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Giris

Tiberkiiloz ilaglarindan ilk bulunanlar streptomisin (SM) ve para-amino salisilik asit (PAS),
1950 oncesinde kullanilmaya baglanmistir. Tek bir ilag kullanilinca kisa siire sonra o ilaca direng
gelistigi goriildii. Izoniyazidin (INH) bulunmasi ile 1950°1i yillarda kombine ilag tedavileri basladi.
Béylece ilag direnci gelisimi dnleniyor ve hastalarda sifa (kiir) saglanabiliyordu. Onemli bir sorun
tedavi siiresince hastalara ilag icirmekti. Ilag direnci ve tedavi uyumu iki nemli sorun olarak hala
tiiberkiiloz tedavisinin en biiyiik zorluklarini olusturmaktadir.

Dr. Wallace Fox ve Dr. Denis Mitchison onderliginde Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi
(British Medical Research Council = BMRC), 1946-1986 arasinda TB tedavisi konusunda biiytik
caplt denemeler yapti (kaynak). Bu denemeler Madras, Hindistan, Dogu Afrika, Hong Kong ve
Singapur’da yapildi. Bunlara ek olarak Avrupa ve Amerika’da yapilan calismalar da tedavi
konusundaki bilgilerin gelisimine katkida bulundu.

Kontrol Program

Tiiberkiiloz tedavisi, bir kontrol programi ¢ergevesinde ele alinmalidir. Bulasici bir hastalik
oldugundan bildirimi zorunludur. Bildirim sonrasi hastanin tedavisinin garantilenmesi ve
temaslilarmin taranmasi, bulagict hastalikla miicadelenin geregidir. Ulke (ve diinya) ¢apinda bu
bulasic1 hastalikla miicadele, organize bilimsel bir ¢ergevede yiiriitilmelidir. Bu gerceve, 1973
yilindaki Diinya Saglik Orgiitii Dokuzuncu Uzman Komitesi Toplantisinda belirlenmistir; 1990’1
yillarda ise DOTS adi altinda yayginlastirilmistir.

DOTS, tiiberkiiloz kontrol programinin tamamini igeren bir pakettir. “Dogrudan Gozetimli
Tedavi, Kisa Siireli” (directly observed treatment short course) anlamina gelen bu programin
iceriginde hiikiimetin/devletin konuya sahip ¢ikmasi, bakteriyolojik tani, licretsiz-siirekli ilag, kisa
stireli-gozetimli tedavi ve tiim sistemin kayit-degerlendirme-denetiminin olmasi vardir.

Tedavi Rejimleri
TB hastalarinda 1970-1980’lere kadar, 2 ay streptomisin, etambutol ve izoniyazid,

devaminda da 16 ay izoniyazid ve etambutol (EMB) olmak iizere toplam 18 ay tedavi
uygulantyordu. Rifampisinin tedaviye girmesi ile tedavi siireleri belirgin olarak kisaldi.

e Rifampisin (RIF) eklenince tedavi siiresi 9 aya inmektedir;

e Pirazinamid (PZA) varliginda izoniyazid ve rifampisin ile birlikte 6 ay tedavi yeterlidir.
BMRC’nin yaptig1 c¢alismalarda yayma ve kiiltiir pozitif hastalarda, INH+RIF+PZA iceren
rejimlerle

9 aylik tedaviile 298 hastada  niiks oran1 %1

6 aylik tedavi ile 422 hastada  niiks oran1 %1

4,5-5 aylik tedavi ile 465 hastada niiks oran1 %3

4 aylik tedaviile 364 hastada niiks oran1 %12

3 aylik tedaviile 307 hastada niiks oran1 %13 bulunmustur.

Yine BMRC’in ¢alismalarinda intermittan (aralikli) tedavilerin de giinliik tedaviler kadar
etkili oldugu bulunmustur. Saptanan niiks oranlar1 soyledir:

a) Singapur’da giinliik iki ay 4 (HRZS), dort ay iki (HR) ilag kullanildiktan sonra 24 ay
izlemde

b) %2, Cezayir’de giinliik iki ay 4 (HRZE), dort ay iki (HR) ilag kullanildiktan sonra 24 ay
izlemde %3, niiks goriilmiistiir; her iki tedavide de alt1 ayda toplam 180 doz ilag¢ verilmistir.
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(Kisaltmalar: H, izoniyazid; R, rifampisin; Z, pirazinamid; S, streptomisin ve E, etambutol)

c)

Singapur’da giinliik iki ay HRZS ve dort ay haftada {i¢ doz HR, toplam 114 doz ilag ile %2;

d) Polonya’da iki ay HRZS giinliik ve dort ay haftada iki doz HR, toplam 96 doz ilag ile %0

e)
f)

niiks goriilmiistiir; hastalar tedavi sonrast ¢ c¢alismasinda 6 ay, d c¢alismasinda 30 ay
izlenmiglerdir.

Hong Kong’da 6 ay haftada ii¢ doz verilen HRZE ile %2, HRZS ile %] niiks saptanmustir;
her iki ¢alismanin doz sayis1 78’dir, hastalarin tedavi sonrasi izlem siireleri 18 aydir.
Almanya’da haftada iki doz 6 ay siireyle verilen toplam 52 doz HRZS ile 12-48 ayda niiks
orani %2 bulunmustur.

Biitiin bu (ve burada sozii edilmeyen diger) calismalardan su sonuglar ¢ikarilmistir:

H, R ve Z varliginda alt1 aylik tedavilerin yeterli oldugunu; Z yoksa en az 9 ay, R yoksa en
az 12 ay tedavi gerektigini; rifampisin ve pirazinamidin kisa siireli tedavide ¢ok degerli
oldugunu;

Intermittan tedavinin de (haftada ii¢ doz ya da iki doz ilag¢ vererek), giinliik tedavi kadar
etkili oldugunu;

Izoniyazid ve/veya streptomisin direnci varliginda, baslangicta 2 ay 4 ilag (HRZ ve E ya da
S) ile devaminda da 4 ay HR tedavisinin ilag direnci olmayan hastalar kadar basarili sonug
verdigi; bu nedenle INH direnci yiiksek ise tedaviye 4 ilagla baglanmas1 gerektigi;

Kisa siireli tedaviye hasta uyumunun ve tedavi tamamlama oranlarinin daha yiiksek oldugu
anlagilmustir.

