
Mycobacterium tuberculosis basilinin izole edilmesi
üzerinden 100 yýldan daha uzun süre geçmesine ve son
40 yýldýr çok etkili ilaçlarýn kullanýlmasýna raðmen,
tüberküloz bugün hala tüm dünya için önemli bir saðlýk
sorunu olmaya devam etmektedir. Dünya Saðlýk Örgütü
(WHO) tahminlerine göre tüberküloz önlenebilir ölümlerin
yaklaþýk %27�sini oluþturmaktadýr. WHO 1993 yýlýnda
tüberkülozun bir global sorun olduðunu bildirmiþtir.
Dünya nüfusunun yaklaþýk 1/3�ünü oluþturan 1,7 milyar
insanýn tüberküloz basili ile enfekte olduðu tahmin
edilmektedir. Bu rakamlara göre her yýl 8 milyon yeni
tüberkülozlu hasta tesbit edilmekte ve yýlda 3 milyon in-
san bu hastalýktan dolayý ölmektedir. Tüberkülozun
yeniden dirilmesinin önemli nedenlerinden birisi
tüberküloz ilaçlarýna karþý direnç geliþmesidir.

Hastalarýn takip ve tedavilerindeki baþarýsýzlýk ilaç
direnci probleminin toplum içinde yayýlmasýna ve ölüm-
lere neden olmaktadýr. Ýlaç direnci önemli oranda hasta-
larýn tedaviye uyumsuzluklarýndan kaynaklanmaktadýr.
Bu problemden sorumlu olan diðer faktörler zayýf bir re-
jime tek ilaç eklenmesi, ilaçlarýn iyi absorbe edilmemesi,
suboptimal dozlarda ilaç kullanýmý ve tedavi rejiminde
yeterli sayýda ilaç bulunmamasýdýr. 

Bir hastada ayný anda hem isoniazid hemde rifampi-
sin�e karþý direnç bulunmasý çok ilaç direnci þeklinde
isimlendirilir. Bu durumdaki bir hastada diðer tüberküloz
ilaçlarýna karþý da direnç geliþimi olabilir (1). 

Ýlaçlara karþý direnç geliþiminde genetiðe baðlý olan
veya olmayan direnç söz konusudur. Tüberküloz basilin-
in metabolizmasýnýn inaktif durumda olmasý nedeni ile
ilaçlarýn etkileyememesi genetiðe baðlý olmayan dirençtir.
Genetiðe baðlý dirençte kromozomal mekanizma iþle-
mektedir (2). Bu þekil direnç için en iyi bilinen mekanizma
tüberküloz basilinin DNA�ya baðlý RNA polimerazýn beta
subunitinde olan mutasyondur (3). Rifampisin dýþýndaki
tüberküloz ilaçlarýna karþý geliþen direncin mekaniz-

malarý henüz tam olarak aydýnlatýlamamýþtýr. Rifampisin
direncini temsil eden pro-B geninin hýzlý tesbiti çok ilaca
dirençli tüberkülozu tesbit etmekte önemli rol oynayabilir
(4).

Yaklaþýk olarak milyonda bir basil isoniazid ve
ethambutol�e, yüzmilyonda 1 basil rifampisin�e, yüzbinde
1 basil streptomycin�e doðal mutasyonla dirençlidir (5). Ýki
ilaca birden doðal direnç her birinin direnç olasýlýklarýnýn
toplamýna eþittir.  

Daha önce hiç tüberküloz ilacý kullanmamýþ kiþil-
erdeki direnç primer, tedaviye baþladýktan sonra geliþen
direnç ise sekonder veya kazanýlmýþ dirençtir. Daha önce
tüberküloz ilacý kullanýp kullanmadýðý kesin olarak belir-
lenemeyen hastalarda tedaviden önce direnç tesbit
edilmesi baþlangýç direnci þeklinde isimlendirilir (6).

Aþaðýda belirtilen durumlarda tüberküloz ilaçlarýna
karþý direnç olabileceði akla getirilmelidir (5,7).

