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TUBERKULOZDA KLINIK DIRENC VE TEDAVI PROBLEMLERI
Eyiip Sabri UCAN

Clinical resistance in tuberculosis and problems in therapy.

Diinya $aghk Orgiitt verilerine gére diinya nilfusunun yaklagik 1/3'ti titberkiiloz basili ile
infekiedir ve 20 milyon aktif hastalikliya her yil 8 milyon olgu eklenmektedir. Yillik 6ltim oram
dnlenebilir 8liimlerin % 26'sim olugturmaktadur. Son 20 yilda sadece geligmekte olan {ilkelerin
sorunu niteligindeki hastalik AIDS ve immun yetmezlik tablolarmdaki artislar nedeniyle yeniden
bir diinya sorunu olarak ortaya grkmmigtir(58). Ulkemizde ise siklik hig bir zaman gelismis tiikeler
diizeyine indirilememis, cumhuriyet déneminde sitma, kolera, trazhom, veba gibi infeksiyon
hastaliklarinda gésterilen bagan aym 8lgiide sitherkilloza yansimarmigtir(68).

Tiiberkiilloz tan1 ve tedavisindcki sorunlarm bagpinda etkili ilag sayisinmn azlify ve bu
ilaglara karg: basilterin direng kazanmig olmalan yer aimaktadir. Ulkemjzde bu konuda yapilan
bircok ¢aligmada direng sorunlan ele almmis, ¢ok sayida ulusal ve uluslararas: yaym yapilmigtir,
Diizensiz ilag kullanimi, bakteriyolojik incelemelerin yeterli siklikta kullamlmamasi, verem savag
dispanserlerinin bir ¢ofunda mikroskopun bile elmayigi, direng sonuglarmun gecikmelerle hekime
ulagmasi, hekim ve yardime:r saghk personeli egitim diizeyleri, ledaviyi Gstlenen kurumiar
arasindaki kopukluklar sonucu direncin artmakta oldugu vurgalanmigtir(5,53).

Ulke genelinde ve antitiiberkiiloz ilagiarin kullailmaya baglanmasmdan itibaren direngle
ilgili tlim verilerin derlencrek diveng oranlarindaki defigimin saplanmasmin problemin
aydmlatilmasma katkida bulunabilecegi ditsiintilmtistiir. Bu amagla 1948 yilindan baglayarak
tilberkiiloz direnci ile ilgili yaymilar derlenmig ve titiziikle tiimiine ulagilmaya ¢aba g&sterilmistir,
Elde edilen veriler primer, sckonder, toplam direng, duyarh sug orani, multipl ilag direnci
bagliklar1 alunda toplanmug, "stat-graph" istatistik programi kullanilarak ortalama deger, standart
sapma ve gegen yillarla direngler arasinda dogrusal iligki olup olmadif da lineer regresyon
korelasyon analizi ile aragtinlmigtir.

Tiiberkiiloz ilaglarina direngle ilgili itk yaym 1953 yilinda yayinlanmistir, 11k yillarda
konsantrasyon daha sonra da proporsiyon yéntemleri ile sonuglar bildirilmigtir. Ulagilabilen 67
aragtirma 84151 basilin direng oranlarm yansitmaktadie(1,3,4,7,10,12-16,20-28,30,32-43,4547,
49-56,59,61-66,69-71,74-79,81-89). Primer direng oranlan streptomisin, rifampisin, isoniasid,
etambutole sirasi ile % 9, % 4, % S ve % 0.4'dir, Bu ilaglara bagka bir ya da daha ¢ok ilagla
birlikte direng oranlan isc {primer toplam) sirasi ile % 16, % 11, % 13 ve % 3'tir. Primer direng
oranlarnin gegen 40 yilhk siirede anlamh bir degisiklik gdslermedigi izlenmistir (Tablo 1),

Sckonder direng oranlan ise streptomisinde % 9, rifampisinde % 7, isoniasidde % 14,
ctambutolde % 0; toplam direng oranlan da siwrasiyla % 30, % 25, % 35, % 13 bulunmugtur,
Streptomisinin primer ve sckonder direngleri ile isoniasid primer direnci yillar igerisinde anlamh
azalmalar gostermiglerdir (p<0.05) (Tablo 2).

