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OZET

Diinyada her yil yaklagik 8 milyon kisi tiiberkiiloza yakalanmakta ve 3
milyon kisi de bu hastaliktan Slmektedir. Ancak asil tehlike az sayida olan
antitiiberkiiloz ilaglara kargi artik direng gelismeye baslamasi ve yeni giiclii
antitiiberkiiloz ilaglarin kullamma girmemesidir. Cok ilaca direncli tiiberkiiloz
olarak tanimlanan, en az INH ve RIF direncini iceren tabloda, tedavi uzun,
pahali ve ila¢ yan etkileri nedeni ile y&netimi zor bir hal almaktadir. Tedavi
rejiminde yeni ve gii¢lii ilaglara ihtiyag vardir. Bizde bu baglamda fusidik asitin
antitiiberkiiloz etkinligini (etken madde olarak sodyum fusidat kullanarak)

invitro ortamda arastirdik.

Mayis 2000 ile Eyliil 2000 tarihleri arasinda Heybeliada Sanatoryumu Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne tiiberkiiloz 6n
tanisi ile yatirilip, bakteriolojik inceleme igin balgam alinabilen 633 teksif
pozitif hasta tez galismasina alindi.Teksif pozitif balgamlar, ilacl (absolii
konsantrasyon ydntemi ile) ve ilagsiz Lowenstein-jensen kiiltiire ekilerek, INH,
RIF, SM, EMB ve sodyum fusidata karsi diren¢ olup olmadigina bakildi.
488’inde Kiiltiirde iireme oldu. 61 kiiltiirde bir yada birden cok antitiiberkiiloz
ilaca kargi direng saptandi ve bunlarin 34’ ¢ok ilaca diren¢li tiiberkiiloz
tanimina uyuyordu. Ancak bu kiiltiirlerin higbirinde  128-64-32 mcg/ml
konsantrasyonda sodyum fusidata direng(iireme) saptanmadi. Sodyum fusidatin

tim dozlarinda tireme saptanmadigindan doza gore etkinlik belirlenemedi.

Sonugta fusidik asitin invitro ortamda 128-64-32 mcg/ml dozlarda ilag
direnci olan ve olmayan tiim mikobakterium tiiberkiilozis suslarina etkili oldugu

ve daha diisiik dozlarda da ¢alismanin devam edilmesi kararina vardik.
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GIRIS

“Kurbanini o6ldirmeye hazirlanan korkung bir hastalik vardir...Bu
hastalikta ruh ve beden arasinda giderek artan sessiz ve ciddi bir savas
sozkonusudur ; sonuglart o kadar kesindir ki giinden giine, par¢a parga
olimcil kisim harap olur ve solar; boylece ruh hafifler...Bu ilaglarm
tyilestiremedigi, servetin savusturamadigi ve yoksullugun bagisik olmakla
oviinemedigi bir hastahktir. Bazen dev adimlarla, bazen yavas , sarsak
adimlarla ilerleyen bu hastahigin, yavas ya da hizh olsun sonu kesin olarak

bellidir™

Dickens’in tanimladigi bu korkung hastalik insanhk tarihi kadar eski
olan tiiberkiilozdur. Tuberkiiloz , mycobacterium tiiberkiilosis (ender olarak
M.bovis ve M.afrikanum) ile meydana gelen pulmoner ve sistemik bir
hastaliktir. 1950’11 yillarda gelistirilen antitiiberkiiloz ilaglart ile ve tibbin her
yonde yaptig ilerlemg_!erle bu hastahk gelismis iilkelerde tarihe karisti
derken HIV enfeksiy{onuﬁun yayginlagmas: ve MDR (multidrugresistant =

¢ok 1laca direngh) suﬂann ortaya ¢ikmasi ile tekrar giindeme gelmistir.(1,2)

WHO nun 1990 yilinda yaptigi alan ¢alismalarma gore diinya
nifusunun 1/3’i olan 1.7 milyar insan tbc basili ile enfekte olmus
durumdadir. Diinya genelinde her yil vyaklastk 8 milyon kisi tbe
yakalanmakta ve 3 milyon kigi de bu hastaliktan 6lmektedir. Ulkemizde
1950711 yillarda baglatilan ¢aligmalarda basart saglanmis olup tiiberkiiloz
kontrol altma alindi denilirken 1970°li yillardan sonra yeniden artmaya
baslamistir. Ulkemiz niifusunun yaklasik 4 iiniin tiiberkiiloz basili ile enfekte
oldugu ve bu enfekte popiilasyondan her yil 35-40 bine yakim yeni olgunun

¢ikt1@1 tahmin edilmektedir.(3)



Ancak asil tehlike 1950’11 yillardan sonra gelistirilen antitiiberkiiloz
ilaglara karst basilin direng gelistirmesi ve bu direngli basilin nazokomial
gecisle kisiden kisiye aktarilarak giiniimiiziin yeni biyiik tehlikesi olan MDR
tiiberkiiloz enfeksiyonunun yayginlagmasidir. MDR suslarinin ortaya ¢ikmasi
giiniimiize kadar giivenle kullandigimiz ilaglarin yetersiz kalmasma neden
olup vyeni ilaglarin gelistirilmesi  ihtiyacint  dogurmustur. Bu amagla
florokinolonlar, beta-laktamaz’a direngli antibiyotikler, aminoglikozidler gibi
ilac gruplarmim mikobakteryum tiiberkiilozise karsi etkinliklert birgok

calismalarda konu edilmistir.

Biz de ¢alismamizda fusidik asidin (sodyum fusidat) mvitro olarak

antitiiberkiiloz etkinligini arastirdik.



GENEL BILGILER

M.O 8000 : Prehistorik insana ait iskelet kalmtilarinda tiiberkiiloz
kanitlar

M.O 2500-1000 : Misir iskeletlerinde omurgadaki Pott hastahigina ait
bulgular

M.O 800 : inka erkek cocupu mumyasimin omurga grafisinde Pott

hastaligma ait bulgular; lezyon yaymalarinda aside direngli basil

Yukarida da gorildigii gibi insanhk tarihi kadar eski olan bu hastaligin
etkeni olan tiiberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan izole
edilerek hastahigin tedavisi i¢in ilk adim atilmis ve o giinden beri yogun

arastirmalara konu olmustur. (4.5)

Tiiberkiiloz salgim- ngiltere“de 16. yy’da baslamis ve 1700’lerde en
yiiksek noktasina ulagmistir. Oradan Bati Avrupa’ya yayilarak 19.yy baglarinda
salgin halini almistir. Daha sonra hastalk Dogu Avrupa’ya ve Kuzey
Amerika’ya gecerek bu yerler de 1890°larda biiyiik salginlara neden olmustur.
Hala epidemiler devam etmekte olup, son tirmamisi Asya ve Avrupa’da
goriilmistir. Son 40 wyilda etkili kemoterapinin uygulanmasi, yasam ve
beslenme kosullarinin diizelmesi ile ayni zamanda iyi bir savasim sonucu
tiberkiiloz mortalitesinde ¢ok belirgin bir disme gorilmiistir. Bununla birlikte
tiiberkiiloz bugiin hala o6zellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde

varligini stirdiirmektedir.(4)

Ulkemizde de iyi bir verem savas politikast yiritilmesi ve etkili

kemoterapotiklerin kullanmilmaya baslanmasi ile mortalitede 6nemli disiisler

|5}



olmustur.Ulkemizde tiiberkilloz mortalitesi ve insidansi (bir yilda bulunan yeni

hasta sayisi) tablo 1 ve tablo 2’de gostertlmistir.(6,7)

Y1l Ortasi Oliim Mortalite OIF'un tNedsdlen
YILLAR oy Gt Siralamasindaki
Niifus Sayisi (Yiiz binde ) :
Ykt
1945 2.084.000 5.462 262 |
1950 3.106.000 5.338 204 -
1960 9.772.000 4.855 55 -
1970 13.711.000 2.770 20
1980 19.474.500 1712 8,8 8
1990 32.971.000 1.052 32 17
1993 36.502.000 901 oS 19

Tablo-1 : Ulkemizde tiiberkiiloz mortalitesi( Devlet Istatistik Enstitiisii)

Y1l Ortasi Bulunan Yeni - T'ﬁberkillozl
Yillar . : Insidans (Yiiz
Nitusu Veremli Sayist ;

binde )
1965 31.149.000 33.851 172,0
1970 35.324-000 44.694 126.0
1975 40.026.000 20.315 50,0
1980 | 44.438.000 23.210 - 520
1985 50.306.000 30.960 61,5
1990 56.941.000 24 .941 438
1995 62.526.000 22 981 36,8

Tablo-2 : Ulkemizde tiiberkiiloz prevalansi.

Ulkemizde tiiberkiilozlu hastalarin énemli bir kismi saptanamamakta,
ilgili kayitlar yeterli tutulamamakta ve bu da istatistiklerimizin giivenilirligini
sarsmaktadir. Yine de Tirkiye’de tiberkiiloz insidansinin 100 binde 50-60
arasinda oldugu soylenebilir. Bir zamanlar iilkemizde o6liim nedenlerinin

basinda gelen tiiberkiiloz 1950’11 yillarda baslétllan ¢aligmalarda kontrol altina



alinmis iken 1970’1 yillardan sonra artmaya baslamistir. Son 5 yilda degisik
merkezlerde yapilan ¢alismalarda tilkemizde primer ve sekonder direncin
yiksek degerlerde bulundugu ve VSD’lerin (Verem Savag Dispanserlerinin) de
tiiberkiiloz tan1 ve tedavisinde ciddi sorunlari bulundugu bildirilmigtir. Yapilan
son bir g¢alismada tiberkiilozlu hastalarim %65 inde higbir bakteriyolojik
¢alismanmin yapilmadigi, tedaviye aliman yemi vakalarin ancak %19 unun
tedavisinin basari ile tamamlanabildigi gorilmistir. VSD’ler digindaki saglik
kuruluglarimda saptanan hastalarin sayist ve tedavi sonuglart konusunda

bilgimiz yetersizdir.(9)

Giiniimiizde Tirkiye’deki tiiberkiilozun epidemiyolojik durumu ile
ilgili olarak asagidaki su degerlendirmeler yapilabilir :

a) Turkiye’de varolan tiberkiilozlu hastalarm  %50°den azt  VSD’lerce
saptanabilmekte ve bu kuruluslarca saptanan hastalarin da ancak %40-507si
tedavi edilebilmektedir.

b) Tirkiye’de tiiberkiilozun epidemiyolojik durumu ve willar i¢indeki seyri
konusunda yeterli ve giivenilir veriler bulunmamaktadir.

