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Yeni ve Onceden Tedavi Almis Akciger
Tiiberkiilozlu Olgularda lla¢ Direncleri

Drug Resistance in Pulmonary Tuberculosis; in New and Previously Treated Cases

Berna KdmurcUoglu, Glnes Senol*, Glnseli Balci, Enver Yalniz, Emel Ozden
[zmir Dr. Suat Seren Egitim ve Arastrma Hastanesi, Gdgis Hastaliklari Klinigi ve *Bakteriyoloji Laboratuvari, [zmir, Tirkiye

Ozet

Amag: Bu calisma, lzmir Gogus Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinin bir servisinde izlenen yeni ve eski akciger tlberkU-
lozU olgularinin tlberkdloz (TB) ilaglarina karsi direnc oranlarinin belirlenmesi amaciyla planlanmistir.

Yoéntem: Aktif akciger tlberkllozu olan 387 erkek hastanin 1999-2004 yillar arasindaki bilgileri retrospektif olarak incelenmistir. Olgular, bal-
gam yayma, kultur, anti-tUberkuloz duyarlilik test sonuclarina, klinik 6zelliklerine, balgamda basil konversiyonu suresi ve hastanede kalis sure-
sine, uygulanan tedavilerine gore dort tedavi grubuna ayrilmis, kiltlr sonuglarina ulasilabilen yeni (Grup 1), yeniden tedavi alan (Grup ) ve
kronik (Grup IV) olarak calismaya alinirken, yayma ve kulttr negatif ve akciger disi Tb'yi iceren grup Il calisma disi birakilmistir.

Bulgular: Kiltir sonuclarina ulasilan 297 olgu degerlendirmeye alinmis, olgularin 231'i ( %77) yeni (grup 1), 53'0 (%17.7) yeniden tedavi (gru-
pll), 13'G (%4.3) olgu kronik (Grup V) olarak gruplanmustir. Calismaya alinan gruplarin izoniasid (H), rifampisin (R), etambutol (E) ve streptomi-
sine (S) karsi direnc oranlari ayri ayri hesaplanmistir.

Sonug: Yeni olgularda herhangi bir ilaca direng %7.8, yeniden tedavi olgularinda % 58.5, kronik olgularda ise %100 bulunmustur. H, R, E ve
S direncleri ise sirasiyla % 4.3, % 4.2, % 2.6, % 3.4; % 30.1, % 41.5, % 11.3, % 24.5; % 92.3, %100, % 53.8, % 61.5 olarak bulunmus-
tur. Cok ilaca direngli tiberkUloz (CID-TB) oranlariise % 2.16, % 11.3 ve % 92.3 olarak saptanmistir. (Akciger Arsivi 2007, 8: 117-21)

Anahtar Kelimeler: Ttberkuloz, yeni olgu, 6nceden tedavi gérmus olgu, ila¢ direnci, cok ilaca direncli tiberkuloz

Summary

Objective: This study was planned to determine the resistance rates against tuberculosis (TB) drugs in pulmonery tuberculosis patients in
a ward of Izmir Chest Diseases and Surgery Researh Hospital. Data of 387 hospitalised male patients with active pulmonary tuberculosis
between 1999-2004 were evaluated retrospectivly.

Method: The patient TB groups were decided as new( group |), retreatment (Groupll) , smear-culture negative pulmoanry TB and ekstra-
pulmonary TB (Group Il) and chronic (Group IV) according to sputum smear and cultures, anti-tuberculous drugs susceptibility tests , cli-
nical features, the time elapsed for conversion of sputum to negative and hospitalisation time. Becaus of the culture neqativitly, Group Il
was exclued from the study.

Results: Drug resistance rates of isoniazid, rifampicin, ethambutol and streptomycin were calculated seperately for each group. It was con-
sidered that 231 of cases (77 %) were new (Group 1), 53 (17.8%) were retreatment (Group Il), 13 (4.3 %) were chronic cases (Group IV)
of 291 culture positive cases whose culture data was found. Resistances to any drugs were found % 7.8 in new cases, % 58.5 in retre-
atment cases and % 100 in chronic cases.

