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OZET

Tiiberkiiloz (TB), halk saghgt icin halen bir tehdit olmaya devam etmektedir. [zoniazid (H) erken bak-
terisidal aktivitesi de goz oniine alindiginda, TB tedavisinde onemli bir ilk secenek ajandir. H direnci
en stk goriilen direng paternidir. Ha karsi gelisen direng tedavi basarisim diisiiriir ve rifampisin (R)
gibi diger birinci basamak ilaclara diren¢ kazanma riskini, dolayisiyla ¢oklu ilaca direnli (CID) TB
riskini artirir. 1970’lerde ve 1980’lerde yapilan ¢alismalar, H direngli vakalarda ilk basamak ilaglarla
tedavide yiiksek basari oranlar: gosterdi. Bizim ulusal tiiberkiiloz ve tam rehberimiz de INH diren-
cinde (Hr) birinci basamak ilaglarla tedaviyi nermektedir. Bununla birlikte, son veriler, yalmzca bi-
rinci basamak ilaglarla tedavi edilen H'a direngli TB hastalarinda tedavi sonuglarinin kétii oldugunu
gostermistir. Son sistematik meta analizlere dayanarak, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2019'da ilaca
direngli TB ile ilgili bir kilavuz yayinladi. Temel énerileri, alti ay boyunca, R, Etambutol (E), Pirazina-
mid (Z), levofloksasin (Lfx) ile tedavi ve enjekte edilebilir ajanlarin eklenmemesidir. Kilavuz ayrica,
HRZE-Lfx rejimine baslamadan énce R'e direncin dislanmasinin énemini vurgulamaktadir. Bununla
birlikte, bu éneriler, randomize kontrollii calismalara degil gizlemsel calismalara dayanmaktadir. Bu

nedenle, H rezistansinda optimal tedavi énerileri i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

Tedavideki gelismelere ragmen tiuberkiloz énemli
bir halk saglhigi problemi olarak yerini korumaktadir.
Her yil yaklagik 10 milyon yeni vaka gérilmekte ve
tuberkiloza bagh 1.5 milyon élim olmaktadir (1).
Genellikle INH olarak anilan izonikotinik asid hidra-
zid, mikobakteriyal katalaz-peroksidaz (Kat G) tara-
findan aktive edilen bir én-ilactir (Sekil 1). Mikolik
asit sentezini engelleyerek bakterisidal bir etki olug-
turur. Bilesik Tip II mikolik asit sentezinde yer alan
yag asidi sentetaz sisteminde en az iki farkli hedef
enzim bilinmektedir. Bu enzimler: Enoil acil tasiyia
protein reditktaz (InhA) ve beta-ketoa¢il-ACP sentaz
(KasA) dir. Aktive olan ilag, bu enzimlere baglanarak
mikolik asit sentezini engeller. H, ayrica DNA, lipid,
karbonhidrat ve nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD) sentezini ve/veya metabolizmasini bozar. izo-
nikotinik asid hidrazid (H) birinci basamak tedavide

kullamilan erken bakterisidal etkinligi olan potent,
guvenli bir ilagtir. Hem aktif hem de latent tiiberkii-
loz tedavisinde nadiren de non tiberkiiloz mikobak-
teri infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadur.
H direnci (Hr), cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD)
ve yaygin ilag direnci (YID) tanimlarinda kullanilan
bir parametredir (2). Tek bagina veya diger tiiberkii-
loz ilaglar1 ile beraber goriilen H direnciantitiiberkii-
loz ilaglar arasinda en sik gérilen direng paternidir.
Diinya genelinde tek bagina H direnci, yeni vakalarda
%7.1; daha 6nce tedavi gérmis vakalarda %7.9 ola-
rak bildirilmistir (1). Ulkemizde de izole H direnci
%9.8 ile %33 arasinda bildirilmigtir (3,4). Amerika
Birlegik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada tiiber-
kiiloz insidensindeki azalmaya ragmen, H direncinde
azalma olmadig bildirilmigtir (5).



Sekil 1. izoniazid molekiilii.

4-Piridinkarboksilik asit hidrazit

(izonikotinik asit hidrazit)

H sentetik bir bakterisidal ajandir. Micobacterium
tuberculosis complex digindaki mikroorganizmalarin
neredeyse timiine etkisizdir (6). 1912 yilinda iki
Cek bilim adami tarafindan sentezlenen molekil
1952'den sonra tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmigtir
(7,8). Bir niacin tirevi olan nicotinamidin, iyonize
radyasyonun kanser hastalarindaki zararh etkilerine
kars1 kullanimi aragtirilirken, aynmi zamanda tiiberkii-
lozla enfekte olan hastalarin lezyonlarinin geriledigi
gorilmiig ve tuberkilloz tedavisinde kullanilmaya
baglanmustir (9). 1k 24 saatte bakteriyostatik daha
sonra ise bakterisidik etki gosterir.

