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OZET

Tiiberkiiloz tiim organlara ve dokulara yerlesebilir. Akciger digi tiiberkiiloz (ADT) olgularinda tant konulmast igin uy-
gqun Orneklerin alimarak aside direngli boyama ve kiiltiirlerinin yapilmasi gerekmektedir. ADT olgularinda tedavi yaklagimi
akciger tiiberkiilozunun tedavisine benzer. Major ilaglara direng bilinmiyor ya da kuvvetle muhtemel degilse tedavi rejimle-
rinde baglangi¢ fazi (iki ay) ve idame fazi (alt1 ay) seklinde iki agamali bir tedavi rejimi vardir. Baslangi¢ fazinda dort major
ila¢ (INH, RIF, PZR ve EMB) ve idame tedavisinde RIF ve INH kullanilarak tedavi 6-9 aya tamamlanir.

llag direnci ya da hastamn tolere edememesinden dolay: alternatif bir rejim gerekebilir. INH kullamlamyorsa, RIF, PZR
ve EMB kullanilan alt1 aylik bir tedavi rejimi INH igeren tedavilere benzer etkinliktedir. Bir alternatif olarak RIF ve EMB’nin
12 ay boyunca kullanildig: ve baslangig fazinda ek olarak iki aylik PZR tedavisi iceren rejim onerilebilir. Eger RIF kullanilami-
yorsa, baslangicta iki ay siireyle PZR iceren, INH ve EMB’nin en az 12-18 ay kullanildig: bir rejim uygulanmalidir.

ADT formlar iginde en ciddi olani tiiberkiiloz menenjittir. Tiiberkiiloz menenjitte ve kemik-eklem tiiberkiilozunda 9-
12 ay siireli tedavi yeterlidir. Diger formlar genellikle alt: aylik tedavi rejimleri ile tedavi edilmektedirler. Kortikosteroid kul-
lanimu tiiberkiiloz menenjit ve tiiberkiiloz perikardit olgularinda kuvvetle onerilmektedir. Gerektigi durumlarda cerrahi teda-
viye basvurulmalidr.

Anahtar sozciikler: akciger disi tiiberkiiloz, EMB, INH, PZR, RIF
SUMMARY
What is the Approach in Extra-pulmonary Tuberculosis ?

Tuberculosis can involve almost any organ or tissue in the body. To establish the diagnosis of extra-pulmonary tuber-
culosis (EPT), appropriate specimens should be obtained for AFB staining, mycobacterial culture, and drug susceptibility tes-
ting. The treatment approach of EPT is similar to pulmonary tuberculosis. Unless the organisms are known or strongly sus-
pected of being resistant to the major drugs, the treatment regimens should include two phases as initial phase (two months)
and continuing phase (four-seven months). Four major drugs (INH, RIF, PZR and EMB) should be used in the initial pha-
se and RIF and INH in the continuing phase.

In case of drug resistance or patient’s intolerance alternative regimen may be required. When INH cannot be used or
the organisms are resistant to INH, a 6-month regimen of RIF, PZA and EMB is nearly as efficacious as an INH-containing
regimen. An alternative could be suggested as a 12-month regimen of RIF and EMB that it should include PZA for two
months at the beginning. If RIF cannot be used, an 12 or 18-month regimen could be used with PZA treatment in the initi-
al phase.

Tuberculous meningitis is the most serious among EPT forms. A 9 or 12-month regime is enough for tuberculous me-
ningitis as well as bone and joint tuberculosis. A six-month regimen is enough for the remains of EPT forms. Corticosteroid
use is strongly recommended in tuberculous meningitis and tuberculous pericarditis cases. Surgical involvement could be
used if necessary.