Conclusion: H, R, E and S resistance rates were detected in new, retreatment and chronicle cases as 4.3%, 4.2 %, 2.6 %, 3.4 %; 30.1
%, 415 %, 11.3 %, 24.5 %; 92.3 %, 100 %, 53.8 %, 61.5 % respectivly. MDR-TB rates were found 2.16 %, 11.3 % and 92.3 %. (The
Archives of Lung 2007; 8: 117-21)

Key words: Tuberculosis, new case, previously treated case, drug resistance, multidrug resistance

Giri§ Hastaligin olusumundan %97-99 oraninda M. tuberculosis
sorumludur. Olgularin % 80" inden fazlasi akciger tlberkUlo-

Tuberkiloz (TB), M. tuberculosis complex olarak tanimlanan  zudur (1,2).

bir grup mikobakteri tarafindan olusturulan, cok degisik klinik ~ TB gtnimUzde en yaygin gorilen enfeksiyon hastaliklarindan

gortinimlere sahip kronik, grantlamattz bir enfeksiyondur. biridir. Dlnya ndfusunun 1/3'Gnd olusturan 1.7 milyar insan
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TB basili ile enfekte olup bunlarin blylk ¢cogunlugunu gelis-
mekte olan Ulkelerdeki insanlar olusturmaktadir (3-5).Tim
dinyada 20 milyondan fazla TB hastasi bulundugu disinul-
mektedir. 2005 yilinda 8,8 milyon yeni hasta eklenmistir ,
bunlarin 7,4 milyonu Afrika ve Asya kaynaklidir. Ayni yil total
1.6 milyon insan tuberkUloz hastaligindan 6Imds, bunlarin 195
binini HIV'li hastalar olusturmustur (4).Dinyadaki tUm 8lim-
lerin %7'sinden ve gelismekte olan Ulkelerdeki olimlerin
%26'sindan TB sorumludur (1-4).

Ulkemizde de dinyadaki gelismelere paralel olarak, yirminci
yuzyllin ikinci yarisindan itibaren yeni kombinasyon tedavileri-
nin kullanilmaya baslamasiyla TB kontrol altina alinmaya bas-
lanmis ancak beklentilerin aksine TB hastaligi 1985 yilindan
itibaren tUm ddnyada yeniden artis gostermistir. Uygulanan
tUberkUloz kontrol programlarinda gevseme, hastalik igin bit-
ceden daha az para ayriimasi, arastirmalarin durdurulmasi,
hastaligin sorun oldugu bolgelerden gelen gécmenlerin etkisi
hastaligin yayilmasi yani sira AIDS hastaligi ve artan direncli
tlberkiloz enfeksiyonlari bu artisa neden olan baslica faktor-
ler olmustur (2, 5). T.C.Saglik Bakanligi VSD raporuna gore
2005 yilinda yeni olgu ylz binde 26, tum tlberkdlozlu olgu
orani yUz binde 28,5 dur. (3). Ulkemizde saglik bakanlhgr 2005
VSD verilerine gore yeni , eski olgularda ve tim olgularda di-
reng oranlar; izoniazid (H) % 9, % 27.4 ve %11.5, rifampisi-
ne (R) % 4.4, % 21 ve %6.7, etambutol (E) % 3, % 10 ve
% 4, streptomisin (S) % 7, %15 ve 8.1, CID ( Cok ilaca direnc-
li tiberklloz) %3.1, % 17.7 ve % 5.1 olarak bildirilmistir (4).
Bu calismada, bir bélge hastanesinin bir servisinde bes yil si-
resince tedavi goren olgularda anti-TB ilaclara karsi direng
oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem

800 yatakli Izmir Gogls Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Hasta-
nesinde 1999-2004 yillari arasinda tUberkiloz servisindeki ak-
tif akciger tlberkllozlu 387 erkek olgunun H, R, E ve S'e kar-
si direncleri retrospektif olarak arastirimistir. Olgular, balgam
yayma, kiltUr, anti-tiberkUloz duyarlilik test sonuclarina, klinik
Ozelliklerine, balgamda basil konversiyonu siresi ve hastane-
de kalis slresine gore yeni, yeniden tedavi alan ve kronik ola-
rak Uc gruba ayrilmislardir. Her grubun H, R, E ve S karsi di-
renc oranlari ayri ayrn hesaplanmistir. Olgularin 317'si yeni,
57'si yeniden tedavi, 13'0 olgu kronik olarak degerlendirilmis-
tir.

