Gunumuzde Dunyada ve Turkiye'de
Tuberkiulozda Rezistans Olayi

Akciger tuberkilozu, etkili ve guvenli antitiberkuloz
ilaglar ve terapdtik rejimlerin sunulmasina ragmen, hala
gelisen dinyda milyonlarca insani etkilemektedir (1).
WHO diinyada 1.7 milyar insanin bu basil ile Infekte
oldugunu bildirmistir (2). Her yil 8 milyon yeni olgu ve
3 milyon 6lim oraniyla butlin dunya ulkelerinde, 6zel-
likle gelismekte olanlarda bir toplum saghgdi sorunu ola-
rak devam etmektedir (3). Mevcut rejimlerle %98
basari oranina ulasiimis olup, tedavi edilememis, bal-
gam pozitif olgularda %50 olan mortalité orani %1'e
kadar dusirilmustir (4). Ancak tedavinin sahada uy-
gulanmasinda, bu kadar iyi sonuclar alinamamaktadir
(5). Gunku, hastalarin oldukga ylksek orani, 6nerilen
rejimlere uymamaktadir. Bu teknik bir nedenden ziyade
daha cok yoénetimsel bir problem olmasina karsin;
uyumsuzluk problemini ¢é6zmeye yardimci olacak, teda-
vi sliresini kisaltan ve kullanilan ilag sayisini azalatcak
yeni ve daha etkili ilaclara gereksinim vardir. Ayrica,
oldukga yuksek sikliktaki elimizdeki ilaglara rezistan
Mycobacterium Tuberculosis (M.Tbc.) suslari, capraz
rezistansin olmadigi diger Urtnlerin kullanimini gerekil
kilmaktadir (6).

Son yillarda, yeni antibakteriyel ajan arastirmalari
yapan laboratuvarlar M.Tbc'a 6ncelik vermemigslerdir.
Bunun birkac nedeni sdyle siralanabilir:

— edinilebilir giicli ilag kombinasyonlari igeren ki-
sa sureli kemoterapiyle elde edilen basarinin, diger
urtnlere gergek ihtiyac olmadidi gibi yanlis bir disin-
ceye yol agmasi,

— yeni antitiberkiiloz ajanlarinin kesfi i¢in buyulk
caplh inceleme sistemlerinin 6zellikle zaman alici olmasi
ve patojenin Inceleme igin gerekli muameleslyle ilgili
bazi problemlerin olmasi,

— diger antimikrobiyal ajanlara gére, antitiberki-
loz ilag gelisiminin daha fazla zaman ve insan becerisi
istemesi,

— ve en Onemlisi; tliberklilozun ekonomik kay-
naklari fazla olmayan gelismekte olan (lkelerde baskin
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olmasi ve endustriyel laboratuvarlarin, etkin korunma
eksikliginin ilave bir dezavantaj oldugu bu cografi alan-
larda kullaniimak (izere yeni ilaglarin arastiriimasi gin
gerekli yatirrma isteksiz olmalaridir (6).

Ancak son yillarda AIDS ile birlikte bu durum
degisim gésterdi. AIDS pandemlsi tiberkiilozu diinya
c¢apinda énemi artan bir problem oldugunu ortaya ¢ikar-
di (7,8). Dinyanin birgok yerinde tiiberkiiloz epidemileri
gorullr hale geldi. Yillarca Amerika'da tlberkiloz, her
yil %5 azalmasina ragmen bu durum 1984'te durakladi.
Hatta, Los Angeles'da 1989'da baslayan hizli bir yuk-
selme trendine girdi ve her yil %5.5 artmaya basladi
(8). Ayni baglanti Afrika'da da gozlendi. WHO Afrika'da
2 2.5 milyon kadar insanin HIV ve M.Tbc ile ko-enfekte
oldugunu tahmin etmektedir. Kitanin degisik bdlgele
rinde tiiberkilloz hastalarinin %33 ile %65'inin HIV po-
zitif oldugu belirlenmistir ve ekstrapulmoner tuberkiloz
orani %75'dir (9). Avrupa'da ise, oranlar daha disik
olmasina ragmen yapilan taramalar tiberkiloz ve HIV
enfeksiyonu birlikteliginin hizla arttigini géstermektedir.
VVatson ve arkadaslari, ingiltere ve Galler bolgesinde
1983, 1988 ve 1991 yillarindaki AIDS taramalarinda,
sirasiyla %0.03, %0.042 ve %4.6 kadar AIDS hastasi-
nin ayni zamanda tuberkuloz gecirdigini raporlamiglardir
(10).

