat artmaktadir.
Ayrica 1V ilag kullanicilarinda, yiiksek doz steroid teda-
visi alanlarda, Hodgkin's hastaliginda ve malign lenfo-
mada, bas-boyun kanserlerinde, Ince zayif yapili
kigilerde, gastrektomlli ve jejunoileal bypass'li kigilerde
(12), Silikozis ve kdémur isgisi promokonyozunda, HIV
infekte ve AIDS'lilerde TB hastaliyi gelisme riski art-
mistir (9). Slikotik kisilerde koruyucu tedavi ya da son
zamanlarda 4 ay kadar c¢ok ilagh kemoterapi dusinul-
mektedir (12).

HIV infekte bireylerde normal populasyona goére
TB riski 100 kat fazladir (15). HIV infekte bireylerde
TB'lu hastayla temasinda 2-4 iginde %40 TB gelismek-
tedir. Koruyucu tedavinin etkinligi bu hasta grubunda
%89 olarak bildirilmistir (2,12).
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Gebelik koruyucu tedavi igin kontreendikasyon
teskil etmez. Eger PPD (+)'ligl gebelik seylrinde ge-
lismigse koruyucu tedavi verilmelidir (9).

KORUYUCU TEDAVININ

UYGULANISI

INH ¢ocuklarda 10 mg/kg/gin, Adelosan dénemde
5 mg/kg/gin maximum gilnlik doz 300 mg'l asmaya-
cak sekilde verilmelidir. Yeterli doz koruyucu tedaviyi
kullanamayan bireylerde 15 mg/kg maximum 900 mg
haftada 2 kez direkt gézlemle verilebilir. INH rezlstant
kaynak vaka lle temas sonucu infekte olan bireylere
10 mg/kg maximum 600 mg/giin Rifampicin lle tedavi
edilmelidir. Tum bireylerde koruyucu tedavi minumum 6
ay, maximum 12 aya cikarilmalidir (2,12). Cocuklar igin
9 aylik koruyucu tedavi 6nerilmektedir (12). Ayrica sll-
kozisll hastalarda TB kemoproflaxisi i¢in Rifampicin kul-
lanimi ile ilgili bir klinik ¢alismada etkin koruma sagladi-
g1 bildirilmistir (21). Sadece 2 cm”® Uzerinde fibrotik lez-
yonlular igin 1 yillik kemoproflaxi énerilmektedir.

Isoriiazid Kemoproflaxisinin

Kontreendikasyonlari

1. Progressif TB (Cok ilacli rejimle tedavi gerekti-
rir).

2. Daha o6nce INH'le uygun sire tedavi almis
olanlar.

3. Onceden INH lle ciddi yan etki gériilenler.

4. Akut karaciger hastaligi olanlar, énceden INH'a

bagh hepatit éykisi olanlar (1,9,10,11).

Yan Etkiler: INH'in genellikle yan etkileri nadirdir.
Fakat hepatit, gastrointestinal rahatsizliklar, periferal
néropatl ve hafif santral sinir sistemi etkileri olabilir.
INH alan vakalarin %10-20'sinde karaciger fonksiyon
testlerinde artiglar olmaktadir. Ancak bu durumda Ilaci
kesmek gerekmez. Hepatit ilacin en belirgin toksik etki-
sidir. Risk 20 yas altinad 0 Iken, 20-34 yaglar arasi
%0.3, 35-49 yaslar arasinda %1.2, 50-64 yaslar arasi
%2.3, 64 yas Uzerinde %5 olarak bildirilmistir (18). Bu
bilgiler 1s1ginda 35 yas altinda ve aktif TB gelisme ylk-
sek riski olan kigilerde aylik yan etki takibi yapilarak
koruyucu tedavi tavsiye edilmektedir. Alkol kullananlar-
da hepatit riskinde artis olmaktadir (2,12). Comstock
ve Edwards INH lle yapilan koruyucu tedavinin 35
yasina kadar uygun oldugunu; fakat TB gelisme riskinin
arttigi durumlarda butin yaslarda INH koruyucu tedavi-
sinin uygulanmasi gerektigini bildirmiglerdir (16). Taylor
ve ark.'a gore ilag yan etkilerinin gok riskli olmasi ne-
deniyle ilave risk faktorleri olmadigi siirece koruyucu te-
davi herhanglblr yasta uygulanmamalidir (17).

1978 yilinda A.B.D.'de halk saghg: servisi tarafin-
dan yo6nlendirilen bir ¢alismada INH hepatltl mortalltesi-
ni 57/100.000 olarak bildirmiglerdir (18).