Direng Mekanizmalari

H diren¢ mekanizmalar: baglica dért yolla olugur:

1. Kat G Geni tarafindan kodlanan katalaz peroksi-
dazin kayb,

2. Inh Ahedefli Hn agin ekspresyonu yada degisik-
likleri,

3. NADH dehidrogenaz II aktivitesinin kayb1 (ndh),
4. KasAnin degisiklikleri ve agir1 salinimi.

Mikobakterilerde diren¢ kromozomlarda mutasyon
ile geligir (10). H direncinin en sik nedeni kat G mu-
tasyonudur (11). Kat G geni 80 kilodalton agirliginda
744 amino asitli bir proteini kodlar (7). Kat G enzi-
mi katalaz/peroksidaz aktivitesi sergilemekle bera-
ber peroksinitridaz ve NADH oksidaz aktiviteleri de
sergiler. Peroksinitridaz aktiviteleri sayesinde bakte-
rinin reaktif nitrojen metabolitlerini inaktive eder.
Mikobakteride bulunan bu enzimin rolii konakei
fagositindeki NADP oksidaz tarafindan tretilen pe-
roksitleri nétralize etmektir (12). Dolayisiyla insan
makrofajlarinin oksidatif saldirisina karsi en etkili
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savunma silaludir. H 6nci bir ilag olup, Kat G tarafin-
dan aktive edilir. Duyarli M. tuberculosis suglarinda
MIC degeri 0.02-0.05 pg/mLden dusiktir (13). Ha
kars: direng gelisen suslarda katalaz aktivitesi diiger
ve MIC degeri 50 pg/mL'ye kadar yiikselir (14).

izoniazid'in Etki Mekanizmasi

H, piridin ve hidrazid grublarini icerir (Sekil 1). Pa-
sif diffizyonla hicreye girince Kat G tarafindan aktif
metabolitlerine déntgsturialir. Reaktif metabolitler
gerek NAD gerek NADP’ye irreversibl olarak bagla-
nirlar. H-NADP kompleksinin niikleik asit sentezini
bozabilecegi gésterilmigtir (12).

Kat G enzimi defektif oldugunda H'’1 aktif metabolit-
lerine déniigtiremez. Kat G enzimi varhginda bak-
teri kendini oksidanlara karg1 savunurken H’a kars:
savunamaz. Kat G aktivitesini ortadan kaldiran bir
mutasyon, bakterinin virulansini da ortadan kaldi-
rabilir. Kat G mutasyonlarinda katalaz/peroksidaz
aktivitesi diiser, ama tamamen ortadan kalkmaz. Kat
G mutasyonlarinda enzim diizeyi %30-40’a dismek-
le beraber, mikroorganizmanin virulans géstermesi
icin yeterli diizeydedir (15). Kat G mutasyon sikhif1
Rusya'da %91 iken, Tirkiye'de %77 bulunmustur
(16). H direncli suglarin ¢cogunda Kat G 315 mutas-
yonu goralmektedir. Bu mutasyonda 315. kodondaki
serin aminoasidinin yerini treonin aminoasidi almig-
tir. Bu durumda enzimin katalaz aktivitesi alt1 kat
azalmakla birlikte peroksidaz aktivitesi yar1 yariya
inmigtir (6).

izoniazid'e Bagli Mikolik Asit Sentezinin Bozulmasi

Mikolik asit mikobakteri hiicre duvarinda yer alan
70-90 karbonlu ¢ok uzun zincirli bir lipiddir. H, mi-
kolik asit sentezini bozdugu i¢in, bakterinin aside
olan direncini bozmaktadir. H tedavisi ile Mycobac-
terium tuberculosis’in asidorezistan boyanma 6zel-
ligini yitirdigi, 1953 yilinda gozlenmistir. Mikobak-
teride mikolik asid gibi yag asitlerinin sentezi, acil
grubunu birbirlerine transfer ederek biiyiiten 4 en-
zimli bir déngude gerceklesmektedir. Bunlar sirasiyla
enoil-ACP rediiktaz — beta-ketoacil ACP sentaz —
beta-ketoacil ACP rediiktaz — beta hidroksi a¢il ACP
dehidrataz adli enzimlerdir. Bu dénginin durmas:
mikobakteri icinde uzun zincirli (24-26 karbonlu)
doymus yag asitlerinin sitoplazmada birikmesine ne-
den olmaktadir. H'in agil piridin par¢asinin NADH’ye
C4 pozisyonunda kovalan bagla baglandig: in vitro
olarak gosterilmigtir (6). Bu ikili kompleks ise enoil
ACP (acyl carrier protein, agil tagiyia protein) rediik-
taza (InhA genince kodlanir) sikica baglanarak tgli
kompleks olusturur. Bu mekanizma ile H kaynakl
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radikaller mikolik asit sentezini bozarlar. Kat G mu-
tasyonlarindan sonra H direncinin en sik sebebi inhA
asir1 ekspresyonudur. H direnci gésteren suglarin
%15-35 kadarinda inhA duzenleyici bélge mutas-
yonlar1 saptanmaktadir (15). InhA protein ekspres-
yonunun artmasi, H agisindan hedeflerin ¢ogalmas:
anlamina geleceginden yarigmali bir mekanizma ile
H direnci olugmaktadir (6). inhA protein triiniinin
NAD’in baglandig: yerdeki aminoasid yapisinin de-
gismesi H direnci kazandirabilmektedir (6). Bununla
beraber Kat G mutasyonlar: yiiksek dizeyde H di-
renci (MIC > 1 pug/mL) yaparken; InhA mutasyonlar
hafif derecede diren¢ olusturmaktadir. Ancak InhA
mutasyonu etiyonamide ¢apraz dirence neden olabil-
mektedir.