¢) Turkiye’de ti]bcrk[ifll(—)'z" lém ve tedavi ¢alismalan ¢ok farkli kuruluslarda
denetimsiz ve b[iy{lk bir karmasa iginde siirdiiriillmektedir.

d) Tirkiye’de tiberkiilozlu bir hastanin tani ve tedavisi i¢in yaklasik 1000
dolarlik bir harcama yapilmasina karsilik, beklenenin ¢ok altinda bir tedavi
basart oranmin saptanmasi dispanserlerde sirdiiriilen tanm ve tedavi
c¢aligmalarinda  ciddi  bir  isletmecilik ~ sorununun  bulundugunu

diisiindirmektedir.

Daha acik bir anlatimla iilkemizde veremin artisina yol acan
nedenler su sekilde siralanabilir :
1) Hastalarin yeterince izlenememesi

2) llaglarin yeterli miktarda ve zamaninda alinamamasi

=l



3) Balgam tetkiki yetersizligi

4) Akibeti meghul ve isbirligi yapmayan hastalarin ¢ok olmasi

5) Temasl muayanelerinin yetersizligi

6) Yetersiz ilag kullanimi

7) Tiiberkiiloz tan ve tedavisini yiiriiten saglik kuruluglar arasinda esgiidiim,
denetim ve merkezi planlama eksikligi

8) Personelin egitim ve motivasyon eksikligi

9) Hastalarin kayit ihbar sistemindeki yetersizlikler , dispanser ¢alisima
etkinliginin degerendirilmesi ve denetimi eksikligi

10) Giincel sosyo-ekonomik degisiklikler

Mevcut durum : Tirkiye’de binlerce tiiberkiiloz hastasi ve ailenin
gereksiz yere aci ¢ekmesine yol agmakta ve ortaya g¢ikan kronik direngli
vakalar nedeniyle ilke e¢konomisine ve halk saghgma ciddi yiikler
getirmektedir. Zira MDR tiiberkiilozunda , maliyet yiiksekligi, tedavi siiresinin
uzamast, ilaglarin temininde guglik ve takip yetersizligi gibi nedenlerle ¢ok da

basarili sonuglar alinamamaktadir.(9)
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS’IN
BAKTERIYOLOJIK OZELLIKLERI

Mycobacteria ailesi aerobik ya da mikroaerofilik, harcketsiz, sporsuz
basiller olup, mikroskop altinda morfolojik ayrimlari yapilamaz. Diger
bakterilere oranla daha yiiksek lipid igerikleri yiiziinden kuruluga, alkole,
alkaliye, baz1 germisidlere ve asitlere daha dayamkhdirlar. Isiya duyarli, kuru
verlerde 2-8 ay kalabilir, direk giines 1s1ginda 2 saatte oliirler. Balgam
igindeki basil giines 1sisia 20-30 saat dayanir. Basil pastorizasyonla 20

dk’da harap olur(10).

Mycobacterum tuberculosis, 0.3x0.6x1.4 mikrometre boyutlarinda bir
basil olup, diiz ya da hafif egri, tek ya da birkagi bir arada olacak sekilde
mikroskopta izlenir. Diizenli ya da diizensiz boyanabilir. Cizgi ya da inci
dizisi seklinde gortlebilir. Ziehl Nielsen boyasi ile boyandiginda mavi zemin
izerinde, kirmizi renkte tek tek ya da gruplar halinde gizgiler olusturmus
halde izlenir (11).Bu boyamada ilk olarak karbon fiiksin kullanilir, 3-5 dakika
isitilarak  boyanin bak?gri‘yé girmesi saglanir.Asit-alkol ile renk giderilir,
ancak basil boyayi v'zarmeyerek kirmiz1 boyanir.Daha sonra zit boya olarak
metilen mavisi ile zemin boyanir.Geng kiiltirlerde kokobasil goriiniimii verse

de sonra basil formasyonu olusur.(12)

Tiiberkiiloz basilinin hiicre yapisi temelde diger bakteriler gibidir. Ancak
hiicre  ¢eperinin  biyokimyasal yapist1 bakimindan 6nemli ayriliklar
vardir.Gram(+) bakterilerdeki gibi bir peptidoglikan tabakasi vardir ancak,
lipid igerikleri fazla oldugu ig¢in Gram boyasina cevap vermezler.Bu
peptidoglikan tabakanin tizerinde lipidden zengin kalin bir tabaka vardir.Bu

tabakay olugturan mikolik asit, mikozit, kord faktori, siilfolipid, glikolipid



ve peptidoglikolipidler(Wakses D) gibi maddeler ¢esithi  mikobakteri
tarlerinde bulunur.(13,14,15)

Bakteri hiicre duvari ;

Lipid, karbonhidrat ve protein fraksiyonundan olusur. Duvar, adjuvan
yani antijenitk 6zelligi arttirici yapidadir. Bakterinin olusturdugu bagisik
yanittan sorumlu yapidir. Bakteri hiicre duvari baslica 3 yapidan olusur :

Lipid fraksiyon(%40) : Tire spesifiktir ve hiicresel bagisiklik
tiizerine(granillom olusumu) etkilidir. Cogu fosfolipid yapisindadir. Hastaligin
patogenezinde goriilen tipik nekroza neden olur. Bu lipidler arasinda
virulanst saglayan kord faktorii de bulunur, (graniilom olusumu).Virulan
bakteride kord faktori dizenli bir dizilim gosterir. Eterle ortadan
kaldirilabilen bu faktor olmazsa, bakteri avirulan forma gecger. Fagozitozu

onleyerek kronik tiberkiillerin olugmasina yol agar.

Protein fraksiyonu(%350) : Gecikmis tipte asin duyarhlik, antikor ve
tiberkiilin redaksiyonu olugundan sorumludur.

Polisakkaridler(%8-10) :  Anafilaktik tipte asit  duyarhlik
reaksiyonuna yol acarlar. Invitro olarak antikor-antigen komplexinin

olusumunu engellerler. (13-15)

Replikasyon siiresi 15-20 saattir. Lowenstein—Jensen besi yerinde 3-4
haftada trer. Karbon kaynag@i olarak gliserol kullanir. Nitrojen’1 inorganik
kaynaklardan elde eder. Fet+2 ve Zn+l1, iiremesi i¢in gerekli minerallerdir
(11).

Komplex organik besi yeri olan Lowenstein — Jensen ; yumurta sarist ,

patates unu , gliserin ve safra tuzlari igerir. Ik izolasyon i¢in uygundur. Basit



karbon ve azot kaynaklarn agisindan zengindir. Bu besi yeri mikobakteriler
i¢in non-selektifdir. Malasit yesili ve penisilin gibi maddeler eklenerek diger
bakterilerin tiremesi engellenir ve selektif hale getirilir. Yeterli materyal
ekildiginde 4-6 haftada belirgin iireme gozlenir. Gliserin , hominis tipinin
iremesini aktive ederken Bovis tipimt baskilar. En erken treme 10 giinde
olur. 3 haftada ireme gozle gorimiir ve 4-6 haftada da belirgin koloni
olustururlar. R tipi  koloni yaparlar. Kuru goriiniimlii ve yiizeyleri
diizensizdir. Pigment i¢ermezler. Krem renginde koloni olustururlar. Atipik
olanlar 22 derecede pigment yaparak hizli iireyebilirler.

Ureme optimal olarak 33-39 °C 1sida, 6.3-6.5 pH ve atmosfer %5-10
CO; ‘h ortamda gercgeklesir(12).

Son yillarda hizhi sonuc¢ veren Kkiiltiir sistemleri gelistirilmistir:

Radyometrik yontem (BACTEC) : Bu yontemde kiiltir siseleri
igerisindeki sivi besi yerinde, karbon kayna@i olarak karbon-14 igeren
palmitik asit bulunur. Myuobaklerllen bu ortamda irerken , palmitik asidi
kullanirlar ve bundan radyoakhi karbondioksit olustururlar. Sisedeki bu
radyoaktif gaz saplayan okuyucu iiremenin belirlenmesini saglar. Bu
yontemle M.tiberkiilozis’in  klinik  6rneklerde  varliginin -~ gosterilmesi

ortalama 1 haftaya inmistir (16 )

Fluoresan Ydntem : Micobakteri iiremesi ortamdaki oksijenin
tiketilmesine bagli olarak fluoresans veren bir madde igeren tiipte
(Mycobacteria growth indicator tube = MGIT) | kiiltiir yapilarak gosterilir
(17)

Haberci mikobakteriofaj : Mikobakterileri infekte eden ve basil

icerisinde kolayca saptanabilen bir iriin olusturan viriistiir. Atesbdceginin



isik tretmesinden sorumlu lusiferaz enzim geninin bu fajlara klonlanmasi ile
haberci fajlar elde edilmistir. Klintk orneklerde bu faj ile infekte edilen
basiller lusiferin eklendiginde 151k olusturarak karanlik alanda kolayca
goriiniir hale gelirler. Ornekte 500-5000 kadar bakteri olmasi tani igin yeterli

olur. Bu yontem 1le canh ve cansiz bakteriler de ayirdedilebilir (18).

Tiiberkiiloz patogenezi: konak ile parazit arasinda siiren bir dizi savas
olarak kabul edilebilir. Konagin zayif noktalari basil gelisimi i¢in iy1 bir
hiicre 1¢1 ortam saglayan aktive olmamis makrofajlar ve basilin hiicre disinda
gelismesini destekleyen likefiye kazedz madde olusumudur. Basilin zayif
noktalart ise tamamen aktive olmus makrofa) i¢inde yasama yetenegi

olmamasi ve sert kazeéz doku iginde ¢ogalma yetenedi olmamasidir.

Basil alveol i¢ine inhale edildikten sonra tiiberkiilozun ilk evresi baglar.
Alveoler makrofaj ., inhale edilen basili yutar ve genellikle onu harab eder.
Bu harabiyet alveoler makrofajin biinyesinde barmdirdigi mikrop oldiiriicii
giice ve basilin genetik ve fenotipik viriilansina baghdir. Orijinal alveoler
makrofajlar inhale ed“i.ileﬁ basili harap ya da inhibe edemezlerse basiller
makrofaj patlayan dék ¢ogalabilirler. Bundan sonra makrofajin basil yiiki
diger alveoler makrofajlar ve kan kokenli makrofajlar tarafindan
yutulur.(19,20.21)

Daha sonra konak makrofajlarinin ve basillerin birbirine zarar
vermedigi simbiyotik bir iliski baslar. Yem makrofajlar heniiz aktive
olmamis durumdadirlar ve bu nedenle basillert mmhibe ya da harap edemezler.
Zamanla lezyonda giderek artan sayida basil birikir (1kinci evre — simbiyoz)
Hastaligin 3.evresi |, logaritmik basil bityiimesi durdugu zaman baslar. Konak
hem hiicresel immiinite hem de ge¢ asirn duyarlhilik aktivitesi kazanmistir.