Keywords: EMB, extra-pulmonary tuberculosis, INH, PZR, RIF

Tiiberkiiloz tiim organ ve dokular tutabi- i¢in; kan, idrar, plevra, perikard, lenf nodu, ke-
lir. Akciger dig1 tiiberkiiloz (ADT) olgular1 ¢o- mik iligi, kemik, periton sivisi, beyin omurilik
cuklarda ve immun yetmezlikli olanlarda daha s1visl, periton biyopsi 6rnegi, beyin dokusu gibi
siktir. Akciger disi tiiberkiiloz olgularinin tanisi ornekler alinarak aside direngli boyama ve mi-
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kobakteri kiiltiirii yapilmahdir. Bakteri izolas-
yonu yapilabilirse ila¢ duyarlilik testleri de ya-
pilmalidir. Orneklerin mikroskopik olarak ne-
gatif olmasi ve kiiltiirde bakteri izole edileme-
mesi tiiberkiiloz tanisini ekarte ettirmez. Akci-
ger dis1 tiiberkiiloz tedavisine cevabin degerlen-
dirilmesinde kiiltiir tekrar1 her zaman yapila-
mayabilir. Bu ytlizden tedaviye cevabi degerlen-
dirmede klinik ve radyolojik bulgular 6nem ka-
zanir(1,2),

Akciger disi tiiberkiiloz tedavisinde genel
prensipler

Akciger tiiberkiilozunun tedavi esaslar1
ADT igin de gegerlidir. Sayet hasta daha 6nce te-
davi almamis ve etkenin major dort ilaca (INH,
RIF, PZA ve EMB) duyarli oldugu biliniyor ya
da kuvvetle tahmin ediliyorsa klasik tedavi re-
jimlerinden biri kullanilmalidir. Cocuklardaki
tiberkiuiloz tedavisinde, bazi durumlarda
EMB'nin kullanilamamas1 disinda ciddi farkl-
Iik yoktur. Temelde major ilaglarin kullanimiyla
6-9 haftalik dort farkli tedavi rejimi uygulan-
maktadir. Bu rejimlerin hepsinde baslangic fa-
zinda iki ay stireyle dort major ilag, idame fazin-
da 4-7 ay stireyle INH ve RIF kullanilmakta-
dir(1-4,9,10),

Alt1 aylik rejimler: En kisa tedavi rejimi 6
aydir. Rejim 1’de baslangi¢ fazinda dort major
ila¢ her giin verilmektedir. Rejim 2’de ise ilk iki
hafta her giin, daha sonraki alt1 hafta boyunca
haftada iki defa verilmektedir. Rejim 3’de bas-
langictaki iki haftada her giin verilirken daha
sonraki alt1 hafta boyunca haftada ii¢ defa veril-
mektedir. Klinik tecriibeler, haftada bes defa
uygulamayla yedi defa uygulama arasinda bir
fark olmadigini gostermistir. Baslangicta dort
ay boyunca tedavi rejiminde INH ve RIF olmas1
zaruridir. Eger baslangi¢ tedavisine PZA dahil
edilemiyorsa ya da PZA’ya direng varsa INH,
RIF ve EMB iki ay siireyle verilmelidir. Daha
sonraki yedi ay boyunca INH ve RIF verilmeli-
dir. Bu tedavi Rejim 4 olarak kabul edilmekte-
dirD.

Direncli olgulara yaklasim ve alternatif
rejimler: flag direnci ya da hastanin tolere ede-
memesinden dolay1 alternatif bir rejim gerekli
olabilir. Rolaps, tedavi ile kiiltiir negatif hale ge-
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len hastanin tedavi kesildikten sonra tekrar po-
zitif hale gelmesidir. Rélaps her zaman ilag di-
rencini gostermez. Rolaps durumunda ila¢ du-
yarliliklar1 mutlaka tekrar test edilmelidir. Ro-
laps stiphesi olan hastanin mutlaka re-infeksi-
yon ihtimalinin ekarte edilmesi gereklidir. Te-
daviye baslarken ila¢ direnci dikkate alinarak
tedavi planlamasi yapilmalidir. Tedavinin basa-
r1s1z olmast durumu ise dort aylik tedaviye rag-
men kiiltiir pozitifligini ifade eder.

