Tiiberkiilozda Cok ilaca Diren¢ Sorunu
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Mycobacterium tuberculosis basilinin izole edilmesi
Uzerinden 100 yildan daha uzun sire gegcmesine ve son
40 yildir ¢ok etkili ilaglarin kullanilmasina ragmen,
tuberkuloz bugtin hala tim dinya icin énemli bir saglk
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) tahminlerine gore tiiberkiiloz 6nlenebilir 6limlerin
yaklasik %27’sini olusturmaktadir. WHO 1993 yilinda
tuberkilozun bir global sorun oldugunu bildirmigtir.
Diinya nifusunun yaklasik 1/3'Gnu olusturan 1,7 milyar
insanin tiberklloz basili ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Bu rakamlara gére her yil 8 milyon yeni
tuberkulozlu hasta tesbit edilmekte ve yilda 3 milyon in-
san bu hastaliktan dolayl Olmektedir. Tuberkulozun
yeniden dirilmesinin dnemli nedenlerinden birisi
tuberkuloz ilaglarina karsi direng gelismesidir.

Hastalarin takip ve tedavilerindeki basarisizlik ilag
direnci probleminin toplum iginde yayilmasina ve 6lim-
lere neden olmaktadir. ilag direnci 6nemli oranda hasta-
larin tedaviye uyumsuzluklarindan kaynaklanmaktadir.
Bu problemden sorumlu olan diger faktorler zayif bir re-
jime tek ilag eklenmesi, ilaglarin iyi absorbe edilmemesi,
suboptimal dozlarda ilag kullanimi ve tedavi rejiminde
yeterli sayida ila¢ bulunmamasidir.

Bir hastada ayni anda hem isoniazid hemde rifampi-
sin’e karsl direng bulunmasi ¢ok ila¢ direnci seklinde
isimlendirilir. Bu durumdaki bir hastada diger tuberkiloz
ilaclarina kargi da direng gelisimi olabilir (1).

llaglara karsi direng gelisiminde genetige bagh olan
veya olmayan diren¢ s6z konusudur. Tlberkiloz basilin-
in metabolizmasinin inaktif durumda olmasi nedeni ile
ilaclarin etkileyememesi genetige bagli olmayan direngtir.
Genetige bagli direncte kromozomal mekanizma isle-
mektedir (2). Bu sekil direng i¢in en iyi bilinen mekanizma
tiberkuloz basilinin DNA'ya bagli RNA polimerazin beta
subunitinde olan mutasyondur (3). Rifampisin disindaki
tiberkiloz ilaglarina kargi gelisen direncin mekaniz-
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malari henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Rifampisin
direncini temsil eden pro-B geninin hizli tesbiti ¢ok ilaca
direncli tiberkllozu tesbit etmekte énemli rol oynayabilir
(4).

Yaklasik olarak milyonda bir basil isoniazid ve
ethambutol’e, ylizmilyonda 1 basil rifampisin’e, ylizbinde
1 basil streptomycin’e dogal mutasyonla direnglidir (5). iki
ilaca birden dogal direng¢ her birinin direng¢ olasiliklarinin
toplamina esittir.

Daha once hi¢ tlberkiloz ilaci kullanmamis kisil-
erdeki direng primer, tedaviye basladiktan sonra gelisen
direnc ise sekonder veya kazanilmis direnctir. Daha 6nce
tiberkuloz ilaci kullanip kullanmadidi kesin olarak belir-
lenemeyen hastalarda tedaviden Once direng tesbit
edilmesi baglangi¢ direnci seklinde isimlendirilir (6).

Asagida belirtilen durumlarda tlberkiloz ilaglarina
karsi direng olabilecegi akla getirilmelidir (5,7).

1-Tedavinin 4-6. ay! sonunda hala basilin negatif-
lesmedigdi durumda.

2-Daha once tuberkiloz ilaglari kullaniimasi duru-
munda.

3-ilaclara direncli basillerle bulasma ihtimalinde.
4-ilag direnci yilksek olan bélgelerde yasayanlarda.
5-HIV pozitif hastalarda.

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

Ulkemize ait ilag direnci oranlari tiiberkiilozun kont-
roll agisindan ilerisi igin karamsar tablolar ¢izmekte ve
tiberkuilozlu hastalarimizi ¢ok daha iyi takip ve tedavi et-
memiz gerektigini gostermektedir. Yedikule Go6gus
Hastaliklari Hastanesinde 1993-1995 yillari arasinda
takip edilen 276 hastada %21,6 primer, %53,9 sekonder,
%34,7 toplam ilag direnci bulunmustur. Ayrica 1983-1994
yillari arasina kapsayan 10 degisik raporda primer diren¢
%13,9-%25,5, sekonder direng %37-%53,9, toplam
direng %24,7-%45,6 oranlarinda tespit edilmistir (8).
Klinigimize ait henliz yayinlanmamis 1992 - 1995 yillari
arasinda elde edilen 121 kultir antibiyogramin 41’inde
tim ilaglara hassasiyet, 80'inde bir veya daha fazla
tuberklloz ilacina kargi direng saptanmistir. 1990-1994
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Tablo 1. 1990-1994 yillan arasindaki ilag direnci oran-
lan.