izoniazid'in inaktivasyonu

Nat geni tarafindan tretilen arilamin-N-agetil trans-
feraz enzimi, H molekiluni asetilasyon mekanizma-
stile inaktive etmektedir (17). Sitoplazmada bulunan
arilamin-N-acetil transferaz enzimi, asetil koenzim
Adan aldig1 asetil grubunu substrat olarak gérdu-
gu bir molekile yapistirmaktadir. Mycobacterium
bovis'de bu enzim hiicre duvar: sentezinde de gérev-
lidir. fnsanda bulunan NAT2 enzimi de H'1 inaktive
etmektedir. Ancak H’1 yavas asetile eden kigiler, H
aracil toksisiteye (nérotoksisite veya hepatotoksi-
site) daha egilimlidirler. Bunun tersine hizh asetile
edenlerde ise, H dozu yetersiz kalabilir. Kafkas irkina
gore Japon irkinda hizh asetile edici birey siklig1 daha
fazladir (7).

izoniazid icin Diger Direng Mekanizmalar

Gram-negatif bakteriler ile kiyaslandiginda miko-
bakteri hiicre membrani suda ¢éziinen bilegiklere
karsi daha az gecirgendir. Mikobakteri hicre duva-
rinda yer alan pompalar H diginda R, E, Streptomi-
sin (S) gibi antibiyotikleri hiicre disina atmaktadir
(10). H direnci saptanmig bir klinik mikobakteri izo-
latinda, H direncini saglayacak bir gen mutasyonu
yoksa, pompa genlerinin incelenmesi uygundur. Re-
zerpin veya verapamil gibi ajanlarla pompalar inhi-
be edilebilmektedir. Az bir kisim olguda inh A, ahp
C, kasA, iniA, iniB, iniC, fad E genleri H direncinden
sorumlu olabilir (11). Bu genler H tedavisi ile indik-
lenen genlerdir. R, H veya S’e maruz kalan Mycobac-
terium tuberculosis'de trisiklik asit déngiistindeki
izositrat liyaz enzim ekspresyonlar: tetiklenir. Bu
enzimi ekspresse etmeyen suglarin antibiyotikle-
re 100 kat daha hassas olduklar1 ama antioksidan
konulunca hassasiyetlerinin ortadan kalktig: goril-
mistiir (18).

Ulusal Tiberkiiloz ve Tan1 Rehberi Hr'li hastalarda
iki aylik HRZE tedavisi sonras1 idamede HRE kulla-
nilmasimi ve tedavinin dokuz aya tamamlanmasim
énermektedir (2). Ancak H direnci olan yeni vakalar-
da standart tedavi rejimlerinin uygulanmasi, yiiksek
tedavi basarisizligina (%1-11), relapsa (%10-5) ve ila¢
direncine (%8-0.3) neden olmaktadir (19).

DSO, rifampisin direnci gérilmeyen izole H diren-
cinde tercihen florokinolonlara ve pirazinamide
direng testi yapilmasini tavsiye etmektedir, etam-
butol duyarlilig: icin test yapilmas: ise énerilmez
(20). Tedavi baglanmadan H direnci saptanan tim
hastalarda, hemen HRZE-Lfx tedavisi baglanir (Se-
kil 2). izoniazidin dirence ragmen tedavi rejimine
eklenmesinin nedeni invitro olarak direngli olsa da
tedavi sirasinda etkili olma olasiligidir. Eger tedavi
H direnci mevcut bir hastayla yakin temas sonu-
cunda baglandiysa ve direng testlerinde H direnci
gorilmediyse derhal rejim iki ay HRZE/4 ay HR
olarak degistirilir. Eger tedavi baglandiktan sonra H
direnci saptanirsa hizli molekiiler testle rifampisin
direnci bakilir, yada bakildiysa tekrarlanir. Rifam-
pisin direncinin saptanmamasi durumunda, alt1 ay
HRZE-Lfx tedavisi verilir. Tiberkiiloz tedavisinin
genel amac, tim hastalarda relaps olmaksizin iyi-
lesmeyi saglamak, M. tuberculosis’'in bulagmasini ve
ek ilag direncinin kazanilmasini (veya amplifikasyo-
nunu) 6nlemektir. Genel olarak izole H rezistansi
CiD'den daha sik goriiliir. Tedavi baglamadan énce
tim hastalara H, R direng testinin yapilmasi saglan-
malidir (21).

Xpert MTB/R gibi hizli molekiiler testler tedaviye
baglamak i¢cin énerilir. Rifampisin duyarh hastalar-
da florokinolon direnci diigiik bildirilmekle beraber,
ulusal verilere gore hareket etmek daha dogrudur
(22,23). Levofloksasin, cesitli nedenlerle Hr-TB re-
jiminde ilk tercih edilen florokinolondur. Oncelikle,
diger florokinolonlara kiyasla daha iyi bir gavenlik
profiline sahiptir ve gézden gecirilen ¢alismalarda
en sik kullamilan ilactir. Ikinci olarak, levofloksasin,
moksifloksasine kiyasla diger ilaglarla daha az bilinen
ilag etkilesimine sahiptir. Ornegin; moksifloksasinin
plazma pik konsantrasyonu ve rifampisin ile kombi-
ne edildiginde 6nemli 6l¢iide azalirken, levofloksasin
i¢in ayn1 etki bildirilmemistir (24).

Hr-TB hastalarinda, Levofloksasinin eklenmesi aga-
g1da belirtilen durumlarda 6nerilmez:

1. Lfx’e karg: bilinen veya giiphelenilen direng,

2. Florokinolonlara kargi bilinen intolerans,
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Sekil 2. Hr olgularda direng testi sonuclari ile tedavi planlanmasi.
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3. Uzamus QT aralig icin bilinen veya stphelenilen
risk,

4. Gebelik veya emzirme sirasinda (mutlak bir kont-
rendikasyon degildir).

H direncinin dogrulanmas: ge¢ geldiginde (6rnegin;
tedavinin dérdiinci veya besinci ay1) bu noktada alt1
ayhk HRZE-Lfx baglama karari, hastanin klinik ve
mikrobiyolojik durumuna gére verilir.