Hastanede Tedavi-Ayakta Tedavi Karsilastirmasi
Sanatoryum (yatak, istirahat) tedavi gelenegi yiiz yildan daha uzun siiredir yasandigi i¢in

onemli bir aligkanlik haline gelmisti. Bu konuda Madras’ta yapilan arastirmada, tiim tedavi
siiresince hastanede i1yi kosullarda tedavi edilen hastalarla, evde kotii kosullarda tedavi edilen
hastalar karsilagtirilmistir. Sonuglart:

Evde ve hastanede tedavi ayn1 derecede basarilidir.

Beslenme, istirahat, calisma, yasanan ortam, tedavi sonuglarina 6nemli bir etki yapmamustir.
Radyolojik ve bakteriyolojik yanitlar ile niiks oranlar1 farkli bulunmamustir.

Her iki grupta aile bireyleri ve diger temaslilarda bes yil siiresince hastalanma orani1 benzer
bulunmugtur.

Evde tedavi edilenlere gore hastanede tedavi edilenlerden tedaviyi birakanlar daha fazladir
(hastanede uzun siire yatmak i¢in bazi fedakarliklar gerekmektedir).

Hastanede tedavi edilen bazi hastalarin ilaglarin1 igmediginin saptanmasi, hastanede
yatmanin tedaviye uyumu garantilemedigini géstermistir.

Tedaviye Uyum
Tiiberkiiloz tedavisinde en dnemli sorunlardan birisi, hastalarin tedaviye uyumudur. 1950-

1960’lardaki 18-24 aylik tedavilerden itibaren her zaman hastalarin tedavi tamamlama oranlari
diistik bulunmugtur. Bugiinkii tedavi rejimlerinin %95’in iizerinde basar1 sagladigini biliyoruz.

Fakat,

hastalarin kabaca Ticte birlik kismi tedavilerini diizenli almamaktadir. Bu durum,

tiiberkiilozun toplumda kontroliinii olanaksiz hale getirmektedir.

Tedaviye hasta uyumunu saglamak icin ¢ok degisik ¢abalar yiiriitiilmiistiir. Fakat, hastalarin

her doz ilact igtiklerinin gozlendigi Dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT) bu konuda en garantili,
saglam yontemdir. (Tedaviye uyum konusu, Tedavinin Izlenmesi baslig1 altinda incelenmistir.)

Tiiberkiiloz Tedavisinin Amaclari:
Tiiberkiiloz kemoterapisinin ii¢ hedefi vardir: TB hastasinin dokularinda ¢ogalan ¢ok biiyiik

sayidaki basilleri hizla 6ldiirmek; ilaca-direncli mutant basillerin klinikte 6nemli olacak sayilarda
ortaya ¢ikmasini 6nlemek ve hastalik bolgelerini etkili bir sekilde sterilize etmek.
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Tiiberkiiloz basillerini hizla azaltmak (erken bakterisidal aktivite): Hastalarin dokularni ve
bazen de yasamlarinmi kurtarir. Tedavinin siiresini kisaltarak ve bulagtiriciligi hizla 6nleyerek kisinin
evine ve igine daha ¢cabuk donmesini saglar.

Edinsel ila¢ direnci gelisimini 6nlemek: Yetersiz tedaviler, dogal olarak varolan ilaca direngli
mutantlarin artmasina ve boylece tedavi basarisizliklarinin ve niikslerin olusmasina neden olurlar.
Ilag direncinin, hastaya oldugu kadar, basili bulastirdig1 kisilere de ciddi olumsuz etkileri vardur.
Niiksleri 6nlemek icin sterilizasyon: Dokular1 sterilize ederek ya da tiiberkiil basilinin sayisini ve
canliligin1 azaltarak kisinin basile karsi zafer kazanmasini saglamak amagtir. Bdylece, ilaglar
kesildikten sonra hastalik yeniden ortaya ¢ikmaz, infeksiyonun yayilmast onlenir ve topluma ek
tibbi bakim harcamalar1 gerekmez.

Her biri i¢in, en etkiliden en etkisize dogru ilaglar siralanirsa:
Erken bakterisidal aktivite  : izoniyazid, etambutol, rifampisin, streptomisin, pirazinamid.
Ilag direncini 6nleme : izoniyazid, rifampin, streptomisin, etambutol, pirazinamid
Sterilizasyon etkisi : rifampin, pirazinamid, izoniyazid, streptomisin, etambutol.

Tiiberkiiloz Kemoterapisinde Hipotetik Model

Klinik gozlemlere, hayvan modeli ¢alismalarina ve in vitro c¢alismalara dayanarak
olusturulan bir tedavi modeli hipotezi Mitchison tarafindan onerilmistir. Akciger tiiberkiilozlu bir
hastada doért grup basil oldugu &ne siiriilmiis, fakat daha sonra ii¢ grup olarak ele almmustir. Ilk
modelde D grubu olarak alinan dormant basiller, yeni adlandirmada C grubu i¢inde sayilmaktadir.
A grubu basil toplulugu: akciger kavitelerinin i¢indeki kazedz dokiintiilerde bulunan, ¢ok biiyiik
saylda, hizla cogalan basilleri icerir. Bu gruba en etkili ilag izoniyaziddir, sonra sirasiyla
streptomisin, rifampisin ve etambutol etkilidir.
B grubu basil toplulugu: yerel asit ortam nedeniyle daha yavas ¢ogalan basilleri igerir. En etkili
ila¢ pirazinamiddir, sonra sirastyla rifampisin ve izoniyazid etkilidir.
C grubu basil toplulugu: Arada bir metabolizma ve ¢ogalma gdsteren basilleri kapsar. Bunlar,
potansiyel niikslerin kaynagidir. En etkili ilag rifampisindir, sonra izoniyazid gelir.

A ve B grubu basillerin ortadan kaldirilmasi, balgam kiiltiirlerini negatif hale getirir bu da normal
olarak tedavinin ikinci ayinda gergeklesir. A grubu basillere etkili ilaglarin bakterisidal aktivitesi
oldugu kabul edilir. Ila¢ direncini 6nlemede de A grubu basilleri 6ldiiren ilaglar etkilidir. B ve C
grubu basillere etkili ilaglar sterilize edici ilaclar olarak kabul edilir.