1-Tedavinin 4-6. ayý sonunda hala basilin negatif-
leþmediði durumda.

2-Daha önce tüberküloz ilaçlarý kullanýlmasý duru-
munda.

3-Ýlaçlara dirençli basillerle bulaþma ihtimalinde. 

4-Ýlaç direnci yüksek olan bölgelerde yaþayanlarda. 

5-HIV pozitif hastalarda.

6-Uyuþturucu kullananlarda, alkoliklerde ve evsiz--
lerde.

Ülkemize ait ilaç direnci oranlarý tüberkülozun kont-
rolü açýsýndan ilerisi için karamsar tablolar çizmekte ve
tüberkülozlu hastalarýmýzý çok daha iyi takip ve tedavi et-
memiz gerektiðini göstermektedir. Yedikule Göðüs
Hastalýklarý Hastanesinde 1993-1995 yýllarý arasýnda
takip edilen 276 hastada %21,6 primer, %53,9 sekonder,
%34,7 toplam ilaç direnci bulunmuþtur. Ayrýca 1983-1994
yýllarý arasýna kapsayan 10 deðiþik raporda primer direnç
%13,9-%25,5, sekonder direnç %37-%53,9, toplam
direnç %24,7-%45,6 oranlarýnda tespit edilmiþtir (8).
Kliniðimize ait henüz yayýnlanmamýþ 1992 - 1995 yýllarý
arasýnda elde edilen 121 kültür antibiyogramýn 41�inde
tüm ilaçlara hassasiyet, 80'inde bir veya daha fazla
tüberküloz ilacýna karþý direnç saptanmýþtýr. 1990-1994
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yýllarý arasýna kapsayan ülkemizde yapýlmýþ 9 çalýþmaya
ait ilaçlara göre direnç durumlarý Tablo 1�de gösterilmiþtir
(8).

Çalýþmalarda kullanýlan yöntem farklýlýklarý ve bazý
çalýþmalarda dirençli olma ihtimali yüksek olan hastalarýn
mikrobiyolojik tetkiklerinin yapýlmasý sonuçlar arasýnda
önemli farklarýn bulunmasý nedenleridir. Bu rakamlardan
görülebileceði gibi tüm geliþmekte olan ülkelerde olduðu
gibi ülkemizde de birinci sýra tüberküloz ilaçlarýna karþý
direnç oranlarý oldukça yüksektir. 

Ýlaca direçli olan hastalarýn ilk deðerlendirmesi za-
man alýcýdýr fakat uygulanacak tedavi protokolunu belir-
lemede ve dolayýsýyla baþarýlý olmada anahtar rol oynar.
Eðer hasta daha önce tüberküloz teadvisi almýþsa bu te-
davinin detaylý bir þekilde planý çýkarýlmalýdýr. Hangi ilacýn
ne kadar ve hangi tarihlerde kullanýldýðý hastanýn ken-
disinden ve dispanser ile hastane kayýtlarýndan öðre-
nilmelidir.Ancak kayýtlarda ilaçlar verilmiþ gibi gösterilse
de hastanýn bu ilaçlarý kullanmama ihtimali söz konusu
olduðu için anamnez çok daha güvenilirdir. 

Hastaya ait eski takip dosyalarýndan elde edilecek
olan mikrobiyolojik tetkik ve direnç testi sonuçlarý ince-
lenmelidir. Bazen mikrobiyolojik tetkik yapýlsa dahi
takipdeki hatalardan dolayý sonuçlar hasta dosyasýna
kayýt edilmeyebilir. Bu ihtimali dikkate alarak laboratu-
ardan eski kayýtlar araþtýrýlmalýdýr. Ayrýca indeks vaka
açýsýndan yakýn çevresinde tüberkülozlu hasta olup ol-
madýðý tekrar sorgulanmalýdýr. Daha önce kullandýðý
ilaçlara karþý toleransý öðrenilmelidir. Bu hastalarýn rutin
tetkiklerine ilave olarak kültür ve direnç testi araþtýrmalarý
için balgam örnekleri alýnmalýdýr. Tedaviye baþlamadan

önce direnç özelliklerinin belirlenmesi çok önemli olduðu
için balgam çýkaramýyan hastalarda mide suyu ve/veya
bronkoskopik lavaj materyalinde basil aranmalýdýr.