Sonug olarak konak, aktive olmamis makrofajlardaki inhibisyonsuz basil



biiyiimesini konrol edebilmek igin kendi dokularini harap eder; aksi takdirde
olay konak i¢in éliimciil olabilir. Ancak boyle bir kontrolden sonra kazedz
odak ¢evresinde toplanan aktive makrofajlar hastalik  yayilimini

engelleyebilir.(19,22)

Ne yazik ki hiicresel immiinite 1y1 gelismis bile olsa hastalik ilerlemeye
devam edebilir. Bu tip bir ilerleme likefaksiyon ve kavite olusumu sonucunda
ortaya ¢ikar (23,24). Likefiye materyal tiiberkiiloz basili i¢in kusursuz bir
¢ogalma ortami olusturur. Ik kez basil hiicre disinda ¢ogalir ve ¢ok biiyiik
saytlara ulagir. Likefaksiyon insandaki hastaligin siirmesini saglar . Cok
sayidaki basilin i¢ginden antimikrobik ajanlara direngli mutandlar ¢ikabilir. Bu
nedenle tiiberkiiloz aym anda 3-4 antimikrobik ajan verilerek tedavi

edilebilir (19)

Hastah@in bu farkli evrelerinde ve bu evrelerdeki farkli lezyonlarda
degisik tipte basil popiilasyonlarinin olustugu ileri siirilmiistir. 1985 yilinda
Mitchison, 6zel bakterl populasyonldrl teorisint ileri siirmiistiir(25). Bugiinkii
modern tedavi prcnsmlcrmm temelini olusturan bu teoriye gore, bir lezyonda

4 degisik metabolik aktivitede basil topluluklar1 bulunmaktadir .

A _Grubu: En biyiik bakteriyel populasyon kavite duvarlarinda
extraselliler olarak bulunmaktadir. Basiller sayica ¢ok olduklart gib1,
metabolik olarak da aktif durumdadirlar. Kaviter bir lezyonda 1 milyar
civarinda basil bulundugu ileri stiriilmektedir. Kavite brong ile iligkili olup,
bronsial sekresyonlar aracilifiyla, oksiriik,konugma v.b. faaliyetler
sonucunda bol miktarda bakterinin etrafa bulagsmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Tuberkiiloz kemoterapisinin hedeflerinden birisi bu bakteri
toplulugudur. Tedavi baslangicinda ¢ok sayida basilin yok edilmesi olarak
ifade edilen bu etki “Erken Bakterisidal Aktivite” olarak adlandirilmaktadir
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ve etkin bir tiberkiiloz ilacinda bulunmasi beklenen bir ézelliktir. Bakteri
sayisiin ¢ok fazla olmasi, gesitli ilaglara direngli mutant suslarm bulunma
olasthgim da arttirmaktadir. Bu nedenle tedavinin vyapildigi bolgenin
epidemiyolojik ozelligine gore baslangi¢ rejimleri diizenlenmelidir. (Primer
H direncinin  %4’den fazla oldugu ulkelerde tedaviye 4 ilag ile

baslanilmalidir) (26).

B Grubu: 10.000 ile 100.000 arsinda basil i¢eren bir diger bakteri
populasyonu ise intraselliiller asid ortamda yerlesmis basil toplulugudur.
Sadece hiicre i¢inde degil, aym zamanda inflamasyonun oldugu dokularda da
basiller bulunabilmektedir. Bu grup basiller de yari dormant metabolik
aktivite gosterirler. En etkili 1lag Pirazinamid’tir. Bu grubun yok edilmesi de
stertlizan aktivite olarak adlandimilir. C ve B grubu basillerin elimine
edilememesi yani sterilizasyonun saglanamamasi klinikte relapslara neden

olmaktadir (27).

C Grubu: Ikinci bityiik populasyon 100 ile 10.000 arasinda basil igeren
kapali kazeoz odaklal‘z;rf T[lberki’nloz tedavisinin en 6nemli hedeflerinden
birisidir. Bu odaklarcfa pH noétraldir. Ancak oksijen konsantrasyonu diisiiktiir.
Bu nedenle bakteriyel ¢ogalma ¢ok yavastir. Yari dormant durumda bulunan
basiller, zaman zaman aktif hale gegmektedirler. Tuberkiiloz tedavisinin aylar
ile ifade edilen siirelerde kullanilmasmin  nedeni bu grup bakteri
populasyonudur (28). Kapali kazetz odaklarda bulunan basillerin yok
edilmesi iy1 bir tiiberkiiloz ilacindan beklenen diger bir etkidir ve “Sterilizan

Aktivite” olarak adlandirtlir. En onemli sterilizan etkili ilag Rifampisin’dir.

D Grubu: Bu grupta ¢ok az basil bulunmaktadir ve ger¢ekten dormant

durumdadirlar. Bu gruba etkili bir ilag bulunmamaktadir.



ORGANIZMA
Hiicre disi Hiicre ici Kazeoz lezyon
ISONIAZID F-4 ok P
RIFAMPISIN ++ $F 4+
PIRAZINAMID - + + s
ETAMBUTOL + + ?
STREPTOMISIN + + i =

Tablo 3: Fizyolojik ortama gore ilag etkinkigi

ANTI TUBERKULOZ ILACLAR

Anti tiberkiiloz ilaglar major ve minér ilaglar olarak iki kisimda

incelenebilir(7).(Tablo:4)

MAJOR (PRIMER) ILACLAR | MINOR (SEKONDER) iLACLAR
[soniazid AL PAS
Rifampisin , ‘ Sikloserin
Pirazinamid J Aminoglikozitler
Etambutol Kinolonlar
Streptomisin Etionamid-Protionamid
Kanamisin
Viomisin
Kapreomisin
Betalaktam antibiotikler
Klofazimin
Rifamisin Turevleri

Tablo:4 Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan major veminér ilaclar



Gunimizde kullanilan major (primer) tiberkiiloz ilaglarindan

bazilarinin kimyasal, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri soyledir:

izoniazid: Nikotinamid’ten sentezlenmig bir ilagtir. Etki mekanizmasi
tam  bilinmemekle birlikte, DNA ve RNA sentezini etkiledigi
digiiniilmektedir. Hizli iireyen basillere etkilidir. Oral yolla almir. 1-2 saatte
maksimal serum diizeyine erigir. Biitiin viicut sivilarina dagilir. Karacigerden
asetillenerek, inaktive edilir. En sik goriillen yan etkisi hepatotoksisitedir.
Alkol alimu ile toksik etkisi artar. SGOT ve SGPT degerlerinde artisa yol
acar. Ikinci 6nemli yan etkisi, periferik néropatidir. Vitamin B6 ile antogonist
etki gostermesi sonucu gelisir. Vitamin B6 alimi ( 100 mg ) ile bu van etki

gorilmez (29,30).

Rifampisin: Streptomyces mediterranaei’den elde edilen yari sentetik
bir ilagtir. RNA sentezini bozarak etki gosterir. Devamli iireyen ve persister
basillere etkilidir. Oral yolla, a¢ karma, tek doz olarak alimir. 2 saatte
maksimal serum konsantrasyonuna ulagir. Enterohepatik siklusa girdiginden.
etki siiresi uzundur. Iz-lclré(-:igerde deasetilizastona ugrar, viicut sivilarini
kirmiziya boyar. En E)nemli van etkist hepatotoksisitedir. SGOT ve SGPT
takibi yapilmalidir. Karacigerde mikrozomal enzimleri indiiklediginden, bazi
ilaglarla etkilesime girer. (oral kontraseptifler, oral antikoagiilanlar,

digitoksin, kortikosteroidler gibi) (29,30).

Etambutol: Sentetik bir antibiyotiktir. DNA sentezini yavaslatici etkisi
vardir. Bakteriostatik etkilidir. Oral yoldan tek doz seklinde alinir. Biiyiik
¢ogunlugu aktif sekilde bibrek yolu ile atilir. En énemli yan etkisi optik

norit’tir. [lacin kesilmesi ile geriler (29,30).



Streptomisin: Aminoglikozit grubu bir ilagtir. Bakterisid etkilidir.
Ribozomlardaki 30S unitesine baglanir. mRNA yanlis okunur ve protein
biyosentezi bozulur. Hiicre digt basillere etkilidir. Parenteral yoldan
kullanilir. Viicut sivilarina kolayca dagilir, normalde kan beyin engelini
gecemez. Bobrekler yolu ile atilir. En 6nemli yan etkisi 8. kafa ciftine

etkisinden dolay1 ototoksisite ve nefrotoksisitedir.(29,30,31).

Minér-Sekonder Ilacalar:

Etionamid ve Protionamid: Benzer etkilidirler. Oral kullanilirlar.
Atipik mikobakteriler ¢ogunlukla bu ilaclara direnglidir. Menenjitte BOS a
geger Karacigerde metabolize edilir, idrarla %1°1 aktif, kalani inaktif olarak
atithr.Ginlik  doz  eriskinde  500-750  mgr’dir.Sindirim bozukluklari,
noropsisik bozukluklar, transaminazlarda artis ve sitolitik ikter gibi yan

etkileri vardr.

Para Amino Safi;ilik Asit (PAS): Benzoik asidi sulfonamidler gibi
antagonize ederek etliisini gosteren, yilksek dozlarda bile bakteriostatik etkili
bir ilagtir Kazeinli dokulara ulasabilir ancak BOS bariyerini asamaz Ginliik
10-12gr dozda kullamlabilir.En stk yan etkisi gastrointestinal sistem
yakinmalaridir. Glukoz 6P Dehidrogenaz eksikligi olanlarda hemolitik anemi
goriilebilir. Ozellikle etionamidi de igeren tedavi semalarinda hipotroidizm
goriilebilir Kalp  hastalarinda  sodyum  yiiklenmesine  dikkat  etmek
gerekir.Bobrek  yetmezligi  olanlarda  dikkatli  olunmalidir Probenesid.

penisilin gibi ilaglar PAS’in bobreklerden atilimimi yavaslatir.

Sikloserin: Streptomyces garyphalus’dan sentez edilen, E.coli ve

S.aureus iizerine de etkili bir antitiberkiiloz ilagtir. Diger ilaglarla arasinda



gapraz direng yoktur.Oral emilimi iyi ve hizhdir. Akciger ve BOS’a
tyigeger.Bobrek yetmezliginde kan konsantrasyonu vyiikselir. Ganlik 750-
1000 mg arasinda verilir. Alkollii igecekler trankilizan ve antiepileptiklerle
beraber kullanilmamahdir.Yan etkiler genellikle tedavinin ilk haftasinda
gorilir.Engok noropsisik yan etkiler ortaya ¢ikabilir Depresif mod sikint,
bag donmesi, kas kasilmalari, motor cksitasyonlar, epileptik krizler ve

intahara meyil goriilebilir.