RIF ve INH direncinin birlikte bulunmasi
multi-drug resistant (MDR) mikroorganizma
olarak adlandirilir ve bu durum tedaviyi ciddi
anlamda giiglestirir. Tek basina RIF direnci ol-
masi da 6nemli bir tedavi zorlugu olusturabilir.
Tek basma RIF direnci varsa baslangi¢ fazinda
PZA da igeren INH, EMB veya bunlara ilaveten
bir florokinolonla tedavi verilmelidir. Bu teda-
vinin siiresi 12-18 aya kadar ¢ikarilabilir. Sadece
INH ya da INH + SM direnci olan durumlarda
RIF, PZA, EMB ile minér ilaglardan birinin kul-
lanilmas1 uygundur. Bu tedavinin siiresi 12 aya
kadar uzatilabilir. INH ve RIF direncinin birlik-
te oldugu durumlarda bir florokinolon ile bir-
likte PZA, EMB, bir aminoglikozid ve gerek go-
rultirse ek bir alternatif ilag (etionamid, siklose-
rin, para-aminosalisilik asid, klaritromisin,
amoksisilin/klavulanat ve linezolid secenekle-
rinden biri) verilmelidir. INH ve RIF direnci ya-
ninda major ya da minor ilaglardan bir ya da
birka¢ina da direng varsa bu hastalarda etkin
olan tiim major ve en az iki minoér ilag ile tedavi
edilmelidir(1,6.13),

Bir calismada, baslangicta INH direnci
olan hastalarda RIF ve PZA iceren dortlii bas-
langic tedavisi ve devaminda dort ay boyunca
RIF iceren idame tedavisinde rolaps orant % 7
olarak bulunmustur. Tamamen duyarl suslarin
tedavisinde rolaps oraninin % 4 kadar oldugu
dikkate alinirsa iki rejim arasinda anlamh bir
fark olmadig1 goriilecektir. Direngli mikroorga-
nizmalarin yol actig1 infeksiyonlarda intermit-
tan tedavi kullanilmamalidir. Sadece parenteral
ajanlar, ilk iki-li¢ aylik donemden sonra, idame
tedavisinde intermittan kullanilabilir.

Solunum kinolonlarinin da tiiberkiiloz te-
davisinde yeri oldugu kesinlik kazanmis du-
rumdadir ancak kullanim stireleri ve etki dere-



celeri tartismalidir. ADT tedavisinde aralikli ilag
uygulamas: yapilmasinda bir sakinca yok-
tur(69).

Kortikosteroid tedavisinin destekleyici te-
davi olarak verilmesi baz1 ADT tiplerinde ol-
dukca faydalidir. Ozellikle menenjit ve perikar-
dit olgularinda kullanilmas1 bilimsel verilerle
desteklenmektedir(®78,13),

ADT klinik formlarina yaklasim

Tiiberkiiloz menenjit: En agir seyirli tii-
berkiiloz formudur. Gelisen tedavi metotlarina
ragmen yiiksek mortalite ve sekeller ile seyret-
mektedir. HIV olgularindaki artis tiiberkiiloz
menenjit gelisme riskini artirmaktadir. Ileri ev-
rede tedaviye baglama mortalite ve sekel kalma
riskini artirir. Iki aylik baslangic tedavisinde
dort major ila¢ kullanilmalidir. Hasta oral ala-
miyorsa, INH ve RIF ile birlikte diger minor
ilaglardan tiglinii igeren bir rejim diizenlenebi-
lir. Duyarli mikobakterilerin olusturdugu infek-
siyonlarda iki aylik dortlii tedaviden sonra 7-10
ay stireyle RIF ve INH tedavisine devam edil-
melidir. Tedavinin ilk aylarinda tekrarlanan
lumbal ponksiyonlarla beyin omurilik sivisin-
daki degisiklikler takip edilmelidir.

Hangi tedavi rejiminin daha iyi oldugu
konusunda ciddi goriis ayriliklar1 bulunmakta-
dir. RIF igeren rejimlerin 6-9 ay uygulanmasinin
yeterli oldugunu savunan goriisler yaninda iki
yila kadar tedaviye devam etmek gerektigini
sOyleyenler de vardir. Kemoterapinin yaninda
kortikosteroid kullanilmasi artik tartismasiz ka-
bul edilmektedir. Ancak bu konuda prospektif,
randomize ve kontrollii olarak genis kapsamli
bir ¢alisma yapilmamistir. En fazla fayda evre
2’deki hastalarda goriilmektedir. Ozellikle iler-
leyen evrelerde mutlak olmak tizere biitiin evre-
lerde steroid kullanilmalidir. Baslangicta deksa-
metazon ti¢ hafta boyunca (8-12 mg/kg dozun-
da) verilmeli, daha sonra da azaltilarak ti¢ haf-
tada kesilmelidir(1,11,12),

Dissemine ve miliyer tiiberkiiloz: Bircok
organa yerlegen tiiberkiiloz olgularinda alt1 ay-
Iik rejimlerden biri kafi goriilmektedir. Ancak
dokuz aylik tedaviyi onerenler de vardir. Nefes
darlig1 gelisen miliyer tiiberkiiloz olgularinda
steroid kullaniminin faydali oldugu sdylenmek-
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tedir(®.