Hasta ilk muayene edildiði zaman daha önceden
kültür ve direnç testi tetkikleri istenmiþ ise uygulanan te-
davide deðiþiklik yapmaksýzýn tetkik sonuçlarýný bekle-
mek gerekir. Böyle bir durum söz konusu deðilse, has-
tanýn daha önce kullanmadýðý ilaçlardan yeni bir tedavi
kombinasyonu düzenlenir. Daha sonra direnç testi
sonuçlarýna göre gerekli deðiþiklik yapýlýr. Çok ilaca
dirençli hastalarýn tedavisinde yeni tedavi protokolunda
en az 4 ilaç kullanýlmalýdýr. Bu ilaçlardan en az üç tanesi
temiz olmalýdýr, yani basiller bu ilaçlara hassas ve son 12
ay içinde kullanýlmamýþ olmalýdýr. 

Çok ilaca dirençli hastalarýn tedavi süreleri hakkýnda
kesin bir zaman yoktur. Ancak ilaç direnci söz konusu ise
mutlaka süre en az 12 ay olmalýdýr. Eðer çok ilaca direnç
varsa hastanýn çoðunda tedavinin toplam süresi 18-24
ayý bulmaktadýr. 

Tedaviye yanýtýn en iyi göstergesi bakteriyolojik
düzelmedir. Birbirini takip eden en az üç balgam kültürü
negatifleþinceye kadar her ay balgam yaymasý ve kültürü
yapýlmalýdýr. Daha sonra tedavi bitene kadar her üç ayda
bir balgam kültürü tekrarlanmalýdýr. Tablo 2�de çok ilaca
dirençli tüberkülozlu hastalarýn tedavisinde kullanýlan
ilaçlar görülmektedir. Þayet mümkün olursa tedavinin ilk
4-6 aylýk döneminde bir aminoglycoside kombinasyona
dahil edilmelidir. Balgam kültürü negatifleþtiði zaman en-
jeksiyonlar haftada üç güne indirilebilir.

Fluoroquinolone�lar tüberküloz ilacý olarak geliþti-
rilmemiþ olmalarýna raðmen, bunlarýn çoðu antimikrobak-
teriyel etkiye sahiptirler. Bu grup ilaçlarýn içinde far-
makokinetiði açýsýndan ofloxacin çok ilaca dirençli hasta-
larda en çok tercih edilendir.

Bu tercihin nedenleri ofloxacin�in zirve konsantras-
yonuna hýzlý ulaþmasý, yarý ömrünün uzun olmasý ve
doku penetrasyonunun çok fazla olmasýdýr  (9). 

Hastalar genellikle kemoterapiyle baþarýlý bir þekilde
tedavi edilmesine raðmen, bazý hastalar rezeksiyon cer-
rahisinden faydalanmaktadýr. Aþaðýdaki durumlarda cer-
rahi tedavi uygulanabilir. 

Tablo 1.  1990-1994 yýllarý arasýndaki ilaç direnci oran-
larý.

ÝÝLAÇ PRÝMER
DÝRENÇ(%)

SEKONDER
DÝRENÇ(%)

Ýsoniazid 8,09-16,5 15,7-50,8
Streptomycin 6,4-16,4 14,5-30,7

Rifampicin 2,4-13 22-41,3
Ethambutol 0,5-7,6 1,4-28,4

Tablo 2.  Çok ilaca dirençli tüberküloz tedavisinde kullanýlan ilaçlar.