AIDS epidemisi tiiberkiiloz kontroliinii zorlastirma-
sina ragmen, HIV enfeksiyonu sonucu firsat¢i enfeksi-
yonlarin tedavisinde yeni ajanlarin gelisimi Igin bir sti-
mulus olusturdu. Dissémine M.Avlum komplex enfeksi-
yonu AIDS'l! hastalarda oldukga sik goriilmektedir. im-
min yetmezligi olan hastalarda nontuberkiloz mikobak-
teriumlara bagli enfeksiyonlarda artis lle tiiberkiilozda
yeniden bir canlanma izlenmekte ve mikobakteriyozls-
lerin tedavisinde yetersiz kalinmaktadir (7).

Monro ve arkadaslari, italya Bari'de daha &nce
tedavi gormemis HIV seropozltif 12 hastada bekle-
nenden daha yuUksek rezistans oranlariyla kargilastilar.
izonlazide %8.3, Rifampisine %25, Streptomisine %33,
Oflaksoslne %50 ve birden fazla ilaca rezistans orani-
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nin %58 oldugunu tesbit ettiler (11). Pitchenik ve arka-
daslari yaptiklari arastirmada, HIV seronegatif hastalar-
da RIfampisin rezistansini %4.2, Isoniazid ve Rifampl-
sine birlikte rezistansi %3.3, HIV seropozltif hastalarda
ise sirasiyla %8.1ve %14.3 olarak buldular (12). Bitin
bu sonuglar bélgedeki HIV negatif mikobaktehyel Ilag
rezistans trendini belirler ve bu rezistansin HIV-ilgili du-
rumdan ziyade epidemlyolojik faktorlerin sonucu ol-
dugunu gosterir (11,12,13).

AIDS ile birlikte lleri Ulkelerde de 6nemi artan
M.Tbc lIgin rezistans mekanizmalar (ic maddede &zet-
lenebilir:

— Mutasyonel: Bakteride rezistans alanlari kro-
mozomlarda yerlesmistir ve birbirleriyle baglantili degil-
dir. Tliberkillozda, bazi bakterilerde oldugu gibi rezis-
tansin diger bakterilerden plazmldler Ulzerinde atlayan
genlerin transferi ile meydana geldigi heniz kanitlan-
mamistir, ilaca maruz kalma bu mutasyonlari hizlandir-
maz. llaca duyarli bakterilerin tahribi ile, varolan mu-
tantlar ortaya gikar. Mutasyon sansi direkt olarak bak-
tehyel agirliga orantihdir. Keza duyarlilik testi igin elde
edilen kdlturler, boyle mutantlar igerecektir. Duyarlilik
testinin proporslyon ydnteminde bir klltirde hicrelerin
%1'den azi rezistan Ise sus o ilaca duyarli kabul edilir
(14,15,16). Bazi antltiiberkiiloz Ilaglarin mutasyon oran-
lari Tablo Tdedir.

Kromozomlar lzerindeki rezistans alanlari birbirle-
riyle baglantili olmadigindan, organlzmin iki ajana birden
spontan rezistans gelistirmesi, olasiliklarin birlesimidir.
Ornegin; isonlazid ve RlIfamplsin'e rezistans 10"+10"
*=10" ‘tir. Organizmada ilerlemis kaviteli olgularda da-
hi toplam basil sayisi nadiren bu sayiya ulasir. Bu ne-
denle multiple rezistan basillerin spontan evrimi nadir-
dir (14).