Florokinolonlar: Tiberkiiloz basilinin replikasyon siiresi uzun
oldugundan giinde bir kez verilebilir.Oflaksasin  600-800 mg/giin,
siproflaksasin 1000-1500 mg/giin dozda kullanihr. Gasrointestinal yan etkiler,
bas agrisi, tremor ve dokiintii sayilabilir Karaciger enzimlerinin takibi
gerekhdir. Teofilin metabolizmasim etkiler.Beraber kullamildiginda serum

teofilin dizeyinde artis olabilir.

Amoksisilin-Klavulinik asit: M. tiiberkiilozis sahip oldugu beta
laktamaz enzimi nedeniyle betalaktam antibiotiklere karst rezistandir.Ancak
bir betalaktamaz inhibitorii olan klavulonik asit ile kombine edilen

amoksisilinin invitro etkisi vardir.Giinliik doz, dort kez verilen 500mg"1r.

Kanamisin: Aminoglikozit  grubundandir. Tuberkiilostatiktir.
Streptomisin ile aralarinda ¢apraz direng vardir Giinliik doz lgr olup, total
60gr’1t asmamahdir.Duyma, denge ve bobrek iizerine toksik etkileri

vardir Kalsyum, potasyum ve magnezyum dengelerini bozabilir.

Viomisin: Cesitli streptomyces tirlerinden elde edilir.Streptomisin
kadar etkilidir. Tek basina kullanildiginda hizla diren¢ gelisir. Kanamisin ile

¢apraz rezistans varken SM, INH ve PAS ile yoktur.Intramuskuler kullanilir.
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Gunliik doz lgr’dir. Allerjik reaksyonlar, ototoksisite ve nefrotoksisite

yapabilir.

Kapreomisin: Streptomyces capreolusdan izole edilen polipeptid
yapida bir tiberkiloz ilacidir.Viomisine direngli suslara etkisizdir.
Intramuskuler kullanilir.Giinliik doz 2-3 ay siire ile lgr  dir. Allerjik

reaksyonlar, ototoksisite, nefrotoksisite yapabilir.

Tiasetazon: Bir tiosemikarbazon tiirevidir PAS yerine kullanilabilir ve
daha etkilidir Etionamid ile arasinda ¢apraz diren¢ vardir.Oral kullanilir ilk
iki hafta 50 mg/giin, daha sonra 150-200 mg/giin verilir. Anemi, nefrit,
hepatit, kemik iligi depresyonu, cilt dokiintilleri gibi yan etkileri
bildirilmistir.(29-35)

ANTI TUBERKULOZ ILACLARA KARSI DIRENC GELIiSiMi

M. tuberculosis’in” tiiberkiiloz ilaglarina diren¢ kazanmasi, bakteri
kromozomlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlarla olmaktadir. Tiiberkiilozun ilk
grup tlaglarina karsi olusan direngler birbirlerinden bagimsizdir; kromozom

bolgeleri farklidir (36).

[lagla karsilasmamus suslar incelendiginde, mutant suslarin bulunma
olasiligr digiiktiir.Rifampisine karsi yiizmilyonda bir, izoniazid, streptomisin,
etambutol, kanamisin, ve PAS’a kargt milyonda bir, etionamid, kapreomisin,

viomisin, sikloserin ve tiasetazona kars: binde birdir.

ok sayida bakteri igeren topluluklar daha ilagla tedaviye baslanmadan

once bir veya birden ¢ok ilaca direngli mutant basiller icerir.Eger bu
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topluluga kars1 tek ilagla tedavi (monoterapi) uygulanisa duyarli basiller
lecek fakat az sayidaki direngli basil yasamaya ve ¢ogalmaya devam edecck
ve boylece genel popiilasyona hakim olacaktir.Dogru bir sekilde dortlii
tedaviye baslanan hastada, hastanin ilaglari diizenli almamasi, emilim
bozuklugu, daha baslangigta ilag rezistansiin bulunmasi gibi nedenlerle
tedavi basarisizhgr olusup hele birde bu durumda tedaviye tek ilag eklenmesi
gibi yanhghklarin yapilmasi sonucunda monoterapiye bagl ilag rezistasi

gelisir(37,38)

Monoterapi olmadan gelisen ilag direncini ise Mitchison dort
mekanizma ile agiklamaya c¢alismistir.(39)Temel olarak ¢ok sayida ilaclar
almdif1 siirece devam eden bakteriyel inhibisyon ve ilaglar birakildiginda
bunu izleyen yeniden ¢ogalma evresi bulunmaktadir.Bu devrelerin her
birinde direngli basillerin oram duyarh olanlara gore artar.Sonunda mutantlar
popiilasyona hakim olur.Mitchison’nun tanimladigi dért mekanizmaninikisi
bakteriyel inhibisyon, diger ikisi ise bunu izleyen yeniden g¢ogalma

sathasinda gergeklesir.

ilaglarin erke;n bakterisidal etkinliginin farklh olmasi: [zoniazidin
erken bakterisidal etkisinin rifampisine gore gii¢li olmasma dayanir.INH ve
RMP igeren bir rejimde tedavinin baglangicinda INH’a duyarli basiller
bakterisidan etkinligi yiiksek olan INH’ca oldirilirken INH’a direngli
basiller RMP ile daha yavas oldiiriilecekler ve bu asamada ilag birakilirsa
basiller yeniden ¢ogalmaya bagliyacak ve INH direngli basillerin

popiilasyondaki oram artacaktir.

Ozel bakteri topluluklarinm sterilizasyonu sirasinda monoterapi:
Ara sira metabolik aktivite gosteren basillerin rifampisin, asit ortamdaki

basillerin pirazinamid tarafindan éldiriildigi varasyilir.INH ve EMB’nin bu



basil topluluklar1 iizerinde etkili olmamasi nedeniyle tedavi sirasinda

istemeden bir monoterapi olugturulmasi esasina dayanir.

Yeniden ¢ogalma doneminde subinhibitor ila¢ konsantrasyonu:
Yeniden g¢ogalma déneminde ilag subinhibitor konsantrasyonda bulunursa
duyarh basillerin  gogalmasi tam olarak durdurulamaz ancak hizi
azalir.Direngli basillerin ¢ogalma hiz1 etkilenmez.Boylece direngli mutantlar

ortama hakim olur.

Yeniden cogalma sirasinda olii devre etkisi: INH ve RMP igeren bir
rejimde alinan bir kag dozdan sonra duyarl  basiller INH ile
baskilanir. Tedaviye ara verilirse duyarli basiller giinlerce baskilanmis olarak
kalir RMP’nin 6lii devre etkiis daha kisadir.Esas olarak direng gelisimine 6lii

devreler arasindaki bu fark neden olur.

Yukardaki mekanizmalarla yada monoterapi ile gelisen ilag
rezistansmin nedenleri irdelendiginde hep: ilaclarin diizensiz kullanimu,
tedaviye ara verilmes'-i:,'d t"'cdavinin erken kesilmesi gibi insan hatalarinin
onplanda oldugu g(‘jrf‘llﬁr.'l'abiki kromozomal olarak primer rezistans da soz
konusudur ama bu giin hastanelerde ve VSD’lerde karsimiza ¢ikan rezistan
suglarin ¢ok biiyiik bir kismi sekonder-kazanilmisg diregtir. Tedavi sirasinda |,
tedavinin yetersizligi ,diizensiz kullanimi yada tedavi rejiminin - yanls
se¢ilmesi, sonucu gelisen ilag direnci anlamina gelen Sckonder-kazanilmis

direng; tedavi politikasmin yetersizligini ve diizensizligini gosterir.
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TUBERKULOZ TEDAVISI

Tiberkilloz tanisi kesinlesen hastadan iyl bir oykii alinarak ve énceki
tibbi kayit ve belgeleri incelenerek asagidaki katagorilerden hangisine girdigi

degerlendirilir ve buna gore nasi tedavi edilecegine karar verilir(12).

Yeni olgu: Daha once tiiberkiiloz tedavisi gérmemis yada bir aydan

daha az siire tedavi almis hastalar.

Niiks olgu (Relapse): Daha énce tiiberkiiloz tanisi konup tedavisini
basariyla tamamlamis olan hastalarda yeniden tiiberkiiloz tanisi konursa, yani

balgamda basil miisbetligi saptanirsa niiks kabul edilir.

Tedavi basarisizhigi (Failure): Yeni tam konmus ve tedavinin
baslangicindan bes ay va da daha sonra alinan balgam 6rneklerinde yayma,

yada kiiltiir ile basil gosterilen hastalar.

Tedaviye ara verip dénen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire

ara verip basil miisbet olarak yeniden bagvuran hastalardir.

Kronik olgu: Niiks, ara verme ya da tedavi basarisizligi nedeniyle

uygulanan yeniden tedavi rejiminin sonunda hala basil miisbet olan

hastalardir.
Tedavi basarisizhgi olan hastalarla, kronik tiibarkiilozlu hastalarin bu

konuda uzmanlagnmis merkezlerde minor ilaglarla tedavisi gereklidir,
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Tiiberkiiloz tedavisi iki ana fazdan olusur:

I-Baslangi¢ fazi: Hedefi ¢ok sayida, aktif olarak ¢ogalan basillerdir.
Tedavinin bu fazinda yapilacak ilag kombinasyonlarinda erken bakterisidal
aktivite ve direng gelisimini onleyici etki on planda tutulmalidir. Baglangi¢
fazinda uygun tedavi kombinasyonlari olusturamamak, ya da diizensiz ilag
Kullanimi tedavi yetmezligi gelismesine neden olur. Bir tilkede primer
[soniazd direnci %4’ iin iizerinde oldugu zaman, yeni vakalarin tedavilerine 4
tlag ile baglanmalidir(40). Bu ilaglar Isoniazid, Rifampisin, Pirazinamid,
Etambutol, ya da Streptomisindir(41,42). Siire 2 aydir.