TUBERKULOZ TEDAVISI
Tiiberkiiloz Tedavisinde Yapilmasi Gerekenler
En etkili, en giivenli ve en kisa siireli tedavi se¢ilmelidir.
Kombine ilag kullanilmalidir (basillerin duyarl oldugu ilaglar).
[laclar diizenli kullanilmalidir.
Ilaglar yeterli siire kullanilmalidir.

Tiiberkiiloz tedavisinde en Onemli faktor ilaglardir. Dinlenme, beslenme ve iklim gibi
faktorlerin etkileri 6nemsizdir. Ulkemizde hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun yeterli beslendigini
rahatlikla sdyleyebiliriz. Bu nedenle, ideal kilosundan %10 ya da daha fazla kilo kaybetmis hastalar
disinda 6zel beslenme kiirleri uygulanmasina gerek yoktur.

Kiir saglayacak bir ila¢c kombinasyonuyla tedavi rejimi olusturulmahidir. Tedavinin
baslangicinda basil sayisi en yliksek diizeyde oldugundan diren¢li mutant suslarin ortaya ¢ikma
olasihigi en yiiksektir. Ulkemizde oldugu gibi Izoniyazid direncinin yiiksek oldugu yerlerde
baslangic fazinda dort ilac kullanilmalidir. idame fazinda en az iki ila¢ kullanilmalidir. Bu tedavide
ilaglarin diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi ¢ok biiyilk 6nem tasimaktadir; aksi halde, ilag
direnci ve tedavi basarisizlig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalarda tahammiilsiizliik sorunu olmadikca, bir giinliik ilaglarnin tiimii bir defada ve
tercihan ac karina verilmelidir. Sorunlu hastalarda giinliik dozlar 2 ya da 3’e béliinebilir. ilaglarin
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bir defada verilmesi ilag etkisi agisindan daha degerlidir, fakat bundan daha 6nemli olarak, diizenli
ila¢c icmede yarar1 ¢ok fazladir. Hastanede calistigim klinikte hastalara sabah saat onda ilaglar tek
seferde hemsire gozetiminde icirilmektedir. Ilaglarin hasta ac¢ iken igirilmelerinde yarar vardir.
Fakat ilac i¢irme saati, hasta i¢in en uygun saat olarak belirlenmelidir.

Bir iilkede kullanilacak tedavi rejimini Tiiberkiiloz Kontrol Programi belirler ve bu ilag
rejimi, herkes tarafindan aym sekilde ve 6zenle uygulanir. Asagida siralanan tedaviler, Saglik
Bakanlig1 Verem Savasi Daire Baskanlig1 tarafindan bir uzlasi ¢abasi sonucu olusturulmustur ve bir
kitapgik halinde 1998 yilinda yayimlanmistir.

Olgu Tanimlar1 ve Tedavileri:

[flag kisaltmalari: izoniyazid (INH), Rifampisin (RIF), Pirazinamid (PZA), Etambutol

(EMB), Streptomisin (SM), bu ilaglar major ilaglar ya da birinci grup ilaglar olarak bilinir; bunlarin
disinda kalan tiiberkiiloz ilaglart minér ya da ikinci grup tiiberkiiloz ilaglaridir. ]
Tiiberkiiloz tanis1 kesinlesen hastadan iyi bir dykii alinarak ve Onceki tibbi kayit ve belgeleri
incelenerek asagidaki olgu tanimlarindan hangisine girdigi degerlendirilir ve buna gore nasil tedavi
edilecegine karar verilir. Tedavi se¢ciminde hastanin durumunun degerlendirilmesi olgu tanimlari ile
yapilmaktadir.

Yeni olgu: Daha once tiiberkiiloz tedavisi gormemis ya da bir aydan daha az siire tedavi
almis hastalardir. Tedavisinde 2 ay INH+RIF+PZA+EMB ya da INH+RIF+PZA+SM, idame
tedavisi olarak da 4 ay INH+RIF, toplam 6 ay tedavi verilir.

Niiks olgu (Ingilizce’de “relapse”): Daha dnce tiiberkiiloz tanis1 konup tedavisini basartyla
tamamlamis olan hastada yeniden tiiberkiiloz tanis1 konulursa, yani balgamda basil pozitifligi
saptanirsa niiks kabul edilir. Daha Once tiliberkiiloz tedavisi gérmiis hastanin yaymasinda ARB
negatif ise ve klinik ve radyolojik bulgulari ile tiiberkiiloz diigiiniiliiyorsa ayirici tani olanaklart olan
bir iist merkeze gonderilir. Baslangigta 2 ay INH+RIF+PZA+EMB+SM, devaminda 1 ay
INH+RIF+PZA+EMB ve bundan sonra 5 ay INH+RIF+EMB, toplam 8 ay tedavi verilir.

Tedavi basarisizh@ (ingilizce’de “failure”): Yeni tan1 konulmus ve diizenli tedavi aldig
bilinen hastada tedavinin baslangicindan bes ay ya da daha sonra alinan balgam oOrneklerinde
yayma, ya da kiiltiir ile basil gosterilen hastadir. Bu hastalarin tedavisi, bu konuda uzmanlasmis
merkezlerde ikinci grup ilaclarla yapilir. Tedavi basarisizlifindan emin olmak i¢in besinci ay
kiiltlirlerinin sonucunu beklemekte yarar vardir.

Tedaviye ara verip donen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verip basil
pozitif olarak yeniden bagvuran hastalardir. Hastalarin tedaviye ara vermemelerini saglamak esastir.
Bir kez ara veren hastanin tedavisini silirdiiriirken tekrar ara vermemesi i¢in Ozel ¢aba
gosterilmelidir.  Baslangigta 2 ay  INH+RIF+PZA+EMB+SM, devammda 1 ay
INH+RIF+PZA+EMB ve bundan sonra 5 ay INH+RIF+EMB, toplam 8 ay tedavi verilir.

Kronik olgu: Niiks, ara verme ya da tedavi basarisizligi nedeniyle uygulanan yeniden
tedavi rejiminin sonunda hala basil pozitif olan hastalardir. Bu hastalarin tedavisi, bu konuda
uzmanlasmis merkezlerde ikinci grup ilaglarla yapilir.

Menenjit, milier ve kemik-eklem tiiberkiilozu: Baslangicta 2 ay INH+RIF+PZA+EMB ya
da INH+RIF+PZA+SM, idame tedavisi ise 7 — 10 ay INH+RIF ile, toplam 9-12 ay tedavi yapilir.
Bu hasta grubunda da bazi yayinlarda 6 aylik tedavinin yeterli oldug goriilmiistiir, fakat, hala,
tasidiklar1 risk nedeniyle 9-12 ay tedavi uygulanmaktadir.