Levofloksasin toksisite veya diren¢ nedeniyle kulla-
nilamiyorsa, hastaya alternatif olarak alt1 ay siireyle
HRZE verilebilir. Levofloksasinin enjektabl bir ajan-
la degistirilmesi 6nerilmez. Diger ikinci basamak
ilaglarin tedavi etkinligi ile ilgili bilgi bulunmamak-
tadir (20).

izoniazid eklenmesi: izoniazid eklenmesinin has-
talara fayda veya zarar verdigini gésteren net bir ka-

it yoktur. Kat G ve Inh A mutasyonu yiiksek seviye
direng olarak adlandirilir. Tek bagina Kat G mutasyo-
nun olmasi da yiiksek seviye direnc¢dir. Bu durumda
H dozunun yiikseltilmesi tedaviye katki saglamaz.
In vitro kanitlar, spesifik inh A mutasyonlar: tespit
edildiginde (ve herhangi bir Kat G mutasyonunun
yoklugunda), izoniazid dozunun arttirilmasinin
muhtemelen etkili olacagini dugindiurmektedir ki;
bu nedenle giinlik maksimum 15 mg/kg doza kadar
ek izoniazid digunilebilir. Daha yaygin olarak daha
yiksek diizeyde diren¢ saglayan Kat G mutasyonlarn
durumunda, daha yiiksek dozda bile izoniazid kul-
laniminin etkili olma olasihig: daha disgiiktiir (25).
Tedavi semasinda bélinmus yada intermittant uy-
gulama 6nerilmez. Levofloksasinde kiloya gore doz
semasi 6nerilmektedir. Levofloksasinin antiasitlerle
birlikte alinmasi 6nerilmez. Siit triinleri ile alinma-
sinda ise sakinca yoktur (26).




12. zoniazid’e Direngli Olgularda Titberkiiloz Tedavisi

Tedavi siiresinin alt1 aydan fazla uzatilmas:
Yaygin kaviter hastalifi olan veya negatif balgami
veya kiiltire gecisi yavas olan hastalarda digtunilebi-
lir. Balgam ve kiiltar negatiflesmesi geciken hastalar-
da, rifampisine karg: ek diren¢ ve miimkinse floroki-
nolonlara ve pirazinamide diren¢ agisindan dikkatli
izleme ve takip gerekir. Tiim hastalar klinik ve labo-
ratuar testlerle yakindan gézlenmeli, pirazinamid'in
uzun sireli kullaniminda olusabilecek yan etkiler
nedeniyle, aylik ALT, AST degerlerine bakilmali, 6zel-
likle ¢cocuklar retrobulber nérit yéniinden dikkatle
izlenmelidir.

€k ilag Direncli (Coklu ilag Direnci) Hr-TB'si
Olan Hastalar Nasil Tedavi Edebilirim?

Tum Hr-TB vakalari, tek bagina izoniyazide direngli
olmayacaktir. Bazilarimin ek ila¢ direnci olabilir. Bu
direng hastalarin bazilarinda belgelenebilirken, bir-
cogunda tesbit edilemeyebilir. Cogu ¢oklu ila¢ direnci
Hr + E veya Hr + S veya Hr + S + E veya Hr + Z gibi bi-
¢iminde goriilebilir. DSO, bu durumda alt1 ay HREZ-
Lfx ile tedavi 6nermektedir. Hr + Lfx direnci olan du-
rumlarda ise alt1 ay HRZE ile tedavi 6nerilmektedir.
Bununla birlikte Hr + Z + Lfx gibi ti¢ ana ajana direng
oldugunda alt1 ay HREZ-Lfx ile tedavi relapsiz iyiles-
meyi saglamak icin yeterli olmayabilir. Rejimin geri
kalan ilaglarina kars1 direng gelismesini 6nlemek i¢in
duruma gore karar verilmesi ve deneyimli bir klinis-
yene danigilmasi 6nerilir.

Ulusal Tiiberkiloz Rehberi Hr + S direncinde iki ay
HRZE sonras: tedavinin HRE ile dokuz aya tamam-
lanmasini énerir. Hr + E direnci varsa H R Z S-kinolon
baglanir; idamede HR-kinolon ile dokuz aya tamam-
lanir. Hr-Z direnci varsa R E S ve kinolon ile iki ay
tedavi sonras1 idame HRE, kinolon ile 10 aydir. Hr,
E ve Z veya Hr, E ve Z ve S direnci varsa ilk iki-tu¢ ay
i¢in R, kinolon ve oral ikinci secenek ilag ve parente-
ral ilag; parenteral ilag¢ kesildikten sonra idame 9-12
ay onerilir.

fkinci basamak TB ilaclarinin kullaniminin etkinligi
ve giivenligi hakkinda ¢ok az kanit vardir. Bu gibi du-
rumlarda ila¢ rejimine linezolid, etionamid ve siklo-
serin gibi ilaglar eklenebilir. Bu ila¢larla olusturulan
rejimde tedavi siiresinin uzatilip uzatilmamasinin
yarar1 bilinmemektedir. Bedaquilin ve delamanid
CID-TB de kullanilmak iizere gelistirilmistir. Bu ne-
denle Hr'de kullanilmasi 6nerilmez.