Toplam direng oranlar: aym sira ile % 20, % 4, % 11, % 0.4 bulunmustur. Bu ilaglara
herhangi bir ilag direncinin de cslik ettifi durumlarda direng oranlan daha da yitkselmekie ve
sirasiyla % 34, % 28, % 35, % 3.5'a utagmaktadir. Streptomisin, isoniasid ve PAS'ta gecen yillarla
birlikte direng oranlarinda anlamlh azalmalar dikkati gekmektedir (Tablo 3).

Sonug olarak herhangi bir ilaca direng oram % 43, iki ilaca direng oram % 21, ii¢ ilaca
direng orani % 13'tdr. Tiim ilaglara duyarh sus oram ise % 49.6 bulunmugtur (Tablo 4). Bu
parameirelerin higbirisinde antamli azalma ya da artma saptanmamugtir.

Saptanan yiksck oraniar Cin, geligmekie olan iilkeler, gelismekte olan iilkelerden geligmig
iilkelere g etmis gdgmenler ya da geligmig tlkelerin ilag bagimhilan, AIDS'lileri ile ancak
kiyaslanabilecek diizeylerdedir(8,11,17-19,57,60,67,72).

Ulkemizde tiiberkiiloz morbidite ve mortalilesi azaltilmig olmasina kargm neden direng
oranlan ilagla tedavinin basladifs yiltardan beri yiikscktir? Bu sorunun yanitlan tliberkiiloz
savagindaki bagansizhklar ve problemlerin tarligallmasmi gerekli kilmakiadir:

Dokuz Eyliil {Universitesi Tip Fakiiltesi, Goiis Hastaliklan Anabilim Dal, Inciratty, lzmir,
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Tablo 1. Primer direngler.

Yalniz Toplam
Streptomisin
yiullar 1955-1993 1967-1993
yayn sayist 9 14
dagihm % 0-20 3-31
ortalama % (SD) 9.6 (6) 16 (7)
lincer regresyon anlamsiz anlamsiz
Rifampisin
yllar 1978-1993 1987-1993
yaym sayist 5 14
dagilim % 18 ' 3-29
ortalama % (SD) 4(3) 11.6 (8.5)
lineer regresyon anlams:z anlamsiz
Isoniasid
yillar : 1955-1993 1955-1993
Yaym sayisi 12 24
dagilhm % 0-11 4-32
ortalama % (SD) 5435 13 (7.8}
lincer regresyon anlamsiz anlamsiz
Etambutol
yiilar 1990-1993 1990-1993
yayn sayis: 2 8
dagilim % 0-0.9 0-11
ortalama % (SD) 04 35
lincer regresyon - anlamsiz
PAS
yillar 1963-1983 1963-1983
yayin sayist 5 3
dagihim % 0-5 3.6-8
ortalama % (SD) 1(2.1) 5.5(2.2)
lineer regresyon anlams1z anlamsiz.
Tiosetazon
YayIm sayist - )
dagilim % - 0.1-6

ortalama % (SD) -
lineer regresyon - -

1-  Antitiiberkiilo ilag konsantrasyonlan kaynaklann biiyiik bir kismunda belirtilmemigtir.
Belirtilenlerde ise genellikle isoniasid diizeyi 1 meg/ml, streptomisin ditzeyi 8 meg/mi ve
rifampisin diizeyi de 40 meg/ml'dir. Streptomisin ve dzellikle rifampisin konsantrasyonu birgok
uluslararas: makalede verilen 1-2 meg/ml degerinden ¢ok yiiksektir(11,17,19,73). Sonug olarak bu
konuda iitke iginde ortak bir diizey olmad:i gibi vluslararas: kiyaslamay olanaks:z kijacak diizcy
farklhiliklars vardir, Daha da dnemlisi riflampisinin besiyerindeki diizeyinin ¢ok yitksek olmasi
direngli olgu orarum gergekie oldugundan daha az orlaya ¢ikaracakisr, Bu konuda ortak bir dilin
gerekli oldugu agikur. '
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Tablo 2. Sckonder direncler.