2-idame Fazi (Sterilizan Aktivite):Hedef, yari dormant durumdaki
basillerdir. Bu fazda Sterilizan Etkili ilaglar kullamilmalidir. Tedavinin bu
fazinda kullanilan ilaglarin vetersiz kalmas veya diizensiz ilag kullanim,
relapslara  neden olabilir. Bu durumda hastada bulunan basillerde
muhtemelen direnglilik yoktur. Ayni kombinasyonla tedavi miimkiindiir.
llaglar Isoniazid ve Rifampisindir (41,42) Tablo:5
HASTALIGIN TURU [ BASLANGIC FAZI IDAME FAZI

(giinliik) (guinliik)
(2 ay

Yeni olgular INH+RIF+PZA+EMB | 4 ay INH+RIF

Veya
INH+RIF+PZA+SM
Tedaviye ara verip INH+RIF+PZA+EMB+SM |1 ay INH+RIF+PZA { EMB
donenler, niiksler bundan sonra
ks ; 5 ay INH+RIF+EMB
Cocuk Tiiberkiilozu INH+RIF+PZA 4 ay INH+RIr

Akciger dis1 organ
tiiberkiilozu (menenjit INH+RIiF+PZA+EMB
milier, perikardit, Veya 7-10 ay INH+RIF
peritonit, omurga, iNH+RiF+PZA+SM
genitoiiriner,intestinal, iki
tarafli plorezi)

Diger : Aym 4 ay INH+RIF
Tedavi basarisizhig ve Bu konu da uzmanlasmis merkezlerde minﬁﬁlaclarla
Kronik olgular tedavi edilebilir




COK ILACA DIRENCLI TUBERKULOZDA TEDAVI

Tanim olarak ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz (CIDT) en az izoniazid (INH)

ve Rifampisin (RIF)’e direngli tiberkiilozdur (43.44).

Direng paternlerinin bir ¢ogunda ornegin tek ilaca direngli olgularin
hemen tiimiinde, iki ilaca direngli olgularin ¢ogunda birinci basamak (major)
ilaglarla basari saglamirken, en énemli iki antitiiberkiiloz ilag olan INH ve
RIF’e direnc varhginda ise tedavide biiyiik sorunlar yasanmakta ve bu

hastalarin bir kismini tedavi etmek mimkiin olmamaktadir (43).

Bu nedenle CiDT hastalari ayri bir grup olarak ele alinmaktadir.

CIDT bir 1atrojenik hastaliktir (43.45). Tiim iatrojenik hastalarda
oldugu gibi CIiDT’da da asil 6nemli olan bu hastaligm olusumunu
engellemektir, yani hata yapmamaktir, Diger bir ifade ile yeni saptanan
tiberkiiloz olgularmin iyi bir sekilde tedavi edilmeleri CIDT un gercek
tedavisidir. Bu nedenié"lsdn yillarda yeni olgu tedavilerinin basar1 oranlarin

artirmak i¢in yogun ¢aba harcanmaktadir.

Olaya iilke bazinda bakarsak, fazla sayida CIDT olgusunun varhigi
ulusal kontrol programmin  uzunca bir sturedir iyi iglemediginin bir
gostergesidir. Diger bir ifade ile bir tiirlii organize olamayan kaotik tedaviler

topluma gok sayida CIDT ol gusu kazandirmaktadir (44).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) bagarili bir tiiberkiiloz kontrolii I¢in
toplumdaki yeni olgu saptama oranmnin en az %70, saptanabilen olgularin
bagarih olarak tedavi edilme oranmm ise en az %85 olmasi gerektigini

bildirmistir (33,36). Giiniimiizde CIiDT giderek biiyiiyen bir sorun halini
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almigtir. Bu nedenle yeni olgularda %85°lik basart oranini yakalamak giderek
zorlagmaktadir. Bu zorlugu asmak i¢in Centers for Disease Control and
Presention (CDC) ve American Thorasic Society(ATS) yeni olgularin

tedavileri ile ilgili bazi onerilerde bulunmustur (46). Bunlar:

I. Yeni saptanan tiiberkiilozlu hastalara tedaviye baslamadan énce yeterli
sayida kiiltir ve ilag hassasiyet testi yapilmalidir. Ugiincii aymn sonunda
kiiltirler menfilesmiyorsa bu testler tekrarlanmalidir.

2. Primer INH direncinin %4’den fazla oldugu bélgelerde tedaviye 4 ilagla
baslanmalidir. Bu dort ilag INH, RIF, PZA ve bunlarin yaninda EMB veya
SM olmalidir. PZA’nin ilag direncini 6énlemede etkisinin diigiik oldugu
g0z oniinde bulundurulursa bu yaklagimin ana amaci INH direncinin
yiiksek oldugu bolgelerde RIF direnci gelisimini dnlemektir. Bilindigi gibi
RIF direnci kisa siireli modern tedavilerin basarisizliga ugramasindaki en
onemli nedenlerden biridir(45,47.48). Tirkiye’de dordiincii ilag olarak
EMB"un kullamimi daha dogru olacaktir. Ciinkii iilkemizde primer SM
direnci ¢ok yiiksek boyutlardadir (49).

3. Yeni olgularin tecié?i]éri direk gozlem altinda uygulanmalidir. Direk
Gozlem altinda T;edavi(DGT) ile miimkiin oldugunca her dozun denetim
altinda verilmesi 6nerilmektedir. Ciinkii kisa siireli modern tedavilerde (6
aylik) her dozun bile énemi vardir. Son yillarda DGT’yi diinyada yaygin
olarak uygulamak igin yogun ¢aba harcanmaktadir (50,51.52.53).

CIDT hastalarinin tedavileri diger tiberkiiloz hastalarina gore ¢ok daha
zor ve zahmetlidir. Bu hastalarda:
I) Uzun siire hastanede yatis gereklidir.
2) Daha zor tolere edilen ve daha toksik ilaglar kullamlmak
zorundadir.

3) Yiiksek risk tagtyan rezeksiyon cerrahileri gerekebilir.



4) Tedavi maliyeti ¢ok yiiksektir.

5) Bu iste 6zellesmis merkezlerde bile basar1 sanslari diger hastalardan
daha diisiiktiir (43,44.47).

6) Ancak tiim bu zorluklara ragmen bu hastalarin tedavileri igin elden
gelen gayret gosterilmelidir. Cunkii bu hastalar tedavi edilmedikleri
taktirde uzun sire cok ilaca direngh basillerini etrafa yayarak
toplum saghgi acisindan biyiik bir tehdit olusturmaktadirlar
(45,43,54.55)

Yeni saptanmis hastalarin tersine CIDT hastalarinin tedavilerinde
herkes tarafindan benimsenen gorts birligi yoktur. Ciinkii bu hastalarda
uygulanan tedavi rejimlerinin igerikleri, bu tedavilerin optimum siireleri ve
bunlarin basar oranlari konusunda elimizde net ve yeterli veriler yoktur.
Dahast bu konu ile ilgili birbiri ile ¢elisen galismalarin olmasi goris birligini
engellemektedir. Primer CIDT hastalarin tedavileri daha 6nce uzun yillar
gesitli tedaviler gormiis ve ileri derecede akciger hasar gelismis sekonder

CIDT hastalarina gore ¢ok daha kolaydir.

CIDT hastalarmin tedavilerinde gorig birligi yoktur. Ancak yinede
uyulmasinda sayisiz faydalar bulunan baz prensipler vardir.
Bu prensipler:

1) Bu hastalarm tedavileri bu iste uzmanlasmis merkezlerde yvapilmalidir.

2) Bu hastalarm hikayeleri ¢ok énemlidir. Bu hastalarin daha énce kullandigs
tim tedaviler, bu tedavilerde kullanilan tim ilaglar, bu ilaglarin doz ve
siireleri, bu tedavilerin akibeti, hastanin 6nceki tedavilere uyumu ve
hastanin bakteriyolojik, radyolojik ve klinik seyri en kigiik ayrintisina
kadar dgrenilmelidir (43,44,48,56,57,58).

3) Bu hastalara uygulanacak tedaviler kisiye ozel olmahdir(43-45.48,56,58).

4) Bu hastalarin tedavilerinde daha once kullanilmamis ve tedavi 6ncesi

yapilmig olan ilag hassasiyet testlerinde hassas oldugu saptanan en az 3
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5)

6)

7)

8)

yeni ilag kullanilmalidir. Miimkiin oldugunca tedavide bir kinolon grubu
llag ile parenteral bir ila¢ bulundurulmalidir (45,56-60). Bu hastalarm
tedavilerinde kullamlacak ilag sayismin en az 4, mimkiinse daha fazla
olmasi gerekliligini vurgulayan yayinlar vardir (43,44). Bu hastalarda
tedavi planlanirken bazi ilaglar kullanmayip yedekte tutmak yanhs olur.
Cunkii bu hastalar tiberkiiloz ile daha onceki savaslarmin  tiimiinii
kaybetmis hastalardir. Ve onlerinde sadece bir savas haklar1 vardir. Bu
nedenle tedavi i¢in eldeki tim olanaklarin seferber edilmesi daha dogru
olacaktir.

Basarisiz olan veya basarisizliga gittigi inanilan tedavilere higbir zaman
tek veya ¢ift ilag eklenmemelidir,

Bu hastalarin  tedavilerinde  kullanilan ilaglar daha zor tolere
edildiklerinden ve daha toksik olduklarindan, bu hastalar yakindan takip
edilmelidirler ve tedavileri direk gézlem altinda vapilmalidir. Yakin
takipteki amag hastalar1 ilactan nefret eder hale gelmeden once yan
etkilerinin - saptanmast  ve giderilmesidir. Yan etkilerinin  erken
saptanabilmesi igin hastalar olast yan etkiler agisindan egitilmelidir
(34,43144,48,56-61)}‘:"‘ Bu‘ hastalarin tedavisinde en 1yl sonug igin, hasta
tolere edebildigi 'g,[irece ilaglar maksimum klinik dozda kullamilmalidir
(34). Ancak hastalarin tolerasyonunu arttirmak igin ilaglara kuaguk
dozlarda baglanip 3-10 giin i¢inde tam dozlara ¢ikilabilir (43).

Bu hastalarin tedavi siireleri uzundur. Bu siire kiiltiirler menfilestikten
sonra 12-24 ay olarak belirtilmektedir. Niiks riskinin azaltilmas; i¢in bu
stirenin miimkiin oldugunca uzun tutulmas: daha fazla kabul goren
yaklagimdir. Parenteral ilaglar 3-6 ayda kesilebilir (34,44,45,56-61).
Tedaviye yanitin en iyi gostergesi bakteriyolojik yamittir, Bu nedenle
hastalar baslangigta aylik, kiiltiirler menfilegtikten sonra 2-3 ayda bir
bakteriyolojik olarak takip edilmelidir. Hastanim atesinin  diismesi,

okstriik ve balgam ¢ikarmasinin azalmasi’ ve kilo artig1 tedavi yamitinin



dolayli bulgularidir. Radyolojik bulgular ise bunlarin gerisinde kalir
(34,43.56.58).
9) Bu hastalara 6zel bir ilgi gosterilmelidir. Bu hastalarmn psikolojik ve
sosyal sorunlari tedavi basarisini sanildigindan ¢ok etkilemektedir. Bu

sorunlar ile ilgilenilmeli ve ¢oziimler bulunmaya ¢alisgiimalidir(58).