Cocuklarda ve hamilelerde 6neriler: [zole Hr has-
talarinin sadece %2’sinin ¢ocuk olmasi nedeniyle, bu
grupla ilgili ayr1 bir 6ngérude bulunulmas: zordur.
Ancak HRZE-Lfx rejimi ¢ocuklarda da uygulanabilir.

Hamilelerde ve emziren annelerde Lfx kullanilmasi
onerilmez.

Yaygin hastalig1 olan hastalarda oneriler: Teda-
vi stiresinin uzatilmasi i¢in kesin kanit bulunmasa da
HRZE - Lfx’in alt1 aydan fazla uzatilmasi, belirlendigi
gibi, yaygin hastalig1 olan hastalar icin bireysel bazda
diistnilebilir. Ugiincti ayda veya sonrasinda kaviter
hastalik ve bakteriyolojik olarak yayma + saptanan
vakalarda (kiltir ve mikroskopi ile) siire uzatilabi-
lir (27). Tedavinin uzatilmas: bazi vakalarda advers
olaylara yol acabilir. Besinci ayin sonunda yayma +
saptanan vakalarda tedavi basarisizlig: diigiiniilme-
lidir.

HIV pozitif bireylerde omneriler: Antiretroviral
tedavi alan (ART) ve almayan ilaca duyarh HIV + TB
hastalarinda uzun siireli TB tedavisinin etkileri ince-
lenmistir (28). Bu vakalarda ART kullanmayan ve alt1
ay tedavi géren HIV + hastalarda, tedavisi dokuz aya
kadar uzatilmig hastalara gére niiksiin iki-dért kat
fazla oldugu bildirilmistir. Baglangicta ART alan ilaca
duyarl: TB hastalarinda ise, rifampisin iceren rejim-
lerin alt1 aydan fazla uzatilmasinin anlaml bir yaran
gosterilmemigtir (29). TB tedavisinin baglamasindan
sonraki sekiz hafta icinde ART tedavisine baglanmas:
onerilir. Hr, HIV + hastalarda alt1 aylhik HRZE-Lfx te-
davisi 6nerilir.

Ekstrapulmoner hastalikta tedavi onerileri:
fzole H rezistansi olan ekstrapulmoner tiiberkiilozlu
hastalar i¢in veri bulunmamaktadir. Onerilen ilag re-
jiminin bu hastalarda da etkili olmasi muhtemeldir.
Bununla birlikte akciger dig1 TB hastalarinin tedavisi,
tedavi siiresindeki bireysel degisikliklere ve gerekti-
ginde destekleyici bakima karar vermek i¢in enfeksi-
yon hastaliklar1 ve nérologlar gibi uygun uzmanlarla
yakin igbirligi icinde tasarlanmalidir.

H tedavisi tek dozda verilmelidir (Yiiksek doz H teda-
visi haric). Levofloksasin dozu, kilosu 49 dan az olan
hastalarda 750 mg, fazla olan hastalarda 1000 mg
olarak hesaplanmalidir. Levofloksasinin temin edile-
memesi durumunda genellikle CID-TB rejimlerinde
kullanilan moksifloksasin kullanilabilir. Yetigkinlerde
moksifloksasin dozu 400 mg/gin'dir. Cocuklarda ise
7.5-10 mg/kg/gun’diir. Gatifloksasin de muhtemelen
levofloksasinin yerini alabilir. Ancak kullaniminda
bilinen bir deneyim yoktur. Oflaksasin artik ikinci
basamak bir TB ilac1 kabul edilmemektedir. Rifampi-
sin moksifloksasin metabolizmasini indikler. Benzer
bir mekanizma gatifloksasin i¢in de tanimlanmgtur.
Rifampisinin, levofloksasin ile nasil iletisime girdigi
bilinmemekle beraber benzer bir etki levofloksasinde



de goriilebilir. Ancak veri eksikligi nedeniyle doz de-
gisikligi 6nerilmez.

DSO klavuzu farkli siirelerdeki HRZE tedavi rejimi-
ni yani alt1 aylik rejimlerle daha uzun sureli rejimle-
ri kargilagtirmigtir. Ek olarak HRZE tedavi rejimleri
alan Hr-TB hastalarinin tedavi sonuglarinin bir floro-
kinolon ilavesiyle ve S ilavesiyle iyilestirilip iyilestiri-
lemeyecegi aragtirlmgtur.

Alt1 ayhk bir HRZE rejimi, alt1 aydan uzun stireli HRZE
rejimine kiyasla daha ytiksek bir tedavi bagaris: olasi-
ligina sahiptir. Daha ileri analizler ise, alt1 ay REZ alan
ve > 6 ay REZ rejimi alan hastalarin tedavi sonuclarin-
da istatistiksel olarak anlam bir fark olmadigimi gos-
termektedir. Alt1 aylik ve > 6 ayhk HRZE rejimlerinin
arahikll doz uygulamasina iligkin veriler ¢aligmalara
dahil edilmediginden, giinliik rejimlere kargi, alter-
natif doz uygulamasimin kullanimina iligkin herhangi
bir ¢ikarim yapilamamaktadir. HRZE rejiminde pira-
zinamid kullanim siiresinin tedavi bagarisi ile iligkisi
degerlendirildiginde ve pirazinamid ile tedavinin g
aydan kisa tutuldugu durumlarda, tedaviye strepto-
misinin ilavesiyle bile (aOR, 0.4;% 95 CI 0.2-0.7) daha
kot tedavi sonuglari saptanmistir (20). Ayrica, HRZE
tedavisine S’nin eklenmesi 6lim oranlarinda da azal-
ma saglamamgtir. Difer enjekte edilebilir ajanlarin
(6rnegin; kanamisin, amikasin, kapreomisin) kullani-
mina iligkin veri bulunmamaktadur.