Yalmz Toplam
Streptomisin
yillar 1955-1993 1967-1993
yayin 5ay1sl 9 16
dagilim % 2-47 10-57
ortalama % (SD) 11.5 (14) 3047

lineer regresyon korkat. - (.53 p<0.05  kor.kat. - 0.77 p<0.05
Rifampisin
yillar 1987-1993 1987-1993
YayIm sayisi 3 7
dagihm % 311 14-41
ortalama % (SD) 7.8 (3) 25(8)
lineer regresyon anlamsiz anlamsiz
Isoniasid
yillar 1961-1993 1956-1993
yaym sayisi 9 13
dagihm % 3-51 15-61
ortalama % (SD) 14.4 (14) 35.9(16.3)
lineer regresyon kor kat. - 0.76 p<0.05 anlamsiz
Etambutol
yillar 1990 1990-1993
yayin sayisi 1 4
dagihm % G 7-28
ortalama % (SD) 5 13.9 (9)
lincer regresyon - anlamsiz
PAS
yillar 1969-1584 1963-1984
YayIn 54y151 2 6
dagilim % 2-12.5 6-15
ortalama % (SD) 1.2 11 (4.8)
lineer regresyon - anlamsiz
Tiosetazon
yullar _ - 1966-1993
YayIn say1st - -4
dagilim % - 1.7-11
ortalama % (SD) - 9
lineer regresyon - anlamsiz

2- Ulkemizde bildirilen birgok calismada gok ilag direnci olarak ayn ayn ilagh tiplerde
iiremig basiller algmlanmustir. Oysa sdzii edilen ilaglarn bir ¢ofu sinerjik etkilidir, gergek anlamda
"cok ilag direncinden” stz edilebilmest i¢in kamimea uzun yillar dnce Kelegoglu(47) tarafindan da
vurgulanmig olan "gok ilagl tiiplere” ekim yapilmas: gereklidir.

3- Mindr ilaglarm duyarhlifin arastiran cok az calisma vardir(12,24,45,65,82).

4- laglara 1960 baslanndan itibaren yiiksek direng o yillarda da ilgi gekmis ve
tartigslrmgtir. 1959 yilinda Giirsel ilaglarin ¢ok geligigiizel, hic bir disipline ve bilimsel bir kurala
baglh olmadan kullanildifini, ithalattaki bir tikamkitk nedemi ile streptomisinin bir slre
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bulunmamasinin direng oranmn: azaltan bir sans oldugunu belirtmistir(38). 1938'de Aksiigiir ve
Yuvanoflhu(7) direngli suglarin % 85'inin kaviteli oldugunu, kavitelilerde direncin 6 kat daha fazla
gorildiigini bildirmistir, Izleyen yillards Menemenli(59) ve Ortaksyhi ve ark.(61) da benzer
bulgular yaymnlamiglardir. Akkaynak ve ark.(3) 1971 yihinda ¢cok merkezli bir aragtirmasinda
kronik olgulari ¢aligmaya almiglardir. Bu seride minimal lezyon oram: % 1, orta derecede
yayginlik % 27, yaygm hastalik ise % 72 oranmdadit, Bu seride isoniasid+streptomisin ikili direng

orami % 80'dir.

Tablo 3. Toplam direngler.

Yalmz Toplam
Streptomisin
yiltlar 1953-1993 1969-1993
yayin say1st 11 22
dagihm % 2-58 13-68
ortalama % (SD) 20 (20) 34 (13)
lineer regresyon -0.74 p<0.05 anlamsiz
Rifampisin
yillar 1980-1993 1980-1993
yaym sayisl 7 9
dagilim % 0.5-9 10-68
ortalama % (SD} 413) 28.6 (18)
lincer regresyon anlamsiz. 0.60 p<0.05
1soniasid
yillar 1955-1993 1959-1993
yayin sayist 13 21
dagilim % 025 11-65
ortalama % {SD) 11.1(9.3) 35.9(16)
lineer regresyon - 0.55 p<0.05 anlamsiz
Etambutol
yillar 1980-1993 1980-1993
yayn sayisi 6 10
dagilim % 0-1.7 3.5-19
ortalama % (SD) 0.4 (0.6) 9.1(5.1)
lineer regresyon anlamsiz anlamsiz
PAS
yillar 1958-1973 1962-1973
yaym sayisl 4 8
dagilim % 0-1.6 3-27
ortalama % (SD) 1.1 (0.7} 13.5(9)
lineer regresyon 0.94 p<0.05 0.83 p<0.01
Tiosetazon
yillar - 1973-1986
yay1n sayisi - 2
dagihm % - 1.7-7
orlalama % (SD) - 4.3