Olgu tanimlar ve tedavileri Dinya Saglik Orgltinin (DSO)
“treatment of tuberculosis; guidelines for national program-
mes" rehberine gore yapilmistir (6). Buna gore;

Yeni olgu: Onceden tliberklloz tedavisi almamis ya da bir ay-
dan kisa sureli almis olgu.

Relaps: Tam doz tedavisi tamamlanmis olgunun tedavi son-
rasinda yeniden yayma olumlu hale gelmesi.

Tedavi basarisizhigi: Hastanin tedavi altindayken besinci ayin
sonunda yaymasinin olumlu kalmasi veya yeniden olumlu ol-
masi.

Tedaviye ara verme: Hastanin tedavisini iki ay ya da daha
uzun sUre terk etmesi durumudur.

Kronik olgu: Hastanin gozetim altinda yeniden tedavi sUresi
bitiminde yayma olumlu kalmasi veya yayma olumlu hale gec-
mesidir.

Mikrobiyolojik yontem olarak, balgam yayma boyamalari icin
Kinyoun yontemi, kdltdrler icin Lévensteinjensen besiyeri
(L-J) kullanilmistir. Balgam dekontaminasyon-homojenizas-
yon islemi icin NALC-NaOH yontemi uygulanmistir. Antibi-
yotik duyarllik testi icin L-J Uzerinde proporsiyon metodu-
nun ekonomik varyanti olan kritik konsantrasyonda kritik
proporsiyon yontemi kullaniimistir (7, 8). Antibiyotik duyarli-
lik testleri en az iki kez calisiimistir. Duyarlilik sonuglarinda
tedavi suresince degisiklik gorilen hastalarin olgu tanimi al-
digr ilgili yatislarindaki ilk elde edilen duyarlilik sonuclari ¢a-
lismaya alinmistir.

Olgularin direng tanimlari asagida yapiimistir (4, 9, 10):
Herhangi bir ilaca direng: Birinci sira anti-tiberkuUloz ilaglarin
herhangi birine karsi saptanan toplam direng.

Tekli direng: Birinci sira anti-tiberkUloz ilaglarin yalnizca birine
kars! olusmus direng.

Coklu ilag direng: |ki ya da daha fazla ilaca karsi saptanan di-
renc.

Cok ilaca direngli TB: Coklu ilag direncinin dzel bir seklidir.
H ve R direncinin birlikte bulundugu tim diren¢ kombinasyon-
larini gosterir.

Yeni olgularda diren¢: Daha once hic ila¢ almamis veya bir
aydan daha kisa streli ilag kullanmis hastada saptanan ilag di-
renci.

Tedavi almis hastalarda direnc: En az bir ay anti-tiberkuloz
ilac kullanmis hastada karsilasilan ila¢ direnci.

Kombine direng: Yeni ve dnceden tedavi almis tim olgular-
da saptanan toplam direng.

Istatistik igin kisisel bilgisayarda SPSS programinda Ki-kare
testi uygulanmistir (11).

Bulgular

Calisma kapsamindaki bes yillik stirede aktif akciger tlberkU-
lozu tanisiyla klinigimizde 387 erkek olgu hasta izlenmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 23+5'tir.

387 olgunun dosya, yayma ve kiltlr sonuglari retrospektif ola-
rak incelenmis, tedavi kategorilerine gore % 69 (n=268)'si
birinci kategori (yeni olgu)'de yogunlasmaktadir. Olgularin
%14,7 (n=57)'si ikinci kategori, (n=49) %12.6 si U¢UncU kate-
goride ve %3.3 (n=13) dordincl kategorideki eski olgulari
olusturmustur.

TUm olgularin %70'inde (n=273) yayma ve kulttr olumlu bu-
lunmustur. Olgularin % 16.7 (n=65)"si yayma olumsuz, kdil-
tlr olumlu; %12.6 (n=49)'si hem yayma hem kultlr olumsuz
saptanmustir. Kaltlr olumlulugu olan 338 hastanin 297'sinin
antibiyogram test sonugclari mevcuttur. Diger 41 olgunun test
sonuglari antibiyogramda yetersiz Greme, Urememe ve konta-
minasyon gibi nedenlerle elde edilememistir.