Cocuk tiiberkiilozunda: iki ay INH+RIF+PZA ve 4 ay INH+RIF olmak iizere 6 aylik
tedavi Onerilmektedir.

Yayma negatif akciger TB’u: Bu hastalarin ayirici tan1 olanaklar1 olan bir hastanede tanm
almasinda yarar vardir. Ulkemizde bu hastalar i¢in de dort ilagla 2 ay ve iki ilagla 4 ay olmak iizere
toplam 6 aylik tedavi 6nerilmistir.

Tedavi kategorileri: Diinya Saglik Orgiitii’niin resmi dokiimanlarindaki bu konu iilkemizde
kullanilmamaktadir. Ulkemizde kullanilan ve iizerinde uzlasi saglanan tedavi rejimleri yukarda
belirtilenlerdir. Verem Savasi Daire Baskanligi’nin yayimladigi kitapcikta da (1998) bu yaklasim
uygulanmaktadir.
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Tablo I: Tiiberkiiloz ilag dozlar'
(Haftada 3 ya da 2 doz ilag, ancak ilaclar1 i¢irme sirasinda tiimiiyle gézetim uygulanabilirse

verilmelidir.)

Giinliik doz Haftada 3 doz (gozetimli) | Haftada 2 doz (gozetimli)

Eriskin | Cocuk | Maks® | Eriskin | Cocuk | Maks® | Eriskin | Cocuk | Maks®

Mg/kg | mg/kg | mg mg/kg | mg/kg | mg mg/kg mg/kg | mg
INH (izoniyazid) 5 10-15 | 300 10 20-40 | 600 15 20-40 | 900
RIF (Rifampisin) 10 10-15 | 600 10 10-20 | 600 10 10-20 | 600
PZA (Pirazinamid) 25 20-40 | 2.000 | 30-40 50-70 | 3.000 | 40-60 50-70 | 4.000
MPZ (Morfozinamid)® | 40 30-60 | 3.000 | PZA dozunun 1,5 kat1 kullanilir.
SM (Streptomisin)* 15 20-30 | 1.000 |15 20-30 1.000 |15 20-30 ] 1.000
EMB (Etambutol) 15 15-25 | 1.500 | 30 25-30 45 50

1) Bir giinde alinacak ilaglarin tamami (bir engel yok ise) bir defada igilmelidir. Boylece hem
biitiin ilaclarin i¢ilmesi saglanir ve unutma 6nlenir hem de ilaglarin bu sekilde kullanilmasi1 daha
etkilidir.

2) Maks: maksimum

3) Morfozinamid ile Pirazinamidin dozlar1 birbirlerinden ¢ok farklidir. Hastaya verilen hangisi ise,
dozun ona gore iyi tarif edilmesi gerekir. Morfozinamid dozu Pirazinamidin 1,5-2 kati olarak
hesaplanir. Ulkemizde morfozinamid preparatlari: Morfozid ve Piazolina; pirazinamid
preparatlari ise Pirazinid ve Piraldina’dir.

4) Streptomisin 60 yasindan biiyiik hastalara giinde 500-750 mg verilmelidir.

Tedavi Siuiresini Uzatmak:

Altr aylik standart tedavi baz1 olgularda yeterli degildir: (a) Silikotiiberkiilozda dokuz ay; (b)
bakteriyolojik olarak ge¢ yanit veren, iiglincii-dordiincii aylarda hala yayma pozitif olan hastalarda
8-9 ay; (c) RIF direnci varhginda ya da yan etki nedeniyle RIF kullanilamazsa 12 ay; (d) PZA
(MZA) yan etki nedeniyle kullanilamazsa 9 ay tedavi gerekir. Akciger dis1 tiiberkiillozu (ADTB)
olan hastalardan ciddi hastaligi olanlar: milier, menenjit, kemik-eklem tiiberkiilozunda 9-12 ay
tedavi gerekir. Akcigerdeki radyolojik lezyonlara bakarak tedavi siliresini uzatmak yanlistir; basiller
tamamen temizlendikten sonra sekel lezyonlar kalmasi pek de seyrek olmayan bir durumdur.

Gebeler:

SM disinda diger ilaglarin fetlise bir zarari yoktur. SM yerine EMB kullanilabilir.
PZA/MZA igin verilerin yetersiz oldugu kabul edilmektedir. Fakat, ila¢ direnci olasilig1 ve tedavi
siiresini kisaltma agisindan yarar1 dikkate alinarak kullanmakta yarar vardir. INH alan gebelerin 10
mg/glin pridoksin (vitamin B6) kullanmalar1 6nerilir.

Emziren kadinlar:

Biitiin ilaglar emniyetli bir sekilde kullanilabilir. Tiiberkiiloz ilaglari anne siitiinde diisiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bebege toksik etkisi olmadigi gibi koruyucu etkisi de
bulunmamaktadir.

Oral kontraseptif alan kadinlar:

Rifampisin oral kontraseptifin etkisini azaltir. Bu nedenle, baska bir aile planlamas1 yontemi
uygulanir, ya da zorunlu kalinirsa Ostrojeni yiiksek (50 mikrogram) olan bir kontraseptif almasi
sOylenir.

Kronik karaciger hastaligi olanlar

Karaciger hastalig1 olan, alkolik, HIV pozitif hastalarin tedavilerine hastanede baglanmasi
uygundur. Baslangicta karaciger fonksiyonlari incelenerek tedaviye baslanir. Ulkemizde viral
hepatit sikliginin yiiksek olmasi ve ilaca bagl hepatit riski nedeniyle, dispanserde de karaciger
fonksiyonlarina bakarak tedaviye baslanmasi Onerilir. Bu hastalarda da eger ciddi bir karaciger
yetmezligi yoksa, standart tedavi baslanir.

Bobrek yetmezligi olanlarin tedavisi:

Bu hastalarin tedavisine de hastanede baglanmasi uygundur. Safra yoluyla atildiklarindan ve

metabolitlerinin non-toksik olmas1 nedeniyle Izoniyazid, RIF ve PZA normal dozlarda
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kullanilabilir. Agir yetmezlik durumlarinda, periferik ndropatinin 6nlenmesi igin izoniyazidle
beraber pridoksin de vermek gerekir. SM ve EMB bobrek yoluyla atilir. Bobrek fonksiyonlarinin
takip edilebildigi yerlerde, diisiik dozlarda kullanilabilir. En emin rejim 2 ay INH+RIF+PZA / 6 ay
INH+RIFdir.