— Fizyolojik: Tedaviyle bile birkag tiberkiiloz ba-
sili canli kalabilir ve hastaligin erken ve geg¢ reakti-
vasyonuna oOnculik eder. ilaglarin uygun ve dizenli
alinmasina kargin, canli kalma kabiliyeti, mutasyonel
rezistanstan daha da 6nemli bir faktordiir. Birgok olgu-
da kemoterapi sonrasi niks, bu fizyolojik rezistanstan
dolayidir. Oylekl, A.U.T.F.Gégiis Hastaliklari ve Tiiber-
kiloz Kliniginde 1991 yilinin ilk alti ayinda, 141 hasta-
nin 9'unda (%6) bakteriyolojik niks olmus ve suslar,
kullanilan ilaglara duyarh bulunmustur (15).

— Kigsisel ve Toplumsal: Rezistansin bu 6nemli
nedeni de hastanin uyumsuzlugu ile halk sagligi otorite-

Tablo 1. M.Tbc'nin sikga kullanilan antitiberkiloz ilag-
larina olan mutasyon oranlari

Ajanlar Isemon ve Madsen (14) Grange (17)
Isoniazid 10°¢ 108407
Rifampisin 10° 100
Streptomisin 10° 10'5-170 8
Etambutol 10 107
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lerlnin ve medlkal uygulayicilarin ihmalinden dolayidir
(15). Tedavide basarisizligin %95 nedeni hastanin
uyumsuzlugudur ve 6 aylik kisa sireli tedavilerde bile
%16.8'lik bir uyumsuzluk orani vardir (8).

Klinik olarak rezistans, primer ve sekonder rezis-
tansi kapsar.

— Primer Rezistans (Baslangi¢ rezistansi):
Baslangigta rezistan bir susla enfekte olmasidir. Primer
rezistansin dizeyini belirleme, bir toplumda, tiiberkiloz
basillerinin bir goérintisini, rutin duyarlilik testlerinin
gereg@i Uzerine gerekli kararlar ve terapotlk rejimlerin et-
kili planini verir (15).

— Sekonder Rezistans (Kazanilan rezistans):
Tedavi siiresince kullanilan ilaglardan birine gelisen di-
renci tanimlar. Bu durum, tedavide, eger tek ilag kulla-
niliyorsa ve baslangigtaki basil toplulugu oldukga ge-
nisse ortaya c¢ikar. Duyarli basillerin ila¢ etkisiyle gide-
rek azalmasina karsilik, direngli mutant basiller devamli
¢ogalarak lezyonlarda egemen basil toplulugu haline
gelirler ve bu asamada yapilan duyarlilik testlerinde
basiller kullanilan ilaca direngli bulunurlar (18).

Costello ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada;
hem vyalnizca isoniazidle tedavi goérenlerde, hem de
INH, SM, PAS ligeren multiple ilag tedavisi alan olgu-
larda, rezistan organizm artisi ile tedavi siresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu goérildi. Bir aydan daha az
INH, SM ve PAS tedavisi gorenlerde rezistani orani
%10'dan daha az olurken, iki yildan daha fazla ayni
rejimi alanlarda INH'a %72, SM'ye %47 ve PAS'a %32
rezistans buldular. Yine, yaklasik iki hafta yalnizca INH
kullananlarin %25'i INH'a rezistan bulunurken, iki yildan
daha fazla ayni tedaviyi goérenlerin %84'lG bu ilaca di-
reng goOstermistir. Ayrica, 6nceden monoterapi alan
hastalarin %60'1, multiple ilag tedavisi alanlarin Ise
%33'U etrafa rezistan organizm yaymaktadir (19).

Mitchison'a gére ise, isoniazlde rezistan orga-
nizmle rélaps riski aylik 6nceki tedavi basina, her ay
%4 artmaktadir (20).

Kazanilan rezistans olgularinin belirlenmesi, tera-
potik rejimlerde veya daha ¢ok onlarin uygulanmasinda
ve yonetiminde ciddi yetersizliklere isaret olabilir (15).