Olgular yayma ve kultlr sonuclar, radyolojik ve tedavi dzellik-
leriyle, Tb tedavi kategorilerine gére Tablo 1'de gosterilen
gruplara ayrilmis, grup Il (n=49 olgu) (yayma olumsuz akciger
Tb ve akciger Tb disi hastalik ) ve kiltlr sonuglarina ulasilama-
yan 41 olgu calisma disi birakilmistir. Antibiyogram sonugla-
rina ulasilan 297 olgu grup | 231 olgu (% 77), grup Il 53 ol-
gu (%.18) ve grup IV 13 (%4.3) olgunun direnc oranlar de-
gerlendirmeye alinmistir.

Olgularin  antibiyogramlarda saptanan
Tablo 2'de izlenmektedir.

direng oranlari
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Tartisma

TB'de ilac direnci anti-tUberkulloz ilaglarin kullaniimaya basla-
maslyla giindeme gelen ve glinimdizde de artarak devam
eden bir sorundur. llac direncinde artma yiksek morbidite,
mortalite ve tedavi maliyetinde ciddi bir artisa yol acmaktadir
(10,12).

Dinyada ve ulkemizde ila¢ direncinin son ulastigi durumuna
ait bir cok genis kapsamli calismalar mevcuttur (13-16). DSO
1994-2001 arasinda 77 (lkeyi kapsayan (g fazli bir sirveyans
calismasi yapmistir (9,15,16). Bu klresel calismanin son fazi-
nin sonuglari ile hasta grubumuzun sonuclari karsilastirilinca
bazi parametrelerde ortalamanin Uzerinde direnc oranlari izlen-
mektedir. Klresel surveyans calismasinda herhangi bir ilaca
direnc yeni olgularda %2-41 (median deger % 10.4); eski ol-
gularda %5.3-100 (median deger % 36) arasinda saptanmis-
tir. Bizim yeni olgularimizda herhangi bir ilaca direng %7.8, ye-
niden tedavi alan olgularimizda %58.5 ve kronik olgularda
% 100 olarak bulunmustur. Bu parametre Glkemizde yeni ol-
gularda % 14-27; eski olgularda %37-66 arasinda bildirilmek-
tedir.

DSO calismasinda yeni olgularda H direncinde median deger
%7.3; eski olgularda % 29.7 olarak izlenmektedir (9). Ancak
olgularimizda primer diren¢c %4.3 ile dinya ortalamasinin al-
tinda kalirken, eski olgu gruplarinda % 30.1 ve 92.3 gibi cok
yUksek degerler gdstermektedir. H tekli direnci ise yeni olgu-
larda DSO ¢alismasinin altinda (% 2.6); eski olgularda ise Uze-
rinde (% 4) kalmaktadir. Ulkemizde H direnci genel olarak yUk-
sek bildirilmektedir. Saglik bakanhgr 2005 VSD verilerine go-
re yeni, eski olgularda direnc oranlari; INH % 9, % 27.4 ola-
rak bildirilmistir Cesitli calismalarda genel olarak primer direng
% 5-12, sekonder diren¢ % 8-35 arasinda rapor edilmektedir.
(4, 17-20).

Tablo 1. Hasta gruplarinda tedavi planlan

Primer R ve S direnci diinya genelinde daha az siklikta rastlani-
lan bir olaydir. Ancak calismamizda yeni olgularda % 4.2 ve
% 3.4; eski olgularda % 41.5 ve % 24.5 siklikta R ve S direnc-
leri izlenmistir. Direng oranlarimiz 2005 VSD verileriyle karsilas-
tinldiginda galismamizda yeni olgularda SM direncinin
(%3.4- %7 VSD) daha distk oldugu ancak toplam direncte
(SMicin % 9.7- % 8.1) cok fazla farklilik olmadigi izlendi .