Primer ila¢ direncinin tiiberkiiloz tedavisine etkisi:

INH, SM direnci: Ingiliz T1ibbi Arastirma Konsiiliiniin (British Medical Research Council-
BMRC) yaptig1 calismalarda alt1 aylik tedavi ile ilk iki ay HRZE ya da S, idame doneminde de HR
kullanilmas: halinde, Izoniyazid ve Streptomisine tek tek ya da birarada diren¢ olmasinm, ilag
direnci olmayan olgularla karsilastirilmasinda tedavi bagarisinda ve niiks oranlarinda farklilik
saptanmamistir.

Tiiberkiiloz tedavisi konusunda Izoniyazid direnci yiiksek ise inisiyal fazda ii¢ degil dort
major ilacin kullanilmas1 6nerilmektedir. Yani, bugiin kabul ettigimiz, baslangi¢ fazinda dort ilag
iceren tedavi rejimi, zaten Izoniyazid direncini ya da Streptomisin direncini hesaba katarak
planlanmis bir tedavidir. Tedavinin birinci ay1 ile {i¢ilincli ay1 arasinda bir silirede hastanin
antibiyogram sonuglar1 gelmektedir. Bu antibiyogramlara gore izoniyazid, Streptomisin, ya da
[zoniyazid ve Streptomisine birlikte direng varsa, tedavide higbir degisiklik yapmaksizin, ilaglara
duyarli hasta gibi tedaviyi slirdiirmemiz gerekir.

Rifampisin direnci, Cok-ilaca diren¢: Rifampisin direnci varliginda ya da cok-ilaca
direngli (hem izoniyazid hem de rifampisine direngli) TB varsa hastanin tedavisinde sorun ortaya
cikacaktir. Ingiliz Tibbi Arastirma Konsiiliiniin ¢alismalarinda rifampisin direnci olan toplam 11
hastanin 5’inde tedavi basarisiz kalmis, 3’iinde de niiks goriilmiistiir. Daha sonra yapilan ¢ok sayida
calismada da benzer sonuglar, yani rifampisin direnci olan hastalarda tedavi basar1 oraninin ciddi
diizeylerde diisiik olmas1 gozlenmistir.

Espinal ve arkadaslar tarafindan 6 tilkede retrospektif bir degerlendirme yapilmistir. Tedavi
uygulanan donem 1994-1996 arasidir. Yeni olgu sayis1 5526, eski olgu ise 876°dir. Bu iilkelerde
hastalarin ila¢ direnci sonuglarmma bakilmaksizin yeni olgulara alti aylik yeni olgu tedavisi
(2HRZE+4HR), eski olgulara da 8 aylik tedavi (2HRZES+1HRZE+5HRE) uygulanmistir. Tedavi
basarisizlik oranlari, yeni olgularda ilaca duyarlilarda %2, INH direncinde %4, RIF direncinde %11
ve INH+RIF direncinde %11 bulunmustur. Eski olgularda, ilaca duyarlilarda %7, INH direnglilerde
%17, RIF direnci olanlarda %18 ve INH+RIF direnclilerde %34 tedavi basarisizlig1 bulunmustur.
Bu calismadan cikarilan sonuglar, (a) ilaca direncli tiiberkiilozda (6zellikle CID-TB) birinci grup
ilaglarla kisa siireli kemoterapi yetersizdir; (b) DOTS stratejisinde ilaca direngli hastalar1 erken
saptamak icin c¢aba gdosterilmelidir; (c¢) direngli hastalarda uygun ikinci grup TB ilaglarn
kullanilmalidar.

Klinigimizdeki uygulama: BMRC’nin c¢alismalarinda rifampisin icermeyen rejimlerde kabul
edilebilir en kisa tedavi siiresinin 12 ay oldugu bulunmustur. Klinigimizde, ila¢ duyarlilik sonuglari
gelene kadar dort major ilact vermeye devam ediyoruz, rifampisin direnci gelirse, dort ilact
kesmeden alt1 ay devam edip (rifampisini de kullaniyoruz), alt1 aydan sonra rifampisin igcermeyen
izoniyazid, morfozinamid ve etambutol ile tedaviyi 12 aya tamamliyoruz. Bu arada hastanin
kontrollerinde daha 6zenli davraniyoruz.

Cok-ilaca direngli TB (en az izoniyazid ve rifampisin direnci) varliginda ise tedavinin direngli hasta
tedavisi yapan bir merkeze yollanmasi onerilir. Ciinkii, bu hastalarin tedavisi ger¢ekten karmasik ve
zordur.

TEDAVININ iZLENMESI
Hasta Uyumu ve Dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT)

Tiiberkiiloz hastasinin tedavisini diizenli olarak siirdiirmek ve tamamlamak, tiiberkiilozun
kontroliinde en 6nemli gorevlerden birisidir.