Florokinolon ve pirazinamid iceren rejimi dort aydan
daha kisa siire alan 118 kisilik hasta grubundaki teda-
vi bagaris alt1 ay HRZE alan grupdan istatistiki olarak
anlaml olmamakla beraber daha yiiksekti (20).

Rifampisin direnci alt1 ay HRZE rejimi alan hastalar-
da (%0.6); > 6 ay HRZE alan gruba gére daha yiiksekti
(%4.3). Bu gozlem, hasta seciminden kaynaklaniyor
olabilir. Tedavi siiresi uzun olan grupda hastalig: yay-
gin (kaviter, bilateral, kalic1 yayma pozitifligi) hasta-
larin daha fazla olmasi, diren¢ sonuclarini etkilemis
olabilir. Ancak genel olarak érnek sayisi kiiciktii
ve fark istatistiki olarak anlaml degildi (aOR, 0.2;
%95C10.02-1.70).

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in HR almak tek ba-
sina H proflaksisine gore hepatotoksiteyi arttirir. An-
cak HRE ve HRZE arasinda hepatotoksite acisindan
bir fark olup olmadif: bilinmemektedi r(20).

Hr-TB hastalarinda tedavi basar1 oranlari, florokino-
lonlarin alt1 ay yada daha uzun siireli HRZE rejimle-
rine eklenmesi ile artirmaktadir (aOR, 2.8;% 95 CI
1.1-7.3). HRZE alan hastalarin tedavisine florokino-
lonlarin eklenmesi, 6lumlerin sayisim azaltmigtir.

Kanmaz D.

Levofloksasin kullanirken, pirazinamid dozunun
azaltilmasi 6nerilmez. Ancak bu 6neriler pirazinami-
din alt1 ay kullamldig1 ¢aligmalarla 2HRZE/4HR te-
davisi kargilagtirilarak yapilmistir. Bu nedenle kesin
bir kaniya varmak i¢in daha fazla calisma yapilmasi
gerekmektedir. Tedavi rejiminden etambutoliin ¢ika-
rilmasi bu durumun tedaviye etkisi bilinmedigi icin
Onerilmez.

Levofloksasinin Giivenlik Profili Nedir?

Levofloksasin uygun dozda kullanildiginda hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda oldukga iyi bir gu-
venlik profiline sahiptir. CID-TB'de oldugu gibi uzun
streli kullaniminda bile ciddi bir yan etki goriillmez.
Levofloksasin ve diger florokinolonlara atfedilebilen
en yaygin advers etkiler sunlardir: mide bulantis: ve
sigkinlik, bag agrisi, bag dénmesi, uykusuzluk veya
titreme, elektrokardiyografide QT aralifi uzamast,
hipoglisemi, daha nadiren tendon kopmas: ve eklem
agrilari. Pek cok advers olay, kendi kendini sinirlar
veya semptomatik ila¢ veya levofloksasinin kesilmesi
ile yo6netilebilir. Kreatin klirensi < 50 mL/dakika ise
doz ayarlamasi 6nerilir.

Levofloksasin Regete Edilirken Alinmasi Gereken
Ozel Onlemler Var mi?

Levofloksasin yemekle birlikte alinabilir. Hidrasyon
dnerilir (hastaya bol su icmesini séyleyin). Lfx alindik-
tan sonraki iki saat icinde ve dort saat i¢inde antiasit-
ler (vzellikle aliiminyum icerenler), demir veya mag-
nezyum gibi mineral takviyeleri ve multivitaminler
kullamlmamahdir. Stit @irtinlerinin siprofloksasin veya
norfloksasin ile olan etkilegimi levofloksasin ve mok-
sifloksasin i¢in gosterilmemigtir. Stt triinlerinin yal-
niz bu gerekgelerle kisitlanmas: siitin énemli oldugu
bes yagindan kiiciik cocuklarda ozellikle gereksizdir.

Lfx kullanirken asagidaki bulgulardan birisinin mey-
dana gelmesi durumunda hastaya mutlaka doktoru
ile iletisim kurmas 6nerilir: bir tendonda agri, sislik
veya yirtilma (ayak bilegi veya dirsek arkas: gibi); kas
veya eklem agrilary; dokunti, kurdegen, morarma veya
kabarma; nefes almada giiclik; ishal; cilt renginde ve
gozlerde sararma; anksiyete, konfiuzyon veya bag dén-
mesi. Levofloksasinin yalmizca rifampin direncinin
dislandig hastalarda kullamlmasi ve yan etkiler konu-
sunda doktorun hastasim bilgilendirmesi 6nemlidir.

Hr-TB'ye Maruz Kalan Vakada Latent Tiiberkiiloz
€nfeksiyonunu Nasil Tedavi Edebilirim?

H rezistan vakalarda latent TB enfeksiyonunun
(LTTB) tedavisi i¢in 6zel bir 6neri yoktur. Bu gibi
durumlarda, tek bagina alt1 ay veya daha uzun siire-
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li izoniyazid ile 6nleyici tedavinin etkili olmas: olast
degildir. Hr-TB hastalarinda kullanimi konusunda
deneyim olmamasi nedeniyle ii¢ aylik haftalik izo-
niyazid ve rifapentin kullammindan kagimilmalidur.
Béyle durumlarda DSO tarafindan énerilen LTTB
rejimlerinden biri izoniyazid ve rifampisinin ¢ ay
stire ile verilmesi ve eger enfekte edici suglar gercek-
ten Hr-TB ise, ti¢ ay stresince tek basina rifampisin
kullamlmasidur.