CIDT hastalarinin tedavileri kistye 6zeldir. Ancak bu tedavi rejimlerine
ornek olarak DSO’niin 1997 rehberinde yer alan tedavi rejimlerini asagidaki

Tablo-"de gorebilirsiniz (44).

Direnc¢ Baslangic faz B idame faz:
pat__em;ﬁ ]Ia—claT BT -]-gi_jlr‘iei(ay) ilaclar Siire(ay) |
1. Aminoglikozid 3 [. Etionamid 18
A 2. Etionamid 3 2. Oflaksasin 18
INHRIF |3 b7 3 |3 EMB 8
ve SM 4. Oflaksazin 3
5. EMB 3
T I. Aminoglikozid 3 I. Etionamid THE
. |2. Etionamid 3 2. Oflaksasin 18
g/l"’E';}ll;’ 3. PZA(PAS) 3 3. Sikloserin 18
: 4. Oflaksasin 3 4. PAS 18
5. Sikloserin 3 ‘ =

Tablo-6: CIDT’da tedavi rejimleri.

Tim bu agresif tedavilere ragmen bile bu hastalarda tatmin edici
bakterisidal etki elde etmek zordur.Cogu zaman tatmin edici bakterisidal etki
iginrezeksiyon cerrahileri gerekebilmektedir. Ancak bu durumdaki birgok
hastanin hastaligi ¢ok yaygin ve solunum fonksiyonlart ¢ok bozuktur. Hastanin
minimal bagka lezyonlarla birlikte bir kavitesi varsa akciger fonksiyonlari
uygun 2 ayhk

antitiiberkiiloz tedaviden sonradir. Ameliyattan sonra tedavi rejimi 18 aya

uygunsa cerrahi disiniilebilir.  Genellikle en zaman
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tamamlanmahidir.  Cerrahi ile oldukca basarili  sonuglar bildirilmektedir
(43,56,62). Kisacasi cerrahi CIDT hastalarimin tedavilerinde ayrilmaz bir

pargadir.

CIDT hastalarmm temashlarinda kemoprofilaksi uygulama konusunda
da tam bir goris birligi yoktur.Ciinkii INH ve RIiF disinda kemoprofilaksi
ozelligi kamtlanmus bir ilag yoktur. Ancak son yillarda ¢ok ilaca direncli bir
basille yakim bir gegmiste enfekte oldugu bilinen ve aktif hastalik gelisimi i¢in
yiiksek risk tastyan kisilerin 6-12 ay siire ile normal klinik dozlarda EMB+PZA
veya buna alternatif olarak Ofloksasin + PZA ile kemoproflaksi onerilmektedir
(43,56,63-65).

FUSIDIK ASIT

Fusidik asit, Fusidium coccineum mantarindan elde edilen fusidan
siifinin bir Gyesidir.Steroide benzer bir yapiya sahip olmasina karsin steroid
aktivitesine  sahip { degildir.Sefalosporin ~ P’ye “benzeyen bir vyapisi
vardir.Fusidik asitin sodyum tuzu, Danimarka’nin Leo labratuarlarimda

gelistirildigi 1962 yilindan beri klinik kullanimdadir.(66,69)

Fusidik asit ve tuzlarn dar spektrumlu antibiotiklerdir.Fusidik asitin
480mg’1, Na-fusidat’in 500mg’ma esdegerdir.Ulkemizde kullanima sunulan
sekli  Na-fusidat’ur(Stafin adiyla). Kullanim alan penisilin ve metisiline
direngli stafilokok enfeksyonlaridir.Oral, parentaral ve topikal formlar

vardir.(66)



Etkisini: bakterinin protein sentezini inhibe ederek gosterir.
Ribozomlar iizerinde gergeklesen aminoacil-sSRNA’dan proteine aminoasit
transferini  bozar.Diigiik dozlarada bakteriostatik etki gosterirken, yiiksk

dozlarda bakterisid etki gosterir.(66-69)

Farmakokinetigi: Lokal doku yaralanmasina neden oldugundan IM.
uygulanmaz, paranteral formu yanhz 1V dir.Oral verildikten sonra emilimi
tama yakindir ve vyaklagtk 4 saat sonra kan pik konsantrasyonuna
ulagir Plazma  yann  Oomrii  5-6  saattir.Oral  yoldan  verildiginde
bioyararlanimmin = %91 oldugu bildirilmigtir.Gidalarla  birlikte alinmasi
emilimini geciktirebilir, ancak bioyararlanimint etkilemez.Proteine baglanma
orant olduk¢a yiiksek olup %95-97 dir.Tekrarlayan dozlar birikime
yolacabilir. 500mg oral dozdan sonra 2-3 saat igindeki tepe plazma diizeyi
¢esitli kaynaklarda farkli farkli verilmigtir; 30.6mg/It-71mg/lt Tekrarlayan IV
dozlardan (500mg) sonra plazma tepe konsantrasyonunu 123mg/lt bildiren
kaynaklar mevcuttur (67,70). Serumda kararl seviyesine yaklagik 3-4 giinde
ulasir.1V formlan giinde ii¢ kez, 50 kg'm altndakilere 7mg/kg, 50kg
tstiindekilere de SOO]?]E-\enllr Oral formlar 1se giinde ¢ kez 500 mg

uygulamir.Siddeth enéiéksyonlarda bu doz iki katina ¢ikilabilir.(66)

Degisik viicut sivilart ve dokularina tedavi edici seviyelerde dagilim
gosterir.Onemli bir ozelligi osteomiyelitli hastalarda avaskiler odaklara,
synovial sivi, deri alti yagli doku, bobrek, bronsial sekresyonlar, goz i¢1, kalp
dokusu, beyin  dokusu ve serebrospinal siviya iyl penetre
olabilmesidir.Ozellikle bashca kullanim alani olabilecek ilgili alanlardaki,

stafilokok enfeksyonlarida bu ozelligi oldukga onemlidir.

Metabolizmas:  karacigerde olup, bashca aulim  yolu safra

yoluyladir.Olusan ~ metabolitlerinin ~ onemli  antibakteriyel  etkileri



bulunmamaktadir.ldrara, ¢ok az bir boliimii gegtiginden bobrek yetersizligi
olanlarda doz ayarlanmasmma gerek yoktur Karaciger yetersizliginde
kullanimdan kaginilmasi, alternatif ilaglarin tercih edilmesi, eger sartsa g¢ok

dikkatli olarak kullanilmasi gerekir.(66-70)

Yan etkileri: Uzun siireli tedavi gercktiren efeksyonlarda oral kullanim
avantaj olan fusidik asidin kullanimmi sinirlayicr yan etkilerinden biri geriye
doniisiimli ikterdir.Bu yan etki IV kullammla %17, oral kullanim ile %06
sikhginda gorillmektedir.Ikter tedavinin herhangi bir evresinde meydana
gelebilir ve mekanizmasi heniiz bilinmemektedir Fusidik asit proteine
baglanmak i¢in biliriibinle yangir.Bu yiizden ikterik, asidotik ve prematir
yvenidoganlarda ¢ok dikkatli kullanilmahdir.Hizhi infizyon ve yiiksek doz
kullanimi ile ikter gelisme riski artmaktadir.Tedavi sirasinda biliribin
seviyeleri ve diger karaciger fonksyon testleri yakindan izlenmelidir.Diger yan
etkileri; trombofilebit, bulanti, kusma epigastrik agri, istahsizlik, ishal ve
dispeptik sikayetlerdir Mide yakinmalar1 hafif olup buna bagh tedavi
kesilmesi %1.7 siklikta rastlanmaktadir.Cok daha nadir goriilen yan etkiler;
dokintii, kasint, basg d});:flési, bulanik gérme, lokopeni, psisik bozukluklar ve

bas agrisidir.(66-70)

Dar spektrumludur.En etkili oldugu bakteriler; stafilokokus aurcus ve
S.epidermidis’dir.Cok onemli 6zelliklerinden biri beta-laktamlarla ¢apraz
direng gostermediginden, bu bakterilerin metisilin direngli suglarina kargi da
etkinlik gostermesidir.Uzun siireli tedavi gerektiren bu bakterilere bagh
enfeksyonlarin tedavisinde oral kullamm kolayligi getirmesi 6nemli
avantajlarindan  biridir.Corynebacteria  cinsi  bakteriler, gonokoklar ve
meningokoklar duyarhdir. Acrobik gram negatif Dbasiller direnglidir.
Fusobacterium necrophorum digindaki Clostridium ve Bacterioides cinsi

bakteriler basta olmak izere diger anaerobik bakteriler fusidik aside
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duyarhdir Mycobacteria ve nokardiyalar ise orta derecede duyarhdirlar. Ayrica
Legionella pneumophila’nin etken oldugu bir akciger apsesinde de in-vitro ve
klinik etkinligi gosterilmistir. Metisiline rezistan S.aureus ve S.epidermidis
enfeksyonlarinda  vankomisin  ve rifampin ile birlikte kullanimimm
antagonistik  etkisi  olmadigi gibi hafifce  sinerjistik  oldugu

bildirilmektedir.(66)

Klinikte bashca kullanim alanlar: stafilokok enfeksyonlaridir.
*akut ve kronik osteomyelitler
*septik artrit
*yumusak doku enfeksyonlar
*kistik fibrozisli hastalarda alt solunum yolu enfeksyonlari

*beyin abseleri

Direng¢ gelisimi: Tedavi sirasinda gelisen direng bir diger istenmeyen
ozelligidir.  Kronik ve wuzun sireli tedavi gerektiren enfeksyonlarda
goriilebilmektedir. Bu oran, enfeksiyon etkenine gore degismekle beraber
genellikle % 0-2 arasn;ci'adlf(éé). [lacin tek bagina kullanilmasmim da bunda
pay1 yiiksektir. Basl{:a bir ilagla combine kullamldiginda direng gelisme
olasithgr %]1°in altina inmektedir. Staphylococcus aureus infeksyonlarinda
milyonda bir bakteri single-step mutasyonla fusidik aside rezistan hale
gelir.Buna benzer fakat daha yavas ve diisiik olasilikli bir rezistan gelisme
olasiligr mycobakteriler igin de gosterilmistir. Bu olasihigi; yiiz milyonda 1,7
olarak bildiren kayanaklar vardir(71,72).Ve kombine ila¢ kullamimlarinda bu

oran ¢ok daha asagilara ¢ekilebilir
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MATERYAL ve METOD

Mayis 2000 ile Eylil 2000 tarihleri arasmda Heybeliada Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi’ne tiberkiiloz 6n
tanistyla yatinilip, tedavi edilen hastastalardan bakteriolojik inceleme I¢in

balgam alinabilen 633 teksif pozitif hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Daha sonra bu teksif pozitif balgamlar homojenize edildi. Tiipin
dibinde 1 ml balgam kalacak sekilde st kismi dokiildi. Kalan cokeltiden
tlagh ve ilagsiz (kontrol) Lowenstein-Jensen besiyerine 0,1 ml olacak sckilde

ekim yapildi. (Absolii konsantrasyon yontemi)

[laglh besiyerlerinde kullanilan konsantrasyonlar:
INH (Imeg/ml), SM (10 mcg/ml), RIF (40meg/ml), EMB (2 mcg/ml),
Sodyum fusidat (32-64-128 mcg/ml) idi.
Degerlendirme 37 derecede vaklagik bes hafta siire ile etiivde kaldiktan

sora yapildi.Uremenin degerlendirilme skalast asagidaki tabloda verilmistir.