TURKIYE VE DUNYADA
REZISTANS DURUMU

ilag rezistans dizeyleri, tiberkiiloz Ilaglarinin na-
dir oldugu (kolayca bulunamadigi) ¢ok fakir ulkelerde
diisiik seviyededir. Ama tiiberkiiloz ilaglarini satin ala-
bilecek yeterli refah diizeyi olan fakat kontrolli ve or-
ganize tedavi igin yetersiz kaynaklara sahip ekonomik
olarak orta dizeydeki (lkelerde daha yliksektir. Ayrica
aktif hastalik insidansinin ylksek oldugu bdlgelerde, re-
zistans oranlari da ylksek olma egilimindedir (14).

Gelismis ilkelerde 6zellikle major ilaglara karsi re-
zistans insidansi nlsbeten dusuktir. ABD Arkansas'ta
primer ilag rezistansi %2 civarindadir (21).
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Cathen ve arkadaslari ABD'nin 31 eyaletinde yap-
tig1 calismada yeni ve hi¢c tedavi gérmemis hastalarda
en az bir ilaca toplam rezistans oranini %8.8 bul-
mustur (INH'a %5.3, SM'ye %4.9) (22).

ABD'de yabanci kékenli hastalarda rezistans daha
yuksek izlenmekte olup, Afrika, Asya, Gliney Amerika
gé¢cmenlerinde, INH ve RIF'a %11,5 primer, %39,2 se-
konder, SM'ye %14 primer, %19 sekonder rezistans
bulunmustur (23).

Nisan 1991'de New York eyaletinde ise, tuberku-
loz kultird pozitif olan hastalarin %33'Unin en az bir
antitiiberkiiloz ilaca rezistan (INH'a %26, INH ve RIF'e
%19) oldugu tesbit edilmistir. Tedavi olmamis hastalar-
da birden fazla antitiiberkiiloz ilaca rezistans orani ise
%23 bulunmustur. 1988-89 yillarini  kapsayan New
York'un fakir mahellelerindeki bir arastirmada ise pri-
mer ilag rezistansi %22.6, sekonder ilag rezistansi ise
%49.2 olarak saptanmistir. Bu sonuglar ABD'de fakir
siyah ve etnik azinliklarin oldugu alanlarda multiple ilag
rezistansinin arttigini géstermektedir (24).

Riley ve arkadaslari ise, énceden tedavi almig
hastalarda bir ve daha fazla ilaca rezistans oranini
%27, onceden antitiberkilloz tedavisi almayanlarda
%25 ve en ylksek rezistans oranini %33-45 ile Asyali
gocmenlerde bulduklarini bildirmislerdir (25).

Tlberkiloz olgularinin sikga gorildugu Cin, Hindis-
tan, Pakistan ve Filipinler'de primer rezistans %20-33
arasindadir (14).

INH'a primer lla¢ rezistansi Finlandiya'da %0.8
iken Tayland'da %22.9 Bolivya'da %32.6'dir (8). Diin-
yada %10'dan daha yuksek primer isoniazid rezistansi
goérulen bazi uUlkeler Tablo 2'de gdsterilmistir.

Al Crainey ve arkadaslari, Riyad'da rifampisine
primer ilag rezistansi %3, sekonder rezistans ise
%33.7 olarak saptamiglardir (26).

Memleketimizde, primer, sekonder ve c¢apraz re-
zistans durumumuz hakkinda saglikh bir istatistie sahip
degiliz. SM, RIF gibi bazi tiberkiloz Haglarinin nonspe-
slflk tedavide kullaniimasi ve hastalarin egitim dulzeyi
sebebiyle de. pek ¢ok Ulkede oldugu gibi, énceki teda-
vileri hakkinda kati bilgi vermemeleri veya sadece has-
tane vakalarini kapsamasi nedeniyle, memleket capin-
da bir primer rezistansliktan bahsetmenin saglikli ol-
mayacagi kolayca anlasilir (2).