Tedavi planlarken en 6nemli nokta hastalarin rifam-
pisine direngli veya CID-TB olup olmadiklarinin kesin
olarak saptandiktan sonra LTTB tedavisinin planlan-
masidir. Hr vakalarimin %’ daha 6nce tuberkiloz
tedavisi almamis yeni vakalardir. CID-TB hastala-
rinda daha 6nce hastanin tedavi alip almamasinin
ilag direnci ile yakin iligkisi varken; Hr'de hastalarin
%’tnun yeni vakalar oldugu bilinmektedir. Vakanin
daha 6nce H rezistans: bilinen bir hasta ile temasi
6nemlidir. Daha 6énce tedavi almig hastalara, Hr teda-
visi baglamak gereksiz ilag yiikiine neden olabilecegi
gibi yetersiz ila¢ kullanimina da sebep olabilir. Tan
aninda hem izoniyazid hem de rifampisin i¢in hizhi
direng testi yapilmasi, herhangi bir hasta grubu i¢in
en uygun maliyetli test stratejisidir.

Onceden Tedavi Gérmiis Tiim TB Hastalarina
Herhangi Bir Duyarlilik Testi Olmaksizin
Hr-Tb Rejimi Vermek Daha Kolay Dedil mi?

Boyle bir strateji bircok hastada gereksiz florokino-
lon kullanimi ve uzun sureli pirazinamid kullanimi
gibi agir1 bir tedaviye yol acacaktir. Oncelikle 6nceden
tedavi gérmis hastalarin ¢ogunda Hr-TB yoktur ve
iki ay HRZE/4 ay HR rejimi ile tedavi edilebilir. Tkin-
cisi baglangicta rifampisin direncinin saptanamama-
s1, CID/RR-TB olan hastalarda florokinolonlara di-
reng gelismesine ve yetersiz tedaviye neden olacaktir.
Ugiinciistt bu politika, Hr vakalarinin cogunlugunu
tegkil eden yeni vakalarda test yapilmasini sinirlaya-
caktir. Son olarak 6nceden rastgele sekiz ay S ile te-
davi edilen teniden tedavi rejiminden farki olmayan
yeni bir rejimin olusmasina neden olacaktr.

Hr-TB Hastalarini Nasil izlerim? ilag Duyarlik
Testini Tedavi Sirasinda Ne Zaman Tekrar
Etmeliyim?

Tedaviye uyumu en tst dizeye ¢ikarmak ve tedaviye
cevap vermeyen hastalarin erken tespitini saglamak
icin hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir.
Bakteriyolojik inceleme ilaca duyarli TB'de oldugu
gibi iki-bes ve altina aylarda direk balgam incele-
mesi ile yapilir. Ozellikle rifampisine karsi ortaya
cikan herhangi bir direnci kontrol etmek icin son

aydaki balgamdan bir kiiltiir yapilmahdir. Direnc tes-
ti tercihan Xpert MTB/RIF veya LPA yéntemleri ile
yapilir. Tedaviye cevapsizlik durumunda daha erken
yapilmasi da gerekebilir. besinci ayda veya daha son-
ra balgam yaymasinda pozitiflik saptanmasi, tedavi
basarisizig: olarak kabul edilir ve tedavinin gézden
gecirilmesi i¢in acilen direng testinin yapilmasini ge-
rektirir. Bakteriyolojiye ek olarak karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri ve kan tetkikleri de gerekli olabilir.
Alt1 ay HRZE-Lfx alan hastalarda elektrokardiyogra-
fi, QT araligi uzamas: i¢in bagka riskler yoksa genel-

likle gerekli degildir.

DSO, H direnci goriilen hastalardaki rehber ¢nerile-
rinin kogullu oldugunu kesin olmadigin bildirmigtir.
Oneriler 5.400 hastalik gozlemsel retrospektif calis-
manin sonucuna goére yapilmigtir. Bu nedenle Hr te-
davisinde optimal tedavi 6nerilerini yapabilmek icin
daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.

KAYNAKLAR

1. World Health Organization. Global tuberculosis report 2018
[Internet]. Geneva: World Health Organization; 2018 [cited
2018 Dec 18]. Available from: https://www.who.int/tb/pub-
lications/global_report/en/.

2. Saghk Bakanlig Tiiberkiiloz Tan ve Tedavi Rehberi 2019.

3. Ozcan M, Ozbal Y, Fazli A, Kili¢ H: Kayseride tiiberkiiloz
kompleksi mikobakterilerin antitiiberkiilotiklere kars1 direng
durumu, 2.Ulusal Mikobakteri Sempozyumu, Ankara 1998.

4. Online Tiirk Saghk Bilimleri Dergisi 2019, Cilt 4, Say1 1, 47-
56 Arastirma Makalesi Hiiseyin Agah TERZI

5. Hoopes AJ, Kammerer JS, Harrington TA, Ijaz K, Armstrong
LR. Isoniazid-monoresistant tuberculosis in the United Sta-
tes, 1993 to 2003. Arch Intern Med 2008;168:1984-92.

6. 2. Ramaswamy S, Musser JM. Molecular genetic basis of an-
timicrobial agent resistance in Mycobacterium tuberculosis:
1998 update. Tuber Lung Dis. 1998; 79:3-29.