liLAC PRIMER SEKONDER
DIRENC(%) DIRENC(%)
Isoniazd 8,09-16,5 15,7-50,8
Streptomycin 6,4-16,4 14,5-30,7
Rifampicin 2,413 2241,3
Ethambutol 0,5-7,6 1,4-28,4

yillari arasina kapsayan Ulkemizde yapilmis 9 ¢alismaya
ait ilaglara goére diren¢ durumlari Tablo 1°de gésterilmistir
(8)-

Calismalarda kullanilan yéntem farkliliklari ve bazi
calismalarda direngli olma ihtimali ylksek olan hastalarin
mikrobiyolojik tetkiklerinin yapilmasi sonuglar arasinda
6nemli farklarin bulunmasi nedenleridir. Bu rakamlardan
gbrulebilecegi gibi tim gelismekte olan ulkelerde oldugu
gibi Glkemizde de birinci sira tiberkuloz ilaglarina karsi
diren¢ oranlari oldukga yuksektir.

ilaca diregli olan hastalarin ilk degerlendirmesi za-
man alicidir fakat uygulanacak tedavi protokolunu belir-
lemede ve dolayisiyla basarili olmada anahtar rol oynar.
Eger hasta daha 6nce tuberkilloz teadvisi almigsa bu te-
davinin detayh bir sekilde plani ¢ikariimalidir. Hangi ilacin
ne kadar ve hangi tarihlerde kullanildigi hastanin ken-
disinden ve dispanser ile hastane kayitlarindan 6gre-
nilmelidir.Ancak kayitlarda ilaglar verilmis gibi g0dsterilse
de hastanin bu ilaglari kullanmama ihtimali s6z konusu
oldugu igin anamnez ¢cok daha guvenilirdir.

Hastaya ait eski takip dosyalarindan elde edilecek
olan mikrobiyolojik tetkik ve direng testi sonuglari ince-
lenmelidir. Bazen mikrobiyolojik tetkik yapilsa dahi
takipdeki hatalardan dolayi sonuglar hasta dosyasina
kayit edilmeyebilir. Bu ihtimali dikkate alarak laboratu-
ardan eski kayitlar arastiriimalidir. Ayrica indeks vaka
agisindan yakin gevresinde tlberkiilozlu hasta olup ol-
madig1 tekrar sorgulanmalidir. Daha o6nce kullandigi
ilaglara karsi toleransi 6grenilmelidir. Bu hastalarin rutin
tetkiklerine ilave olarak kultlr ve direng testi aragtirmalari
icin balgam 6rnekleri alinmalidir. Tedaviye baglamadan
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once direng ozelliklerinin belirlenmesi ¢gok énemli oldugu
icin balgam c¢ikaramiyan hastalarda mide suyu ve/veya
bronkoskopik lavaj materyalinde basil aranmalidir.

Hasta ilk muayene edildigi zaman daha 6nceden
kiltdr ve direnc testi tetkikleri istenmis ise uygulanan te-
davide degisiklik yapmaksizin tetkik sonuglarini bekle-
mek gerekir. Bdyle bir durum s6z konusu degilse, has-
tanin daha énce kullanmadidi ilaclardan yeni bir tedavi
kombinasyonu duzenlenir. Daha sonra direng testi
sonuglarina gore gerekli degisiklik yapilir. Cok ilaca
direngli hastalarin tedavisinde yeni tedavi protokolunda
en az 4 ilag kullaniimalidir. Bu ilaglardan en az U¢ tanesi
temiz olmalidir, yani basiller bu ilaglara hassas ve son 12
ay icinde kullanilmamis olmahdir.

Cok ilaca direncli hastalarin tedavi sureleri hakkinda
kesin bir zaman yoktur. Ancak ilag direnci s6z konusu ise
mutlaka sure en az 12 ay olmalidir. EGer ¢ok ilaca direng
varsa hastanin ¢ogunda tedavinin toplam suresi 18-24
ay!l bulmaktadir.

Tedaviye yanitin en iyi gostergesi bakteriyolojik
dizelmedir. Birbirini takip eden en az Ug¢ balgam kulturi
negatiflesinceye kadar her ay balgam yaymasi ve kiltirt
yapilmalidir. Daha sonra tedavi bitene kadar her li¢ ayda
bir balgam kdltiri tekrarlanmalidir. Tablo 2’de ¢ok ilaca
direngli tuberkulozlu hastalarin tedavisinde kullanilan
ilaglar gorilmektedir. Sayet mimkin olursa tedavinin ilk
4-6 aylik déneminde bir aminoglycoside kombinasyona
dahil edilmelidir. Balgam kultiri negatiflestigi zaman en-
jeksiyonlar haftada u¢ gline indirilebilir.