Osmanlioglu ve arkadaslarinin 1972-1984 yillar
arasinda laboratuvarlarina gdénderilen 6rnekler Uzerinde
yapilan rezistans calismalari hastalarin tedavileri hak-
kinda kliniklerle ilgili kopuklugu oldugundan primer rezis-
tans oranlarini géstermese de, memleketimizde tuber-
kuloz ilaclarina karsi rezistans durumumuzu goéster-
mektedir. RIF ve EMB'nin kullanima girmesinden son-
ra, 1972'de INH'a %55.8 ve SM'ye %47.6 olan rezis-
tans orani, 1984'de INH'a %34.2, SM'ye %30.6'a aza-
lirken. RIF'e %4.3, EMB'ye %2.8 olan oran, 1984'de
RIF'e %23.9 ve EMB'e %8,9'a ylkselmistir. 1984-1986

Tablo 2. Primer INH rezistansi %10'dan yiksek olan
bazi llkeler

Ulke iINH % Ulke iINH %
Bati Samoa 448 Guney Afrika 17.5
Bolivya 32.6 Fas 16.8
Kore 30.6 Misir 121
Gana 27 Brezilya 10.7
Tayland 22.9 Hindistan 10.6

yillarinda Giiney California Universitesince gé¢menler
Uzerinde yapilan bir calismada tedavi gérmis gdég¢men-
lerde RIF'e rezistanslik %19 bulunmustur (27).

Osmanlioglu ve arkadaslarinin, 1985 ile 1989 (9
aylik) yillari arasinda yaptigi ¢alismalarinda, iINH, RIF,
SM ve EMB'e olan rezistans dispanser suslarinda
%2.5 ve dispanser disi suslarda %1,6 iken, 1989'da
sirayla %5.19 ve %5.64'e yukselmistir. Bu durum dort-
I ilag kombinasyonunun yaygin ama dizensiz kullani-
mina baglanabilir. 1985 yilinda yalniz RIF'e olan rezis-
tans dispanser ve dispanser disi suslarda sirayla %3.0
ve %2.2 iken, 1989'da bu oranlar %8.0 ve %4.8, RIF'e
olan toplam direngte %22.8 ve %17.7'den, %41.35 ve
%26.62'ye yukselmistir. Dispanser digi olgularda, rezis-
tans oranlari daha dusuk tesbit edilmistir. Bu olgularda
suslar, daha cok akciger disi tlberkiloz hastalarindan
alindigi igin, basil adedi az oldugundan direncli mutant-
lar, dolayisiyla diren¢ kazanmasinin az olmasi dogaldir.
Ayni calismalarda tum ilaclara hassaslik oranlarinin
1985'de dispanser ve dispanser disi 6rneklerinde,
%51.6 ve %67.7'den 1989'da %41,84 ve %54.03'e ge-
riledigi gorilmektedir (28,29), Bu calismalarin 6zet so-
nuclari Tablo 3'de gdsterilmistir.

Ozkara ve arkadaslari, 1990 yilinda izledikleri da-
ha 6nce tlberklloz tedavisi almamis hastalarda toplam
primer llagc rezistansi %13.97 ve INH'a %8,09, SM'e
%9.85, RIF'e %6.47, EMB'e %0.58 ve Ug¢ ilaca birden
(INH+RIF+SM) %3.24 primer rezistans saptarken; o6n-
ceden tedavi gérmis grupta sekonder ilag rezistansini,
toplamda %32,84, SM icin %25.46, RIF icin %24.72,
EMB igin %1,48 ve her ugu icin (INH+RIF+SM)
%15.13 bulmuslardir (30).

Saygun ve arkadaslarinin, Nisan 1989 ile Nisan
1992 tarihleri arasinda A.U.T.F. Gégiis Hastaliklari ve
Tuberkiloz Kiliniginde yatarak tedavi gdéren, dénceden
tedavi almamis 98 yeni tuberkilozlu ve énceden tedavi
almis 26 olmak Uzere toplam 124 hasta Uzerinde yap-
mis oldugu calismada ise, tim llaglara hassaslik taze
olgularda %64.3 ve kronik olgularda %57.7 idi (31).
RIF'e karsi primer rezistans orani %8.1 olup, 1983 yi-
linda %0.72 (32) ve 1991 yilinda %6.4 (15) ile
karsilastirildiginda oranin her yil giderek arttigi goral-
mektedir. Yine ayni calismada iki ya da daha fazla ila-
ca primer rezistans orani %18.3 olup tliberkiloz teda-
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Tablo 3. 1985-1989 yillari arasindaki bazi antitiiberkilloz ilaglara olan rezistans durumu
INH+RIF+