RIF direnci yeni olgularda VVSD verilerine yakinken, toplam RIF
direncimiz VSD verilerinden daha ylksek saptandi bu kronik
vakalardaki cok yiiksek RIF direncine baglanabilir (4). DSO ca-
lismasinda bu grup hastada R ve S direnclerinin medyan de-
geri % 1.4 ve % 6.3 eski olgularda ise % 8.7 ve % 11.4 ola-
rak bildirilmektedir. R direnci eski ve yeni olgularda hem top-
lam hem de tekli diren¢ parametrelerinde klresel calisma
medyan degerinin Uzerinde; S ise yeni olgularda distk eski
olgularda yuksek oranlar gdstermektedir. Ulkemizde ise cesit-
li calismalarda yeni olgularda R direnci % 3-9, S direnci ise
% 10-16 olarak, eski olgularda ise % 10.5-32 ve % 18-30 ola-
rak belirtimektedir (14-20). Ulkemizde saglik bakanligi 2005
VSD verilerine gére yeni , eski olgularda RIF direnci % 4.4 ,
% 21, SM % 7, %15 olarak bildirilmistir (4).

E direnclerinde calisma sonuclarimizda, dinya ortalamasina
gore hem yeni (%0.3) ve eski olgulara (% 3.5) gore ylkseklik
gorilmektedir. Saglik bakanhgr 2005 VSD verilerine gore yeni,
eski olgularda ve tim olgularda direnc oranlari (EMB % 3,
% 10) calismamiz sonuclariyla paralellik gdstermektedir. Cesit-
li calismalarda Turkiye'de yeni olgularda % 1-3, eski olgularda
% 3-14 arasinda EMB direncinden bahsedilmektedir (14, 17, 20).
Grup V'deki kronik olgularimizin % 92.3 CID-TB olgularidir.
Tek bir hasta CID paterni gdstermemektedir. Yeniden tedavi
grubunda ise % 11.3; yeni olgularda % 2.2 CID-TB vardrr.
DSO'nln calismasinin 1996-99 bolimindeki ikinci fazinda,
yeni olgularda CID-TB % 1; eski olgularda %10.7; 1999-2002
fazinda ise yeni olgularda % 1.1, eski olgularda % 7 medyan

TB Tedavi | TB olgulan Tedavi kategorilerine | Kiiltiir sonuclarina gére Tedavi Rejimleri
Kategorisi gore olgu sayilari degerlendirmeye alinan olgular
N=387 (%) N= 297 2 HRZE(S) / 4HR
Grup | Yeni yayma (+) akc-TB, 268 231
Yeni yayma () akc-TB, (%69) (%77)
Yaygin parenkim tutulumu
olan akc-TB.
Birlikte ciddi HIV veya
ciddi ake-disi TB olmasi
Grup Il Yeni yayma (+); relaps, 57 53 2 HRZES /1 HRZE /5 HRE
tedavi basarisizligi, (%14.7) (%17.8)
tedaviyi terkten donen
Grup Il Yeni yayma olumsuz 49 0 ( *Calismaya alinmadi) 2 HRZE
akciger-TB (kategori (%12.6)
1 disinda) Akciger dis!
TB'nin az ciddi sekilleri
Grup IV Kronik Olgular 13 13 Daha 6nce kullanilmamis
(%3.3) (%4.3) en az bes mindr ilag
kombinasyonu

Z- Pirazinamid
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prevalans degeri bildirilmektedir. Turkiye'de yapilan calisma-
larda % 0.7-7 primer direng; % 4-17 sekonder CID oranlarin-
dan bahsedilmektedir (15-16,18-20).

Dort ilacin hepsine birden direng, diinyada yeni ve eski olgu-
larda %0-4.6 (medyan: % 0.2) ve % 0-17 ( medyan: %4.4); Ul-
kemizde yapilmis bir meta —analizde dort ilaca birden direng
% 1 ve % 6 olarak verilmektedir (14-17).

Turkiye DSO siniflamasinda Avrupa Ulkeleri arasinda deger-
lendiriimektedir (4). DSO calismasindaki Avrupa Ulkeleri gru-
bunda herhangi bir ilaca direncin medyan degeri yeni olgular-
da % 9.6, eski olgularda % 36.7; CID-TB % 1.7 ve % 18.8;
dort ilaca direng ise % 0.2 ve % 6.1 olarak saptanmistir. Ca-
lisma sonuglarimiz bu degerlerin genellikle hafif Gzerinde ¢ik-
maktadir. Sonugclarimiz bu haliyle DSO kontrol kategorilerinde,
kotl TB kontroll uygulanan Ulkelerden edinilen sonuclara da-
ha yakin géridlmektedir (16).