Fluoroquinolone’lar tuberkiiloz ilaci olarak gelisti-
rilmemis olmalarina ragmen, bunlarin gogu antimikrobak-
teriyel etkiye sahiptirler. Bu grup ilaglarin iginde far-
makokinetigi agisindan ofloxacin ¢ok ilaca direngli hasta-
larda en ¢ok tercih edilendir.

Bu tercihin nedenleri ofloxacin’in zirve konsantras-
yonuna hizli ulasmasi, yari émrinin uzun olmasi ve
doku penetrasyonunun ¢ok fazla olmasidir (9).

Hastalar genellikle kemoterapiyle basaril bir sekilde
tedavi edilmesine ragmen, bazi hastalar rezeksiyon cer-
rahisinden faydalanmaktadir. Asagidaki durumlarda cer-
rahi tedavi uygulanabilir.

Tablo 2. Cok ilaca direngli tliberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar.

ILAC DOzZU YAN ETKILERI

Kanamycin 15mg/kg/gin Nefrotoksisite, vertigo, tinnitus,isitme kaybi, elektrolit anormallikleri, deri
Amikasin dokintisa.

Capreomycin

Ethionamide 0,75-1gr/gln Bulanti, kusma, anoreksia, diare,

depresyon, metalik tat, hepatit, artralji, impotans, sa¢ dokilmesi

Thiocetazone 150mg/gln

Aminoglikozitlerin ototoksitesini potansiyelize eder. Ozellikle HIV pozitif

hastalarda eritema multiforme.

Oflaxocin 400mg glinde 2 kez Anksiyete, artralji, bas agrisi, GIS intoleransi, deri dékiintiisii.
Ciprofloxacin 500-750mg giinde 2 kez Bas agrisi, anksiyete, uykusuzluk, deri dokiintiisii ve GIS intoleransi.
Rifabutin 10mg/kg/giin (Maksimum 600mg) Hepatitis, GIS intoleransi, nétropeni

Clofazimine 100-300mg/giin Fotosensivite, badirsak obstriiksiyonu, dalak infarktiisii, GIS kanamasi.
Cycloserine 750mg-1000mg/giin Depresyon, konflizyon.

PAS 150mg/kg/giin Gastrointestinal irritasyon, hepatotoksisite, asiri sodyum yiklenmesi
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1- Kemoterapinin 6.ayindan sonra hastalarda bal-
gam kultirinin negatiflesmemesi durumunda cerrahi te-
davi disunulebilir.

2- Daha 6nce relaps gelismis olan hastalarda tekrar
relaps riski yliksek oldugu icin balgam kiltiru negatif-
lestikten sonra rezeksiyon uygulanabilir.

3- En az dort ilaca karg! direng tesbit edildigi zaman
relaps riski ylksek oldugu ve genellikle bu hastalarda
tam sifa elde edilemedigi igin cerrahi tedavi disunulebilir.

4- lleri derecede harap olmus bir lob veya akcigere
sahip olan hastanin balgam kiiltiri negatiflestigi zaman
rezeksiyon uygulanabilir. Clnki bu bdlgelerde relaps
olabilecegi gibi tekrarlayan enfeksiyonlar ve mycetoma
olusumu komplikasyonlari gelisebilir.

Yukarida belirtilen tim bu endikasyonlarda lezyon-
lar agirlikli olarak unilateral olmali ve hastanin genel du-
rumu rezeksiyon cerrahisine uygun olmalidir. Cunku
tuberkulozlu hastalarin toraks cerrahisinde komplikasyon
riski ylksektir. Hastalikh bdlgenin tamamen rezeke
edilmesi gerekir. Bu yaklasim 6zellikle operasyondan
once balgam kiiltiiri negatiflesmeyen hastalarda posto-
peratif komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ydniinden
6nemlidir.

Cok ilaca karg! direngli olan tliberkdlozlu hastalarin
tedavisinde basarili olabilmek igin hastaya en uygun te-
davi kombinasyonunu belirlemek, tedavi slresince bak-
teriyolojik tetkikleri dizenli yapmak ve hasta ile ailesini
egitmek sarttir. Bu hastalarda genellikle yan etkileri fazla
olan ikinci grup tuberkuloz ilaglari kullanilir. Dolayisi ile
tedavi suUresince hasta ve hekim pek ¢ok zorluklarlar
karsilasir. Bunlari yenebilmek ancak siki bir hasta-hekim
iliskisi ile mimkin olmaktadir.

Bir toplumdaki ¢ok ilaca karsi direngli tiberkullozlu
hasta sayisi tuberkiilozla savas programinin basarisini

84

TUBERKULOZDA GOK ILACA DIRENG SORUNU

gOstermektedir. Tuberkiloz ilaglarina karsi direng
gelismesini dnlemenin tek yolu hastalari diizenli takip ve
dogru tedavi etmektir.
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