Hastanede yatan her TB hastasina mutlaka yattig1 siirece ilaclar1 gdzetim altinda icirilmelidir. Bu
standart ve zorunlu uygulamadir. Bu yontem hem personeli hem de hastalar1 uygulama iginde
egitmektedir. Hemsire bir parenteral ilaci nasil oral yoldan veremezse, gozetimli vermek zorunda
oldugu bu tedaviyi hastanin kararina birakamaz; hasta ilaglarmin her tabletini igene kadar onu
izlemekle yiikiimliidiir.
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Ayaktan tedavide ise, standart uygulama yine DGT’dir. Ilaglar saglik personelinin dogrudan
gozetimi altinda (kurumlarda, is yerlerinde ya da evde) kullandirilmalidir. Saglik Ocaklarinin
hekimleri ile her bir hasta icin isbirligine girmekte yarar vardir. imkan olmayan durumlarda bu
sorumluluk hastanin bir yakinina verilmelidir. Gorevlendirilen bu kisi, her ila¢ icirmede hasta ile
bulusur ve ilaglarini igirirken yaninda durur, hastanin ilaglarini igtiginden emin olur, kaydeder.
DGT uygulamasinda, ilaglar hastaya giinliik i¢irilebildigi gibi intermittan (aralikli) olarak haftada ii¢
giin ya da haftada iki giin icirilebilir. Intermittan tedavi, ancak ve ancak hastaya tam gdzetim altinda
ilag icirilebilirse uygulanmalidir. lag i¢irtme gérevi nadiren diger bir kamu gérevlisine verilebilir.
Eger son care olarak, DGT uygulanmasi degil, hastanin ilaglarini kendisinin kullanmasi
planlanirsa, baglangicta her hafta, bir aydan sonra 15 giinde bir ve daha sonra aylik kontrollere
cagrilarak hastaya ilaglar1 verilebilir. Bu durumda dispanser hemsiresi, hastalari, ilaglar1 diizenli
kullanip kullanmadiklarin1 denetlemek icin, tedavi siiresince birka¢ kez evinde ziyaret eder.
Hastanin kendisi yoksa yakinlarindan bilgi alir. Mevcut ilaglarini sayarak verilen bilgileri kontrol
eder. Diizenli ila¢ kullanmayan hasta i¢in DGT yeniden diisiiniiliir. Dispanserde biitiin hastalarin
hangi giin kontrole geleceklerini takip etmeyi saglayacak, aym giinlerine gore Tedavi Takip
Kartlarinin yerlestirilebilecegi bir kart dolab1 olusturulur. Hasta kontrole gelmeden bir-iki giin dnce
telefonla aranip davet edilir.
Egitim: Hekim, tedavisine baslanan her hastaya, ilaclar1 verilmeden, hastaligin tedavisi, yan etkileri
ve tedavinin stirekliligi konusunda temel bir egitim vermelidir. Bu egitim, hasta ile yapilan bir
goriismede agiklamalar yapmak, hastanin sorularma yanitlar vermek ve hastanin kafasindaki
sorulari-kaygilar1 ortaya ¢ikarmak seklinde olmalidir. Hastanin aklindan gegenleri, diisiincelerini,
tedavi hakkindaki kanaatlerini 6grenmek zorundayiz; ancak bu sekilde hastaya egitim verebiliriz.
Hekim, hastanin her kontrole gelisinde de egitime dnem vermelidir. Dispanserin, ¢aligma diizeniyle
ve biitlin calisanlart ile hastaya sicak yaklasimi da hastanin giivenini ve saygisint kazanarak
tedaviye uyumunu artiracaktir.
Hastalarin izinin kaybedilmemesi ve ilaglarini daha diizenli kullanmalarinin temini agisindan
ailenin diger fertleriyle (ana-baba-es-kardes-cocuk ve gerekiyorsa diger yakin akraba) tanismak ve
hastanin durumunu onlarla da konugmak gerekir. Hastanin ev adresi ve telefonundan baska, is
adresini ve en az bir yakininin da adresini ve telefonunu almak gerekir.

DGT nasil uygulanacak? Hastanede hemsirelere yonelik egitim yapilir, bu uygulama TB
hastasinin ilag¢ istem kagidina yazilir ve hemsirelerin bu uygulamasi siirekli olarak denetlenir.
Dispanserde ise tan1 konulan hasta ile hekim ve hemsire ortak bir degerlendirme yaparak, nerede, ne
zaman, kim tarafindan ilag icirilecegi kararlastirilir.

Hasta ilk teshis edildiginde, tedaviye baslamadan 6nce, ya da o giin, dispanser hemsiresi
tarafindan evinde ziyaret edilir. Ev halki, hastalik konusunda bilgilendirilir ve kontrol ig¢in
dispansere davet edilir. Ailenin maddi bir yardima ihtiyact olup olmadig1 aragtirilir, var ise, Verem
Savas Dernegi ve/veya Sosyal Yardimlasma Fonu ile temas edilerek yardim saglanir. Bu ilk
ziyaretin bir amaci da, verilen adreslerin dogrulugunu kontrol etmektir.

Hastane Yatirllarak Tedavisi Gereken Hastalar:

Tim hastalar, miimkiin oldugu takdirde, tedavinin baslangicinda hastaneye yatirilir.
Tedavinin baglangi¢ fazinda hastalarin hastanede yatmalari, basil sagtiklari donemde izolasyonlarini
saglamak yaninda, hem egitilmelerine, hem de ilaglarin1 goézetim altinda igmelerine olanak
saglamaktadir. Hastaneye 6zellikle yatirilmasi gereken hastalar sunlardir:

¢ Genel durumu bozuk olanlar
Hastaligi1 ¢ok ilerlemis olanlar
Agir ya da sik hemoptizisi olanlar
Diyabeti olanlar
Kronik bobrek ya da kronik karaciger hastalig1 olanlar
Ilag alerjisi ve ilaca bagli hepatiti olanlar
Uyum ve iletisim zorlugu olanlar
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Kontrol Muayeneleri:

Hastalar tedavi boyunca ayda bir kontrol edilir. Semptom-bakteriyolojik durum-gerekirse
film ve diger laboratuvar bulgular1 kaydedilir.

Hastalarin, her kontrolde, semptomlar1 sorulur ve kaydedilir. ilaglarim1 kendisi igiyorsa
tedavi uyumu agisindan degerlendirilip, kafasindaki sorular aydinlatilir. Baslangi¢ fazinin sonunda
(ikinci aym sonunda) hala ARB pozitif ise, baslangi¢ faz1 ayni ilaglarla bir ay uzatilir. Ugiincii ayin
sonunda da ARB pozitif ise hastanin balgami direng testi i¢in laboratuvara gonderilir ve idame
tedavisine gecilir. Tedavinin besinci ayinda basil hala negatiflesmemisse ya da yeniden
pozitiflesmisse ya da klinik-radyolojik iyilesme olmamissa hasta direngli tedavi yapan ozel bir
merkeze sevk edilir. Her kontrolde film c¢ekmek gerekmez, fakat mutlaka balgam alinmalidir.
Tedavi kesildiginde bir film ¢ekilip saklanmasi, daha sonraki bagvurular agisindan yararli olur.
Tedavi kesilirken son iki ayda birer balgam alarak, hastanin negatiflestigini gdsterirsek, bu kiir
olarak kabul edilmektedir; tedavinin bakteriyolojik olarak da basarisin1 gosterdigi i¢in ¢ok
degerlidir.

fyileserek tedavisi kesilen hastalar, 3, 6, 12, 24. aylarda kontrole ¢agrilir. Bunun yaninda
tiiberkiilozla ilgili yakinmalar1 olursa, gecikmeden bagvurmalari 6giitlenir.