Genel olarak degerlendirildiginde, yeni olgularda toplam H, tekli R
ve S direncleri disinda diger ilaclara karsi ve eski olgularda tim
bakilan ila¢ direnci parametrelerinde kuresel surveyans calisma-
sinin medyan degerinin Uzerinde diren¢ oranlari saptanmistir.
Turkiye'deki calismalarla karsilastinldiginda ise yeni olgularda bil-
dirilen H ve S direng oranlarimiz bildirilen oranlarin hafifce altinda
kalmakta, toplam R direncimiz daha yuksek saptanmasi disinda
diger tim parametrelerde uyumlu seyretmektedir (16).

Tablo 2. Hasta gruplarinda saptanan ilag direnci oranlari

2001 yili i¢in hastanemizden yeni olgu olarak ihbar edilen olgu
sayisl 1260 ve Ulkemizin yeni olgu olarak DSO bildirdigi sayi-
lara (2001 yili bildirilen olgu sayisi: 4444, tahmin edilen yeni ol-
gu sayisl: 10375)goére hastanemizde 2001 vili icinde Ulkede
tlm yeni olgular % 28.5'ine tani konmustur (21). Bu nedenle
direnc oranlarimizin bdlgemizin direng durumunu yansitabile-
cegi disunulmustdr.

Elde ettigimiz sonuclar ve tlkemizde yapilan cesitli calismalar
direng gelisiminin azinsanamiyacak dizeyde oldugunu disun-
dirmektedir. Direng gelisiminin dntine gegmenin en etkili yo-
lu hastalarin hizli sekilde tanisi ve uygun tedavisidir. Direncli
kdkenlerle enfekte hastalarin da zamaninda dogru olarak ta-
nimlanip, direncli kdkenlerin topluma yayiliminin uygun izolas-
yon ve iyi tedavi protokolleri ile onlenmesi gereklidir. Bu
amacla Ulke genelinde hasta saptanmasi kadar direng oranla-
rinin dikkatle izlenmesi gerektigini distinmekteyiz. Calismala-
r surdlrllen TB kontrol programlarinin da tlkemizdeki bu kro-
nik hastalikla savasimda daha iyi sonuglar verecegini dustnul-
mektedir. Ulkemizde [zmir'in de icinde oldugu birkac bdlge-
de uygulanan DOTS (directly observed therapy short course)
ve DOTS-Plus tedavi stratejisiyle tedavi uyumunun ve tedavi
basarisinin artinlmasiyla direnc gelisiminin azaltimasinda ya-
rarli olacagini Umit ediyoruz.

Grup I
Grup | Relaps, Grup IV
Tim olgular Yeni olgular ted.basarisizhgi Kronik olgular

N=297 (%) N=231 (%) N=53 (%) N=13 (%)
ILACLARA DUYARLI 234 (79) 212 (91.1) 22 (41.5) 0
TOPLAM DIRENC
H 38 (12) 10 4.3 16 (30.1) 12 (92.3)
R 44 (14) 9(4.2) 22 (41.5) 13 (100)
E 19 (6) 6 (2.6) 6(11.3) 7 (53.8)
S 29 (9.7) 8(3.4) 13 (24.5) 8 (61.5)
TEKLI DIRENC
H 7(2.3) 3(1.3) 4 (7.5) 0
R 4(1.4) 1(0.4) 3(.7) 0
E 4(1.4) 2(0.8) 2(3.8) 0
S 5(1.6) 2(0.8) 3(5.6) 0
COK ILACA DIRENC
H+R 11(3.7) 2(0.8) 6(11.3) 3(23)
H+R+E 3(1) 1(0.8) 0 2 (15.3)
H+R+S 3(1) 1(0.8) 0 2 (15.3)
H+R+E+S 6(2) 1(0.8) 0 5 (38.4)
TOTAL 23 (7.7) 5(2.16) (11.3) 12 (92.3)
DIGER DIRENC TiPLERI
H+E 1(0.3) 0 (1.9) 0
H+S (%1.7) 2 3 (5.6) 0
H+E+S 2(0.7) 0 (3.8) 0
R+E 1(0.3) 1 0 0
R+S 9(3.2) 2 (11.3) 1(7.7)
R+E+S 1(0.3) 1 0 0
E+S 1(0.3) 0 1(1.9) 0
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