10 k”(-)loniye kadar Koloni sayisi yazilir |
 10-100 koloni aras (+) ' :

100 koloni istinde ama sayilabilecek kadar {H+)
100 koloninin iistii, sayilamayacak kadar T

Ureme saptanan tiipteki koloni sayist 107un ustinde ise direnc¢li kabul
edildi.

Kontrol tiipiindeki iireme olan 488 vaka ¢alismamizda dikkate alindi.



BULGULAR

Cahsmaya alinan 633 teksif pozitif hastanin kontrol kiiltiirlerinin
488’inde tireme oldu.Ureme saptanan bu 488 kiiltiriin 61’ inde (%12.5) bir ve

ya birden ¢ok ilaca karg1 direng oldugu saptand.

600

500
it @ Kontrol
7]
s 400 Kuiltiir (+)
® 300 | @ Diger ilag
2 direncleri
2 200 Ofusidik asit

direnci

100

Bu 488 kiiltiiriin hi¢ birinde Sodyum fusidata kars1 direng saptanmad.

Saptanan ilag direnci (Bir ve ya birden ¢ok)

% Dreng(+) & Direng(-)

K
(S



Diger ilaglara karsi saptanan direng ve MDR sayilan direng oranlari:

RMP’ye 51 kiiltirde direng saptandi.Genele orani %10.45 idi.ilaca
direngli kiiltirlerin iginde %83,60°inda RMP direnci vard.

INH’a 40 kiiltirde direng saptandi.Genele orani %8.19 idi.ilaca diregli
kiiltiirlerin iginde % 65,57 sinde INH direnci vardh.

Streptomisine 26 kiiltirde direng saptandi.Genele oran1 % 5.32.ilaca
direngli kiltiirler iginde % 42,62’sinde SM direnci vardi.

EMB’ye 3 kiiltirde direng saptandi.Genele orami % 0.6 olarak
saptandi.llaca direngli kiiltiirler arasinda % 4.9’unda EMB direnci vard:.

En az INH ve RMP’ye karsi veya ikiden gok ilaca karsi direng olarak
tanimlanan MDR kiiltiir sayist ise 34 olarak saptandi ki bunun genel kaltir
pozitifligine oram % 6,96 idi.Ilag rezistans saptanan olgular igindeki veri ise
% 55,73 olarak saptandi.

Sodyum fusidath hi¢ bir kiltir yerinde iireme olmadi.Diger tiim
tlaglarla kargilastirildiginda anlamli derecede fark saptandi. Ancak hig iireme
olmadig i¢in sodyum fusidatin farkli dozlar (128-64-32 mg/ml) arasinda

fark saptanamad.

i
i

Pozitif 488 Kontrol Kiiltiirde Saptanan [laca direﬁgli Kiiltir say1 ve
ylizdeleri

'RMP ' 51 %10.45
INH 40 %8.19

SM 26 Y%5.32

EMB 3 %0.6
Sl T 34 %6,96
Na Fus.ida'l' . _ ‘ 0 %0

(¥
(%)



Diren¢ Saptanan 61 Kiiltiiriin ilaglara
Gére Dagilimi

60- | 51
(%10,4)

34 _

(%6,9)
. | DINH
(%5,3) | mRMP
|Osm
| DEMB
. | BMDR

(%0,6)




Isim Kontrol [ INH [SM RIF [EMB [128 o4 32
1. MK - = % 4+ - < > »
2. RT +++ +4+ +++ ok - 5 2 =
3. MO it 4+ | +++ |- . : .
4 DO +4+ et +4+ +++ ¢ - 8 .
3. AE s 4 - t - - - -
6. CB + + + + = 5 = =
7. HY +++ 4+t +4++ 4+ E 3 2
8. HC +4+ ++ - - " - s &
9. AG S ++ - o - 4 . =
10. KM g - " +++ - > - =
11. GK -+ - - - +++ - - ;
12,07 4+ + i + . 2 < .
13. NG ++ ++ 4+ ++ - & s %
14. AD de ++ 5 —t - < < <
13, Gl Het: - - ++ - - - -
16. BA ++ + - ++ & & s s
17. 20 1 - o e 4 " _ 5
18. EG +++ . F++ 4+ i . . ?
19. ES + + + + L E: = 4
20. TO ++ ++ - ++ = : E .
21. BI ++ ++ i ++ ++ : A :
22. UY +++ 4 ot ERSE . = £ 2
23. KM s + - + * - = -
24 MEA | +++ - ofdef- -+ = ” - <
25. MYA |+ - - + - - - -
26. CK 4+ -4+ 4+ +++ = - u -
FA A i - - +++ = 2 - =
28. AO ++ |- : b 3 B 3
29 HY +++ - - ++ - % o ;
30. AA +++ . - +++ 2 < i "
31. KM et 4aF - ++ - “ . .
32. MD +++ +++ 5 +++ 2 - ¥ <
33.RD 4+ 44 - - o~ . 5 .
34. MS ++ + " + 2 - g =
35. 8C +++ +++ Ft+ +++ - = = =
36.BY ¥ - TE + - 3 = %
37. BP ++ - - + s - - 5
38. YF + 4 + + = . _ 5
39. ZA ++ - ++ ++ " - - &
40. LC +++ 2 4+ 2 4 = % J
41 . FA Fed- +++ w 4+ % i 2 &
42 FS 4+ ++ = = - 2 s :
43, Y 4 - - e - G « =
44 NG +F fad ++ = < = 4 =
45 YS 4+ R - +++ = = 5 &
46. HD +++ ++ - 4+ : _ _ 3




Isim Kontrol |INH |SM RMP |EMB |[128 |64 32
47 NS + t - + - - - -
48. Z0 Tl “ = -+ = X 3 3
49.1C —— . 2 ¥ o 2 5 g
50. AG 44 4 et ot L = ¥ A
51. MU +++ y -+ = 2 : = A
52. NK +++ P = z . 5 * 2
53. MA +++ . : -5 - - - “
54 ZY 4+ = - ++4 - - - &
S8 AK e+ e bt Tt N - - -
56. EM +4+4 i+ o Feink- - - . -
57. AD +++ +++ “ - < - - .
58. SO + + = + = = = E
59. DY +++ -+ +++ +++ = o 2 -
60. AM ++ i q 4 5 £ i %
61. GS At dp ++-+ 4 -+ : 2 =
62 - 488 Pozitif - - - - - - -




TARTISMA

Giiniimizde giderek daha sik rastlanan MDR tiiberkiiloz olgulart,
klinisyenlerin elini kolunu baglamakta, tedavi verip vermemek veya hangi
ilaglarla bunu yapmak gibi ¢ikmazlara sokmaktadir.Ciinkii bu tir hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu; primer anti tiberkiiloz ilaglart diizensiz kullanmis, ara
vermis veya hastaneden ¢ikinca cesitli nedenlerle birakmig kisilerdir. Hatta
aralarinda, defalarca hastaneye yatip ¢ikan ve her seferinde aldigr egitim ve
nasihatlere ragmen ayni hatayi yineleyen bir ¢ok hasta vardir.Direk gozetim
altinda tedavinin uygulanmadigi iilkemizde bu tiir vakalarin  odniine
gegilebilmesi ¢ok giigtiir. Zira bunun hasta egitimi ile de tamamen ¢oziillmesi

zordur,

Almabilecek onlemlerden ve tedavi prensiplerinden genel bilgiler
kisminda ayrintili olarak bahsedildiginden direk ¢alismamizin konusu olan

sodyum fusidata gegmek istiyorum.

Fusidik asitin sodyum tuzu olan, Na-fusidat 1962 yilinda klinik
kullanima girdiginden beri stafilokoklara ve diger Gr(+) bakterilere Kkars
basariyla kullamlmigtir Dar spektrumlu olarak kabul edilir.Son yillara kadar
primer tiiberkiiloz ilaglar ile tiiberkiiloz yenilebildigi i¢in bu ilacin
antitiiberkiiloz aktivitesinden ¢ok, anti stafilokokal etkinligi iizerinde

durulmustur.(73)
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Emil Toma ve Dianne Barriault yaptiklari ¢aligmada fusidik asitin Gr(+)
koklara bizim ¢ahsmamizda kullandigimiz dozlardan ¢ok daha dusik

dozlarda in vitro olarak etkili oldugunu saptamislardir.(74)

&, Test edilen MlC(ug/ml) MIC(uglml) Range
org. sayisi %350 %90
S.Aureus 151 .25 0.5 0,12-32
E.Faecalis 192 4 8 1- 32
S.Epidermidis 146 0,25 0,5 0,12-4
S.Hominis 16 0,25 0,25 0,12-4
'SHamoliticus | 16 | 025 0,25 0,12-2
= |

Tablo;Fusidik asitin Gr(+) koklar iizerine in vitro aktivitesi

L.Verbisr’de yaptigi ¢aligmada benzer konsantrasyonlarda aynmi etkiyi
saptamig ve oral kullanim avantaji, ucuz olusu gibi nedenlerle stafilokokal ve

Gr(+) enfeksyonlarm tedavisinde kullanilabilecegini belirtmistir.(75)

/
H

Mikobakteriler iizerine yapilan ¢alismalarda ise ilk dikkati ¢eken segilen
farkh fusidik asit konsantrasyonlar1 ve agiklanan farkli MIC degerleri ve
etkinlikleridir. Ancak ortak olan fusidik asitin mikobakteriler iizerine

(atipikler dahil) etkili oldugudur.