Lenf nodu tiiberkiilozu: Duyarli mikroor-
ganizmalarla olusan tiiberkiiloz lenfadenit ol-
gular1 yukarida yapilan tanimlara uygun olarak
alt1 aylik bir rejimle tedavi edilmelidir. Mecbur
kalinmadikca lenf nodlarmin cerrahi olarak ¢i-
karilmasi 6nerilmez. Cerahat toplamis olan lenf
nodlarinin kendiliginden drene olmasi beklen-
meden ponksiyonla ya da insizyonla bosaltil-
masi faydali olabilir. Tiiberkiiloz dis1 mikobak-
terilerin de siklikla lenf nodu tiiberkiilozu yapa-
bildigi hatirlanmalidir®4).

Kemik ve eklem tiiberkiilozu: RIF iceren
6-9 aylik tedavilerin yeterli oldugunu gosteren
¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tedavinin 9
ay olmasi Onerilir. Antitiiberkiiloz tedavinin ya-
ninda cerrahi olarak yapilan debridman veya
odak temizliginin tek basina medikal tedaviye
bir tstiinliik saglamadigr gosterilmistir. Medi-
kal tedaviye ragmen, sinir basisinin diizelmedi-
gi ya da infeksiyonun devam ettigi durumlarda
cerrahi tedavi faydali olabilir.

Abdominal tiiberkiiloz: Alt1 aylik tedavi
rejimleri Onerilmektedir. Kortikosteroidlerin
kullanimuyla ilgili yeterli veri yoktur. Ancak ste-
roid kullanimiyla daha az peritoneal yapisikli-
gin gelistigi distiniilmektedir.

Genitoiiriner tiiberkiiloz: Renal tiiberkii-
lozun primer tedavisi alt1 aylik bir rejimle tibbi
tedavi seklinde olmalidir. Ureteral obstriiksi-
yon, hidronefroz veya obstriiksiyona bagl iler-
leyici renal yetmezlik goriiliirse stentle renal
drenaj veya nefrostomi yapilmalidir. Steroid
uygulamasinin faydasi tartismalidir. Pulmoner
veya dissemine tiiberkiiloz olgularinda idrar-
dan Mycobacterium tuberculosis izole edilmesi
iriner bir patolojiyi gostermez.

Perikardiyal tiiberkiiloz: Perikardiyal tii-
berkiilozda alt1 aylik tedavi rejimi tavsiye edil-
mektedir. Tlk {i¢c aylik dénemde kortikosteroid
tedavisi de eklenmelidir. Prednizolon uygula-
masi klinik iyilesmenin hizlanmasi, perikardi-
yedektomi ihtiyacinin ve mortalite riskinin azal-
tilabilmesi igin gereklidir. Prednizolon kullanil-
mas1 perikardiyal efiizyon gelismesini ve peri-
kardiyosentez ihtiyacini azaltabilir. Eriskinlerde
prednizon dort hafta boyunca 60 mg/giin veya
esdeger prednizolon dozunda, daha sonraki



dort hafta 30 mg/giin, daha sonraki iki haftada
15 mg/giin ve son bir haftada ise 5 mg/giin sek-
linde olmalidir. Cocukluk ¢aginda ise 1 mg/kg
dozunda baglanarak azaltilmak suretiyle tedavi
edilmelidir.

Plevral tiiberkiiloz: Tavsiye edilen alt1 ay-
ik bir tedavi rejimidir. Ayni zamanda alt1 hafta
siireyle prednizolon tedavisi plevral kalinlas-
may1 onlemede yararlidir. Gerek goriiliirse
eftizyon drene edilmelidir. Tiiberkiiloz ampi-
yem tedavisinde antitiiberkiiloz ila¢ uygulama-
s1 yaninda genellikle cerrahi olarak sivinin bo-
saltilmasi gereklidir.
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