lineer regresyon

210



5- Tiberkillozun vzum, dilzenli, yeterli stire ve dozda ilag alimm: gerckiirmesi hasta-
hekim ve kurumlar aras1 ¢ok iyi bir igbirlifini gerckli kilmaktadir. Bir derlemede titberkiilozlu 925
hastadan sadece % 44'iiniin diizenli 1zlenebildigi; bir bagka calismada ise askere alinmig olan ve
ortalama 8 ay gegtikien sonra tiiberkiilozlu olduklar saptanabilen 1206 erin % 20'sinin titberkitloz
Sykissti oldugu, % 10'unda da aile dykiilerinin de pozitif oldugu ve Sykiilerinde tiiberkiiloz
olanlarm ancak % 16’smin tam ve diizenli fedavi edilmis oldugu; Karadeniz bdlgesinde yapitan bir
¢ahgmada da hastanede yatilarak izlenmis olan hastalarin % 77'sinin dosyasinda killtiir
sonuglanmin bulunmadii, ancak % 8'nin dosyalarinda direng test senuglanimn bulundugu,
dispansere sevk edilen hastalardan 1/3'nin dispanser kaydmin bulunmadify, kayd: bulunanlarin da
yarisimn dispansere wgramadifs saptanmustir (9,29,48). Béyle bir tilkede entegrasyondan,
igbirliginden stz edebilmek cok giigtilr.

Sonug olarak iltkemizde gok yaygm lezyonlari nedeni ile fazla basil tagiyan ve sagan
hastalar, hasta hckim ve kurumlar aras: kopukluklar, diizensiz ve bilingsiz tedaviler direnci ve
bagarisizhift glindeme getirmistir. Gelecekte tehlikenin daha da biiyliyecegi agiktir: Ulke
igerisinde prevalans ve direng oranlarinin ¢ok yitksek oldugu bolgelerden diger bolgelere gog ve
AIDS...

Problemin agilmasi, defalarca belirtilmis olmasma kargin gergeldestirilememis olan
kurumlarin ¢ok iyi igbirlifi, hasta hekim igbirlifii ile tam ve diizenli tedavidir. By sorunun
¢oziimilnde mutlaka multidisipliner yaklagim gereklidin; Klinik bilimlerin yani sira, mikrobiyoloji,
temel bilimler ve epidemiyolojinin katkilari olmalid(2,6,31,44,80,90).

Tablo 4. Primer, sekonder ve toplam ilag direngleri.

Toplam 1ki ilag Ug ilag

Primer .

yillar 1962-1993 1963-1990 1969-1990

yayin sayisi 28 . 9 7

dagihm % 0-69 2.5-14 0.04-8

ortalama % (SD) 25 (13) 8 (3) 3.2(2.6)

lineer regresyon : anlamsiz anlamsiz anlamsiz
Sekonder

yillar 1961-1993 1963-1990 1967-1990

yayin sayisi 17 7 8

dagihim % 11-70 8-30 0.9-16

ortatama % (SD) 45.6 (13) 17.7(8.5) 82(5.2)

lineer regresyon anlamsiz anlamsiz .79 p<0.05
Toplam )

yillar 1953-1993 1963-1993 1963-1992

yayin sayist 28 18 22

dagihim % 22-N1 8-33 2-40

ortalama % (SD) 45.6 (16) 21.6 (10) 13.4 (8.4)

lincer regresyon anlamsiz anlamsiz anlamsiz
Duyarl sus

yillar 1953-1993

Yayin suyisi 30

dagilim % 13.6-78

ortalama % (SDD) 49.6 (16)

lineer regresyon anlamsiz
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