ÝLAÇ DOZU YAN ETKÝLERÝ
Kanamycin
Amikasin
Capreomycin

15mg/kg/gün Nefrotoksisite, vertigo, tinnitus,iþitme kaybý, elektrolit anormallikleri, deri
döküntüsü.

Ethionamide 0,75-1gr/gün Bulantý, kusma, anoreksia, diare,
depresyon, metalik tat, hepatit, artralji, impotans, saç dökülmesi

Thiocetazone 150mg/gün Aminoglikozitlerin ototoksitesini potansiyelize eder. Özellikle HIV pozitif
hastalarda eritema multiforme.

Oflaxocin 400mg günde 2 kez Anksiyete, artralji, baþ aðrýsý, GÝS intoleransý, deri döküntüsü.
Ciprofloxacin 500-750mg günde 2 kez Baþ aðrýsý, anksiyete, uykusuzluk, deri döküntüsü ve GÝS intoleransý.
Rifabutin 10mg/kg/gün (Maksimum  600mg) Hepatitis, GÝS intoleransý, nötropeni
Clofazimine 100-300mg/gün Fotosensivite, baðýrsak obstrüksiyonu, dalak infarktüsü, GÝS kanamasý.
Cycloserine 750mg-1000mg/gün Depresyon, konfüzyon.
PAS 150mg/kg/gün Gastrointestinal irritasyon, hepatotoksisite, aþýrý sodyum  yüklenmesi
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1- Kemoterapinin 6.ayýndan sonra hastalarda bal-
gam kültürünün negatifleþmemesi durumunda cerrahi te-
davi düþünülebilir. 

2- Daha önce relaps geliþmiþ olan hastalarda tekrar
relaps riski yüksek olduðu için balgam kültürü negatif-
leþtikten sonra rezeksiyon uygulanabilir. 

3- En az dört ilaca karþý direnç tesbit edildiði zaman
relaps riski yüksek olduðu ve genellikle bu hastalarda
tam þifa elde edilemediði için cerrahi tedavi düþünülebilir. 

4- Ýleri derecede harap olmuþ bir lob veya akciðere
sahip olan hastanýn balgam kültürü negatifleþtiði zaman
rezeksiyon uygulanabilir. Çünkü bu bölgelerde relaps
olabileceði gibi tekrarlayan enfeksiyonlar ve mycetoma
oluþumu komplikasyonlarý geliþebilir. 

Yukarýda belirtilen tüm bu endikasyonlarda lezyon-
lar aðýrlýklý olarak unilateral olmalý ve hastanýn genel du-
rumu rezeksiyon cerrahisine uygun olmalýdýr. Çünkü
tüberkülozlu hastalarýn toraks cerrahisinde komplikasyon
riski yüksektir. Hastalýklý bölgenin tamamen rezeke
edilmesi gerekir. Bu yaklaþým özellikle operasyondan
önce balgam kültürü negatifleþmeyen hastalarda posto-
peratif komplikasyonlarýn ortaya çýkmasý yönünden
önemlidir.

Çok ilaca karþý dirençli olan tüberkülozlu hastalarýn
tedavisinde baþarýlý olabilmek için hastaya en uygun te-
davi kombinasyonunu belirlemek, tedavi süresince bak-
teriyolojik tetkikleri düzenli yapmak ve hasta ile ailesini
eðitmek þarttýr. Bu hastalarda genellikle yan etkileri fazla
olan ikinci grup tüberküloz ilaçlarý kullanýlýr. Dolayýsý ile
tedavi süresince hasta ve hekim pek çok zorluklarlar
karþýlaþýr. Bunlarý yenebilmek ancak sýký bir hasta-hekim
iliþkisi ile mümkün olmaktadýr. 

Bir toplumdaki çok ilaca karþý dirençli tüberkülozlu
hasta sayýsý tüberkülozla savaþ programýnýn baþarýsýný

göstermektedir. Tüberküloz ilaçlarýna karþý direnç
geliþmesini önlemenin tek yolu hastalarý düzenli takip ve
doðru tedavi etmektir.
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