Yan Etkilere Yaklasim:

flaglarin yan etkisi oldukca seyrek goriiliir. Bu nedenle, rutin laboratuvar testleri yapilmasi
gereksizdir. En sik goriilenler, bulanti kusma seklinde gastrointestinal yan etkiler ve ciltte goriilen
yan etkilerdir. Daha az siklikla vestibiiler etkiler ve hepatit goriilmiistiir. Yan etkiler tedavinin ilk {i¢
ayinda goriilmektedir.

Hastalara, tedavi baslangicinda kullandiklar ilaglarla ortaya ¢ikabilecek en sik yan etkiler
anlatilmalidir. Hastalar, tibbi personel tarafindan en az ayda bir goriilmeli ve semptomlari
konusunda 6zel olarak goriisiilmeli; yan etkileri agisindan hastalarin Oykiileri alinmali ve fizik
muayeneleri yapilmalidir.

Semptom ve bulgusu olmayan hastalarda yan etki arastirmasi i¢in rutin laboratuvar tetkikleri
gereksizdir. Ancak, ila¢ toksisitesini diislindiiren semptomlar ortaya cikarsa, bu toksisitenin
varligini incelemek i¢in uygun laboratuvar testleri yapilmalidir. Olanak varsa hastalarin baslangigta
karaciger enzimleri, bilirubin, serum kreatinini, iirik asit diizeyi, tam kan sayimi ve trombosit
saymmi Onerilir. Etambutol tedavisi verilecek hastalarda baslangicta gérme keskinligi ve kirmizi-
yesil gébrme ayrimi degerlendirilmesi onerilir.

Minér yan etkiler: Mindr yan etkilerin ortaya ¢ikti§i durumlarda, tedavi, hasta i¢in bir risk
tasimaksizin siirdiiriilebilir. Semptomatik tedavi vermek ve hastaya durumu agiklamak yeterlidir.
Karin agrisi, bulanti ya da istahsizhk, Rifampisine bagl olabilir. Ilaglar1 igme zamanim
degistirerek onlenebilir. Cilt reaksiyonlari: izoniyazid ve Rifampisine bagli eksfoliyatif dermatit
disinda kalan cilt reaksiyonlar1 genellikle antihistaminiklerle gegebilir. Periferik noropati: en ¢ok
ayaklarda yanma hissi seklinde goriilen norolojik reaksiyonlar, izoniyazide baglidir ve giinde 10 mg
B6 vitamininin (pridoksin) eklenmesi ile Onlenir. Diyabetli, malabsorbsiyonu olan ve yetersiz
beslenen hastalarda izoniyazidle birlikte rutin olarak B6 vitamininin kullanilmasi 6nerilir. Yiiksek
doz B6 vitamini (pridoksin) INH'm kompititif antagonistidir ve etkisini azaltir. Artralji:
Pirazinamide bagli eklem yakinmalari, intermittan tedavide giinliik tedaviye gore daha sik goriiliir.
Genellikle hafiftir ve kendi kendine gecer. Semptomatik tedaviye (aspirin vd) iyi yamit verir.
Rifampisine bagli grip-benzeri tablo, genellikle intermittan tedavi ile olur. Ates, titreme, basagrisi,
basdonmesi, kemik agrisi en ¢ok 3-6 aylar arasinda goriiliir. Rifampisin dozundan 1-2 saat once
baslayip, 8 saate kadar siirebilir. Viicut sivilarmmin (gozyasi, tiikrik, balgam, ter, idrar)
kirmizi/turuncu olmasi, rifampisine baghdir, tehlikesizdir, fakat hastaya onceden anlatilmasi
gerekir. Rifampisin karaciger enzimlerini indiikleyerek bazi ilaglarin (6rnegin dogum kontrol
haplari, anti-epileptik ilaglar, kortikosteroidler, oral anti-diyabetikler, oral antikoagiilan ilaglar, vd)
kandaki diizeylerini diisiirtir. Bu ilaglarin dozlarinin ayarlanmasi gereklidir. Dogum kontrolii i¢in
diger alternatif yontemler kullanilmalidir.
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Major yan etkiler: Bu yan etkiler, ilaglarin gegici ya da siirekli kesilmesini ve siklikla hastanin
hastaneye yatisini gerektirir.

Ciltte ya da yaygin hipersensitivite reaksiyonlar1: En stk SM, Para-amino salisilik asit
(PAS) ve Thioasetazon ile olur. RiF ve PZA ile de olabilir. Hipersensitivitenin klinik bulgulari en
sik cilt dokiintiisii ve atestir. Dokiintii genellikle eritematoz ve kagintilidir, makiiler ya da papiiler
olabilir. Ekstremitelerden ¢ok gdvdeyi tutar. Yaygin (jeneralize) reaksiyonlar ise, periorbital sislik,
konjunktivit sistemik semptomlar, drnegin, titreme, halsizlik, kusma, eklemlerde agri, basagrisi,
yaygin lenfadenopati, albliminiiri, hepatosplenomegali ve seyrek olarak gegici sarilik. Miikoz zarlar
da tutan ciddi ve hatta fatal eksfoliatif dermatit (Stevens-Jonson sendromu) goriiliibelir: En ¢ok THI
ile olur, ama, eger hipersensitivite gelisen bir ila¢ tekrar verilirse de goriilebilir. Hipersensitivite
olan bir hastaya daha fazla bir dozda ayni ilag verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebilir. Bir
hastanin asiriduyarli oldugu bir ilag tekrar verilirse tek bir doz ile hipersensitivete reaksiyonu
goriilebilir. Hipersensitivite reaksiyonu goriiliince yapilmasi gerekenler: hastaya verilen biitiin
ilaclar1 kesilir. Hasta, hastaneye sevkedilir. Hastanede sorumlu ilag/lar saptanir. Desensitizasyon
uygulanir ve hastaya allerjik olmayan yeni bir tedavi baslanir. Ciddi reaksiyonlarin kontrolii i¢in
antihistaminikler ve steroid kullanimi gerekebilir.

Gorme bozuklugu Etambutole bagli olabilir. Bu yakinmasi olan hastalar hemen gorme
muayenesine yollanmalidirlar. Eger sorumlu EMB ise, bir daha asla verilmemelidir.