7. Unissa AN, Subbian S, Hanna LE, Selvakumar N. Overview
on mechanisms of isoniazid action and resistance in Mycobac-
terium tuberculosis. Infect Genet Evol. 2016; 45:474-92.

8. Heym B, Saint-Joanis B, Cole ST. The molecular basis of iso-
niazid resistance in Mycobacterium tuberculosis. Tuber Lung
Dis 1999; 79:267-71.

9. Huant E, Notes sur l'action de trés fortes doses d' amide nicoti-
nique dans les lésions bacillaires, Gaz. Hop 16 1945: 259-60.

10. Nasiri MJ, Haeili M, Ghazi M, et al. New Insights in to
the Intrinsic and Acquired Drug Resistance Mechanisms in
Mycobacteria. Front Microbiol. 2017; 8:681.

11. ZhangY, Yew WW. Mechanisms of drug resistance in Myco-
bacterium tuberculosis: update 2015. Int J Tuberc Lung Dis.
2015; 19:1276-89.

12. Timmins GS, Deretic V. Mechanisms of action of isoniazid.
Mol Microbiol. 2006; 62:1220-7.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Musser JM. Antimicrobial agent resistance in mycobacteria:
Molecular genetic insights. Clin Microbiol Rev 1995; 8: 496-51.

Cohn ML, Kovitz C, Oda U, Middlebrook G. Studies on isonia-
zid and tubercle bacilli. II. The growth requirements, catalase
activities, and pathogenic properties of isoniazid-resistant
mutants. Am Rev Tuberc. 1954; 70:641-64.

Rahim Z, Nakajima C, Raqib R, Zaman K, Endtz HP, van der
Zanden AG, Suzuki Y. Molecular mechanism of rifampicin
and isoniazid resistance in Mycobacterium tuberculosis from
Bangladesh. Tuberculosis (Edinb). 2012; 92:529-34.

Aslan G, Tezcan S, Serin MS, Emekdas G. Genotypic analysis
of isoniazid and rifampin resistance in drugresistant clinical
Mycobacterium tuberculosis complex isolates in southern
Turkey. Jpn J Infect Dis. 2008; 61:255-60.

Ramos RM, Perez JM, Baptista LA, de Amorim HL. Interacti-
on of wild type, G68R and L125M isoforms of the arylamine-
N-acetyltransferase from Mycobacterium tuberculosis with

isoniazid: A computational study on a new possible mecha-
nism ofresistance. J Mol Model. 2012;18:4013-241.

Nandakumar M, Nathan C, Rhee KY. Isocitrate lyase media-
tes broad antibiotic tolerance in Mycobacterium tuberculosis.
Nat Commun. 2014; 5:4306.

Gegia M, Winters N, Benedetti A, van Soolingen D, Menzies
D. Treatment of isoniazid-resistant tuberculosis with first-
line drugs: A systematic review and meta-analysis. The Lan-
cet Infectious Diseases. 2017;17(2):223-234.

WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculo-
sis: Supplement to the WHO treatment guidelines for drug-
resistant tuberculosis ISBN 978-92-4-155007-9.

Gillespie SH, Crook AM, McHugh TD, Mendel CM, Meredith
SK, Murray SR et al. Four-month moxifloxacin-based regi-
mens for drug-sensitive tuberculosis. New England Journal
of Medicine. 2014;371(17):1577-1587.

Zignol M, Dean AS, Alikhanova N, Andres S, Cabibbe AM, Ci-
rillo DM et al. Population-based resistance of Mycobacterium
tuberculosis isolates to pyrazinamide and fluoroquinolones:
results from a multicountry surveillance project. The Lancet
Infectious Diseases. 2016;16(10):1185-1192.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Kanmaz D.

The use of molecular line probe assays for the detection
of resistance to second-line anti-tuberculosis drugs: Po-
licy guidance [WHO/HTM/TB/2016.07]. Available from:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/246131/1/
9789241510561-eng.pdf ?ua=1. World Health Organizati-
on: Geneva. 2016.

Fish DN, Chow AT. The clinical pharmacokinetics of levof-
loxacin. Clin Pharmacokinet. 1997;32(2):101119 (https://
www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/9068926, accessed.

The Cochrane collaboration. Cochrane handbook for systema-
tic reviews of interventions Version 5.1.0. [updated March
2011]. Available from: http://handbook-5-1.cochrane.org/.
John Wiley & Sons. 2011.

Companion handbook to the WHO guidelines for the program-
matic management of drug-resistant tuberculosis [WHO/
HTM/TB/2014.11]. Available from: http://apps.who.int/
iris/bitstream/10665/130918/1/9789241548809_eng.
pdf. World Health Organization: Geneva. 2014.

Blumberg H, Burman WJ, Chaisson RE, Daley CL, Etkind
SC, Friedman LN et al. American Thoracic Society/Centers
for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Soci-
ety of America: treatment of tuberculosis. American journal
of respiratory and critical care medicine. 2003;167(4):603.

Ahmad Khan E, Minion J, Al-Motairi A, Benedetti A, Har-
ries AD, Menzies D. An updated systematic review and
meta-analysis on the treatment of active tuberculosis in
patients with HIV infection. Clinical Infectious Diseases.
2012;55(8):1154-1163.

Guidelines for treatment of drug-susceptible tuberculosis and
patient care, 2017 update [WNHO/HTM/TB/2017.05]. Avai-
lable from: World Health Organization: Geneva. 2017.