Tum ilaglara SM+EMB INH+RIF RIF RiF (toplam)

hassaslik % Rezistans % Rezistans % Rezistans % Rezistans %
Yil F " 1 il I I | I 1 Il
1985 516 67.7 25 16 53 3.8 3.0 22 228 17.7
1986 52.0 64.0 34 23 6.0 26 39 7.0 220 220
1387 48.33 64.42 438 264 651 335 344 201 29.73 20.14
1988 4447 51.36 488 4.79 6.84 205 405 410 33.05 28.72
1989 41.84 54.03 519 564 6.92 0.8 80 483 41.35 28.62

Bolge Riiberkiloz Lab (dispanser olgusu)
Tiberkiloz Referans Lab (dispanser digi olgu)

Tablo 4. Nisan 1989-Nisan 1992 tarihleri arasinda antitiiberkiiloz ilaglara olan rezistans durumu
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Tablo 5, Bir ve birden fazla antitiiberklloz ilaglara rezistans durumu
Tek ilaca rezistans >2 ilaca rezistans Toplamrezistans
n % n % n %
Taze olgular (98) 17 17,3 18 18.3 35 35.7
Kronik olgular (26) 8 30.7 3 11.5 11 42,3
Toplam (124) 25 201 21 16.9 46 371

visinde dortli tedavinin gerekliligini géstermektedir (31).
Bu calismalarin sonuglari Tablo 4 ve 5 te 6zetlenmistir.

DUYARLILIK TESTLERININ
KULLANIM!

Egder cok yuksek teknik standartlara ulasilama-
migsa bu testlerin bir yararinin olmadiginin rutin olarak
yapilan duyarlilik testlerinin ¢gok az sayida hastaya ya-
rar sagladiginin bilinmesi gerekir. Ancak, uygun tedavi-
nin kontroli ve yoénlendlrilmesindeki bozukluktan dolayi
rezistansin meydana cikisini belirleme, dolayisiyla top-
lumda uygulanan tedavi programlarinin basarisini de-
gerlendirmesiyle 6nemli bir géstergedir (15,33).

Klinikte duyarlilik testleri; direngli organizmlerle
karsilasma olasiligi yiksek kisilerde, bilinen veya
supheli direngli olgularla temasi olan kisilerde, agir tu-
berkiloz formlarina sahip hastalarda (dissémine tiber-
kiloz, tiberkiloz menenijit), kisa slreli tedavi alan has-
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talarda tedavinin 3.ayinda, RIF ve INH igcermeyen teda-
vi rejimi alan hastalarda ise tedavinin 5.ayinda yayma
ve kultir negatiflesmemisse kullaniimalidir (33).

llag rezistansinin artmasi iki énemli sonucu ortaya
cikarir. Birincisi; bireysel, hasta igin, tedavinin sonucu-
nu tehlikeye sokar. Tedavinin basarisizligi veya rélapsi,
siklikla progreslf ilag rezistansi ve akciger destriksiyo-
nu, 6lum ve sakatlik riskiyle sonuglanir, ikincisi; toplum
ve Ulke igin, bu hastalar énemli bir sorundur. Yetersiz
tedavi edilen hastalar tedavi gormeyenlere gore daha
uzun hayatta kalirlar ve sonugta, toplumda yalnizca ti-
berkilozun degil, ilaglara rezistan tiiberkllozun yayilma
riskini daha da arttirirlar (14).

Bu nedenlerle, kronik direngli olgularin siratle
lyilestirilmesi ve bu olgularin ortaya gikisina yol agan
mevcut tedavi programlarinin yeniden gdézden gegirile-
rek 6zglin tedavi yontemlerinin gelistiriimesine ivedi ge-
reksinim bulunmaktadir (34).
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