Hepatit tanisi, hastada karaciger transaminazlarinin ya da bilirubinin artig1 ile konur.
Semptom olarak bulanti, kusma, karin agrilar1 ya da sarilik olursa, kanda karaciger enzimlerine,
bilirubine ve protrombin zamanina bakmak gerekir. Transaminazlarda tedavi sirasinda hafif artis
goriilebilir. Normalin st smirmin {ic katindan fazla artis varsa hepatotoksisite lehine
degerlendirilmelidir. Izoniyazit, rifampisin ve/veya pirazinamit sorumlu olabilir. Bu semptom ve
laboratuvar bulgularinin bazen viral hepatit ile olustugu gosterilmistir. Yapilmasi gereken, hastanin
ilaglarinin kesilmesi ve hastaneye sevkedilmesidir. Hastanin karaciger enzimleri normal diizeye
gelince ayni ilaglar hep birlikte baglanir ve genellikle karaciger bulgulari yeniden ortaya ¢ikmaz.

Bas donmesi, (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybi Streptomisine bagli vestibiiler hasar ile
olabilir. Yasli hastalarda ¢ok fazladir. Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasini onlemede ila¢ dozunun
dogru verilmesi ve tedavi siiresi onemlidir.

Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ya da trombositik purpura RiF’e bagl
olarak ortaya cikar. Bu ciddi reaksiyonlarin goriilmesi durumunda RIF kesilir ve hastaya bir daha
verilmez.

Tedavi Sonuclarimin Raporlanmasi

Verem savasimnin basarisi i¢in en Onemli hedef, tiim hastalarda tedaviyi basariyla
tamamlamaktir. Boylece mortalite ve morbidite azalir, basil sagacak kaynak olgular da tedavi
edilmis olur. Bir iilkedeki tiiberkiilozun kontroliinde tedavi basarisi bu kadar onemli ise, bunun
oOl¢iilmesi gerekir. Bu, kohort analiz ile yapilir. Bunun da tek yolu tedavi sonuglarinin kaydedilmesi
ve raporlanmasidir.

Tedavi sonuglar1 raporlanirken, belli bir siire icinde tedavisi baglanan hastalar esas alinarak
(kohort) bunlarin tedavi sonuglari raporlanmalidir. DSO ve IUATLD, bir yil icinde tedavisi
baslanan hastalarin bir y1l sonraki (ikinci) yildaki tedavi sonuglarinin ii¢ilincii yilda raporlanmasin
onermektedir. DSO, biitiin iilkelerin ve diinya toplammnin tiiberkiiloz tedavi sonuglarini, yillik
raporlarinda bu sekilde sunmaktadir. Ornegin, 1995 yilinda tedavisi baslanan tiim hastalarin
sonuglar, 1997 yilinda raporlanmalidir. Cilinkii, 1995 yili Aralik ayinda tedavisi baslananlarin
sonuglart 1996 yilimin Aralik aymda belli olacaktir. Bdylece 1995 yilinda tedavisi baslanan
hastalarin tedavi sonuglar1 1997 yilinda raporlanacaktir.

Tedavi Sonuglarinin Raporlanmasinda Kullamlmasi Onerilen Gruplar Ve Tamimlari:
Standart terimleri kullanmak gereklidir. Tedavi sonuc¢larinn raporlanmasi da bugiin biitiin diinya
iilkelerinde benzer bir terminoloji ile yapilmaktadir. DSO ve IUATLD tarafindan onerilen,
iilkemizde de kisa siire i¢cinde kullanima girecek olan alt1 temel tedavi sonuglandirma grubu asagida
siralanmistir. (Ulkemizde ge¢miste ve halen kullanilan terminoloji 13 nolu kaynaktan okunabilir.)

103



Kiir: Baslangicta yayma pozitif hastada, birisi tedavinin idame fazinda digeri tedavinin
tamamlandig1 sirada olmak iizere en az iki kez mikroskobiyle balgam negatifliginin gosterilmesidir.
(Bu tanimda, tedavisi basariyla sonlandirilmis bir hastada tedaviyi tamamlarken bakteriyolojik
olarak negatiflik gdsterilmis olmasi esas alinmistir.)

Tedaviyi tamamlama: Baslangicta yayma pozitif ya da negatif olsun, tiiberkiiloz tedavisi sonunda
balgam incelemesi yapilamadigi halde, klinik ve radyolojik bulgular ile basarili kabul edilerek
tedavinin sonlandirilmasidir. Tedavi basarist, kiir ve tedavi tamamlama gruplarinin toplamudir.
Oliim: Tedavi sirasinda bir tiiberkiiloz hastasinin lmesidir. Hasta, tiiberkiiloz ya da tiiberkiiloz dis1
bir nedenle Olmiis olabilir; tedavi sonucu Oliim olarak raporlanir. Bu, hastanin tiiberkiiloz
kayitlarindan Oliim nedeniyle diistildiigiinii gosterir, yoksa tiiberkiiloza bagli o6liim olarak
degerlendirilmemelidir.

Tedavi basarisizh@r: Tedavisinin 5 ya da 6. ayinda hastanin balgam yayma pozitifliginin
saptanmasidir. Pozitiflik devam edebilir ya da negatiflesmisken yeniden pozitiflesebilir. Kiiltiir
yapilan kurumlarda besinci ve altinct aydaki balgam kiiltiirleri esas alinmalidir.

Tedaviyi terk eden hasta: Tedavisi sirasinda bir hastanin iki ay ya da daha uzun siire ile ilag¢larinin
almamasidir.

Nakil giden: Hastanin baska bir dispanser bdolgesine gitmesi nedeniyle tedavi sonuglarinin
bilinmemesi durumudur. (Bu grup hastalar i¢inde, baska bir dispansere nakil giden ve evraklari o
dispansere ulastirilan hastalar yer almaktadir. Yine bu grup icinde tedavisini bagka yerde —
hastanede ya da hekimde - siirdiiren hastalar da yer alir.)

SONUC

Tiiberkiiloz tedavi edilebilen bir hastaliktir.

Tan1 gecikmesi, bulagmanin siirmesine, hastaligin artmasina yol acar.
Stiphelenmeli ve balgam tetkiki istemeliyiz.

Dogru ilag rejimi, uygun izlem, yeterli siire tedavi esastir.

Tedavide sonugtan siipheniz varsa, uzmanina yollayiniz.
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