Kurt Fuursted ve arkadaglan, fusidik asitin aktivitesini; 40
M.tuberkiilozis’li (ki bunlarin 20 tanesi bir veya birden ¢ok ilaca rezistansh)
ve 10 M.bovis’li materyelle BACTEC’le arastirmislardir: hem minimal
inhibitor hemde minimal bakterisidal konsantrasyonlart asagidaki gibi

saptamislardir. Minimal bakterisidal konsantrasyon popiilasyondaki



bakterilerin % 99° undan fazlasimn oldiraldagi  konsantrasyon olarak

tanimlanmigtir(76).

no | MICo _ﬁ_Ragge ~ |MBCwo | Range 1
(mg/l) (mg/1)
Mtiberkillozis |20 |16 | 832 250 32-500
Rezistans(-)
M.tiberkiilozis |20 | 16 16-32 | 250 1 64-500
Rezistans (+)
M bovis (10 [32 16-32 500 125-500

Tablo: fusidik asitin 50 mikobakteri iizerindeki invitro aktivitesi

Kurt Fuursted ve arkadaglari aym calismada; 32mg/l Fusidik asit ile:
(7.5mg/l) EMB’yi, (1 mg/l) INH 1, (2 mg/l) RMP’yi, (6 mg/l) SM’i combine
kullanmig ve sonugta: fusidik asit ile antitiiberkiiloz ilaglar arasinda herhangi
bir  sinerjizma veya antagonizma olmadigim  bildirmistir. Hoffner ve
arkadaslarisa yaptl‘klan\ calismada  fusidik  asit  ile  etambutol
kombinasyonunda arz;larmda bir sinerjizma oldugu sonucunu bildirmislerdir.
Ayrica bu ¢alismada 125 mg/l ve 500 mg/I fusidik asit dozlart arasinda biiyiik
bir antimikrobik etkinin olmadig kanaatine varilmistir. Bizde ¢alismamizda

buyiizden 128 mg/1 iizerinde her hangi bir doz kullanmadik_

Hoffner ve arkadaslari 30 M.Tiberkiilozis olgusu iizerinde 32-64mg/l
dozlarda fusidik asitin invitro etkinligini test etmislerdir(76).Bu 30 vakanin
I'1"inin ilaca rezistan ve 6’simn da HIV ile enfekte olusu ¢alismayr bu
yonlerde de onemli kilmistirBu 30 vakada inhibisyon elde ettigi

konsantrasyonlar asagidaki tabloda gosterilmistir.



Hasta |  Fusidik asit dozlari (mg/l)
el EE i | sayist | 16 mg/l 32 myg/l 64 mg/I
ilaglara duyarh 19 ; 17 2
M.tiiberkiilozis o ;
Ilag direnci olan 11 1 9 1
| M.tiberciilozis et i : -

Bizim galigmamizda kullandigimiz 32-64 mg/l konsantrasyonlar bu
calismayla uyusmaktadir Bu ¢alismanin da Lowenstein Jensen bestyerinde
yapilmig olmasi ve sonugta fusidik asitin 32-64mg/| konsantrasyonlarda hem
ilag rezistanst olmayan hemde ilag rezistansi olan mikobakterilere ayni
derecede etkili bulunmasi da bizim ¢ahsmamizin sonucunu destekler

goriintiimdedir.

Caligmamizdaki hig bir vakada bulunmayan HIV enfeksyonu ile birlikte
olan mikobakteriel enfeksyonlarda fusidik asitin in vitro aktivitesini, Hoffner
ve arkadaglar arastirmistir. HIV ile birlikte olan ve HIV bulunmayan iki grup
mikobakteri arasinda fusidik asitin etkinligi ve gerekli MIC konsantrasyonu
arasinda anlaml fark saptanmamistir.

Yukarda bahsel}tigimiz ¢alismalar da g6z oniine alinirsa ; ¢alismamizda
se¢mis oldugumuz 32-64-128 mg/l dozlarm ¢ok yiiksek olmadigi sonucuna
vartyoruz. Zaten fusidik asitin normal dozu olan 3 X 500 mg oral alimiyla
serum konsantrasyonunun 80-100mg/l doza ulasacagimi bildiren kaynaklar
vardir.Gergi tedavi sirasinda serumda elde edilen serum konsantrasyonlari

farkli yayin ve ¢aligmalarda farkh belirtilmekte ve bu ilacin viicutta tedavinin

miiteakip giinlerinde birikici konsantrasyonuna da baglanmaktadir.

D.Van Caekenberghe’nin yayminda M tiiberkiilozis i¢in Fusidik asit
MIC%50 degeri; 8mg/l, MIC%90 degeri; 16mg/l olarak saptanmistir. Ancak
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atipik mikobakteri suglarinda fusidik asitin MIC degeri 32-128mg/l dozlari
arasinda degismektedir(78).

Galigmamizda  kullandigimiz fusidik asit dozlariyla hi¢ bir kiiltirde
direng  saptayamayisimizi sebebi  secilen  dozlari viiksekligine
baglanmigtir Zira Kurt Fuursted ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada MBC
yani minimal bakterisidal konsantrasyonu 32mg/lI’den baslayan degerlerde
saptayabilmeleri bu dozun M.tiberkiilozisde etkin bir doz oldugunun
gostergesidir.D.Van Caekenberghe’ nin yayminda da 8-16mg/l dozlar yeterli
goriilmustiir Diger ¢alismalarda da segilen 8mg/l- 16mg/I dozlarda da ¢ok 1yi
sonuglar elde edilmesi segmis oldugumuz dozlarda iirememenin agiklamasi
olabilir(79).Bizi boyle yiiksck dozlarda g¢ahismaya iten neden: Fary ve
arkadaslarinin gahgmasi gibi bazi yayinlarda 64mg/I seviyesi iizerinde tireme
bildirilmesi oldu.

Fabry W. ve arkadaslarinm ¢aligmasi bizim c¢alismamizdaki doz
segimine ¢ok uymaktadir Fabry proporsyon diliisyon yéntemiyle yaptigi
¢aligmasinda L(')wcnst;}n" .icnscn besiyerinde 8-32-64-128 mg/l dozlarda
fusidik asiti kullanmféhr.Aym dozlarla E-test metoduyla da ¢alismis ve iki
yontemin kargilagtirmasini yapmustir.Sonugta hem diliisyon testinde hemde
E-testde kullandign 64mg/l nin; ¢alismaya alman 20 kiiltirden 16 sinda
inhibisyona neden oldugunu diger 4 vakaninsa 64mg/l “den ¢ok,128mg/l den
az dozlarda inhibe oldugunu saptamustir.Kiiltirlerin 10 tanesinde 32 mg/l

altinda inhibisyon saptanmstir(80).

Doz segimindeki asil rahathik fusidik asitin normal oral dozlarinda
(3x500mg) verildiginde serum konsantrasyonunun 100mg/| “ye ulagabilmesi
ve istedigimiz  Konsantrasyonun c¢ok daha istiinde  bir seviye

yakalayabilmesidir.

41



Diger bir konuysa fusidik asite karsi gelisebilecek ila¢ direncidir.
Ozellikle stafilokoklar igin tek basgina kullanmldiginda ve uzun siiren
tedavilerde %0-2 arasinda direng gelisimleri bildirilmistir(10).Bu single-step
mutasyon sonucunda gelisen bir olaydir ve sikhigi yiizbinde bir
civarindadir M tiiberkiilozisde ise daha yavas gelisen bir direng soz
konusudur.Kurt fuursted Cahsmasinda bu direnci 1.7 x 10 {izeri -8 olarak
saptamistir.Zaten tiiberkiillozda fusidik asit kombine olarak en az dért ilagla

beraber kullanilacagindan direng gelisme riski dustktiir(71,72,76).

Saptadigimiz diger ilag dire¢ sonuglari: INH icin % 8.9 . RMP I¢in
710,45 , SM i¢in % 532 [EMB igin % 0,6 genel popiilasyondaki ilag
direngleriyle tam bir uyum gostermemektedir.Labratuarimizda EMB direnci
beklenenin altinda saptanmistir. Ayrica ender rastlanan yalmz RMP direnci de
calismamizda oldukga sik gordiigimiz bir tablodur.Aslinda SM ve EMRB

direnglerini daha fazla saptamamiz gerekirdi.

Tahaoglu ve al'i;édaslarl 1992 yilinda primer ve sekonder ilac
direnglerini sirasiyla iNH icin % 5.1 ve % 30, RMP igin % 10.8 ve % 36.2,
SM igin % 206 ve % 319, EMB i¢in % 42 ve % 112 olarak
bildirmistir.Direng saptanma sikligi bizim calismamizdakine uymaktadir

(49.81).

Hastanemizin bir iist merkez gibi islemesi ve tam tedavi edilemeyen
hastalarin  bize gonderilmesi ve bu nedenle hasta popiilasyonumuzun
toplumdaki hasta popiilasyonunun daha ¢ok basarisiz tedavi alanlar ve MDR
tiberkullozlular kismini olustirmasindan dolay1, saptadigimiz % 6,96 MDR

oranmin tim toplumdaki oram yansitmadigi kanisindayim.



SONUC

Mayis 2000-Kasim 2000 tarihleri arasinda hastanemize tiiberkiiloz on

tanist ile yatirlarak, teksif pozitif balgam alabildigimiz 633 hastanin balgam

kiltiirlerinden 488’ inde iireme saptanmig ve bu pozitif kiiltiirler ¢alismamiza

almmigtir Absolii konsantrasyon yontemi kullanilarak Léwenstein Jensen

besi yerinde yapilan ilag direng calismasinda:

Sodyum fusidat’in 32-64-128 mg/! dozlarinda higbir kiiltirde wreme

saptanmamistir (% 0)

S1 kiiltirde RMP direnci saptanmigtir (% 10,45)
40 kiiltirde INH direnci saptanmistir (% 8.9)

26 kiiltirde SM direnci saptanmistir (% 5,32)

3 kiiltiirde EMB din;l)c_f saptanmistir (% 0,6)

34 kultirde MDR tiiberkiiloz saptanmigtir (% 6,96)

Bir veya birden ¢ok ilaca karsi direng saptanan 61 kiiltaran, fusidik asite

karsi duyarh oldugu saptanmistir.

Yukaridaki sonuglarin 1siginda; fusidik asitin 32-64-128mg/l dozlarda

M.tiiberkiilozisin, ilag¢ direnci olmayan ve bir veya birden ¢ok ilaca karsi

direnci bulunan formlarina in vitro olarak etkili bir ila¢g oldugu sonucuna

vardik.Daha digiik fusidik asit dozlariyla ¢alismaya devam edilmesi kararini

aldik.
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