35 yas uzeri tim kisilerde, karaciger hastaligi o6y-
kiisi olan bireylerde, IV ilag kullanicilarinda alkol kulla-
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nanlarda artmis hepatit riski aldigindan bazal karacidel
fonksiyon testleri mutlaka o6lgllmelidir ve ayrica tedavi
seyri esnasinda bu testler peryorilk olarak &lgulmelidir.
Yan etki dislinduren sikayetler (karin agrisi, bulanti
vs.) ve bulgular gézden gegirilmelidir. Koruyucu tedavi
baslanilmasi dusunidlen tum hastalar gelisebilecek yan
etki sikayetleri ve bulgulari yénunden egitilmelidir ve
aylik monitorizasyon yapilmalidir. Ek tibbi problemler;
H1V enfeksiyonu, gebelik, postpaitum dénem, ek kulla-
nilan ilaglar, madde sulstimali, kronik karaciger hasta-
liklh ya da perlferal noropatili ve 35 yas Uzeri tim
kigilerin aylik monitorizasyonlari dnemlidir. Eger herhan-
gi bir karaciger fonksiyon testinde normalin Ust sinirini
3-5 kat agsma olursa kuvvetle INH'in kesilmesi disinal-
melidir. Sayet aylik monitorizasyon vyapilarriayacaksa
INH koruyucu tedavisi basianiimamadidir (12). Ek ilag
kullanimi dikkatle sorgulanmalidir. Egder fenltoin kullani-
mi varsa, fenitoinin dozu azaltilmahdir. HIV infekte bi-
reylerde ise tedavilere yan etki reaksiyonlari artabilir,
bu kisilere daha sik monitorizasyon gerekir.

Periferik noropati, alkoliklerde, diabetiklerde, bes-
lenme bozuklugu olanlarda sik gelismektedir. Periferik
ndéropati pridoxIn yetersizligine bagl gelismektedir,
INH'e bagh periferik néropatiy! 6nlemek icin gunlik 25-
50 mg pridoxin vermek yeterlidir (12).

INH'e Rezistant Durumlarda
Kemoprofiaxi

INH diginda higbir ilacin koruyucu tedavide yaran
kesin ispatlananiamistir (5-8). Bu nedenle INH'e di-
rencli basillerle infekte olari bireylerin durumu 06zel bir
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sorun yalatmaktadir. Bu kigilerde hastalik gelisebilir ve
cevreyi enfekte edebilirler. Bu durumda proflaktik ajan
ve optima! tedavi slresi belli degildir, INH'a direngli
suglarla infekte olan bireylerin koruyucu tedavisinde ve
izlenmesinde cesitli alternatifler disinilmustir.

1. invlvo etkili oldugu dusunulerek INH'in verilme-
Si.

2. Proflaxl verilmeden go6zlem, eger hastalik ge
lisirse kuratif tedavi.

3. Baska bir kemoproflaktik ajanin verilmesi.

Hayvan modellerinde Rifampicin (RIF)'in koruyucu
tedavide etkili oldugu gosterildi. Fakat insanlarda ko-
ruyucu tedavide sire. etkinlik, direng gelisimi ve toksi-
site hakkinda kesin bilgi yoktur. Aktif TB'lu vakalarda
ilk tedavi kaynak vakadan elde edilen basillerin antibio-
gramina dayanarak yapilmalidir. Bu ydntemle bulas ve
direngli infeksiyonlar onlenebilmektedir

iNH'e direngli infeksiyon durumunda en iyi ilag
RiF'dir. Bakterisiti olusu, hizii lreyen, yavas metabo-
lize olan basillere etkilidir (19), Ayrica Pirazinamid de
diren¢ sorununda koruyucu tedavide kullaniimaktadir
(1.19,20).

INH rezistans TB basili ile infekte olan Kkisiler
icin Rifampicin, c¢ocuklara 10 mg/kg, maximum adult
dozu glnlik 800 mg olarak 6-12 ay tedavi verilir.
Ancak bu durumda da etkili koruyucu kemoterapi re-
jimleri bilinmemektedir (22). Cok ilaca direncli orga-
nizmalar ile infekte olan bireyler farkli iki ilaca has-
sas olabilir. Bu durumda Pirazinomld ve Etambdutol
veya Pirazinomid ve bir kinolon veya Etambutol ve
bir kinolon kullanilabilir (23).
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