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OZET

Tiiberkiiloz tedavisinde ilag direnci onemli bir sorundur. Diinyada yeni tiiberkiiloz olgularinin yaklagik yiizde ti¢ii “cok
ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB)”dur. Bu oran antitiiberkiiloz tedavi dykiisii olan hastalarda daha yiiksektir ve kontrol
programlarimn basarisizligim gostermektedir. Pek ¢ok oneri olmasina ragmen, CID-TB'a karst etkinligi kanitlanmis tedavi
rejimleri yoktur. CID-TB tedavisi, maliyeti ve yan etki potansiyeli yiiksek ikinci sira ilaglarin uzun siire, gozetim altinda kul-
lanimint ve uzun siire hospitalizasyonu gerektirmektedir. Tedavi deneyimli uzmanlarca, mikobakteri kiiltiirleri ve in-vitro
duyarlhilik testlerinin yapilabildigi laboratuvarlart olan merkezlerde yapilmaldir. Tlaglarin uyqun kullanimi, gozetimli teda-
vi, klinik, radyolojik ve bakteriyolojik takip, yan etki yonetimi, gerektiginde cerrahi tedavi, basarih bir CID-TB tedavisi igin
gerekli faktorlerdir.

Anahtar sozciikler: ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz, ila¢ direnci
SUMMARY
Diagnosis and Management of Multidrug Resistant Tuberculosis

Drug resistance has become a major problem in the treatment of tuberculosis. Globally about three percent of newly di-
agnosed patients have “Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)”. The proportion is higher in patients who have
previously received antituberculosis treatment reflecting the failures of control programmes. Despite many recommendations,
no treatment regimens have proven efficacy against MDR-TB. The treatment of MDR-TB requires prolonged use of costly
second-line drugs with a significant potential for toxicity under supervision and long-term hospitalization. The treatment
should be undertaken by experienced clinicians at centers equipped with reliable laboratory services for mycobacterial cul-
tures and in vitro sensitivity testing. The appropriate use of drugs, supervised treatment, clinical, radiologic and bacteriolo-
gic follow-up, management of side-effects, surgery when needed are key factors in the successful treatment of MDR-TB patients.

Keywords: drug-resistance, multidrug-resistant tuberculosis

Tiiberkiilozda ilag direnci kemoterapi uy- maktadir. Kotii prognoz, diisiik kiir oranlari,
gulamalar1 sonunda ortaya ¢ikan, insan yapimi yliksek tedavi maliyetleri gibi 6zellikleri hastali-
bir sorundur. Yetersiz baslangi¢ rejimleri, dii- gin tiiberkiilozun 6zel bir formu gibi ele alinma-
zensiz ve kesintili tedavi uygulamalarn ilag di- sina neden olmusgtur(®7?),
rencini olusturmustur. Tarihsel olarak izoniazi- Glintimtiizde ila¢ direnci oncelikle gelis-
de (INH) kars1 direng ilk karsimiza ¢ikmugtir. Ki- mekte olan tlkelerin sorunu olmakla birlikte,
sa stireli kemoterapi ile bu sorunun tiistesinden 1990'h1 yillarda Amerika Birlesik Devletlerinde
gelinmistir. Ancak tedavinin tiimiiniin gozetim (ABD) hastanelerde ortaya ¢ikan ve yiiksek
altma alinmasmin saglanamamasi sorunu yeni mortaliteye neden olan GCID-TB salginlar1 hasta-
ve ¢ok tehlikeli bir boyuta tasimistir. Glintimiiz- Iiga dikkat cekilmesine neden olmustur. 2004
de INH ve rifampisine (RIF) kars1 direngli basil- yilinda tim tiiberkiiloz olgularinin
lerin neden oldugu bu durum, “¢ok ilaca di- 424,203"iniin (% 4.3) CID-TB oldugu tahmin
rencli tiiberkiiloz (CID-TB)” olarak tanimlan- edilmektedir. Bu olgularin % 62'si Cin, Hindis-
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tan ve Rus Federasyonu'nda bulunmaktadir.
Ulkemizde yeni olgularda GID-TB oranlar1 %
3.2 ile % 4.8 arasinda bildirilmektedir(,9,16,19),

Dirence neden olan durumlar

Yapilan calismalarda antittiberkiiloz teda-
vi oykiisii olan kisilerde direncin daha siklikla
ortaya giktig1 goriilmiistiir. Tek bir ilagla tedavi,
basarisiz bir rejime tek ilag ekleme, 6nceden var
olan direnci fark etmeme, yetersiz bir rejimle te-
daviye baslama, tedaviye uyumsuzlugu fark et-
meme gibi tiiberkiiloz tedavisinde yapilan hata-
lar ¢ok ilaca direng gelisiminin baslica nedenle-
ridir. Esasen tiiberkiilozda ila¢ direnci, kotii tii-
berkiiloz kontrol programlarmin bir ¢iktisidir.
Ogzellikle tiiberkiiloz tedavisinde bir devrim
olarak nitelendirilecek olan RIF'nin gozetimsiz
kullanimi CID-TB olusmasina neden olmustur.
Ne yazik ki, tiiberkiiloz kontrol programlarinin
basarisizlig stiregelmis, INH ve RIF direncine
ek olarak fluorokinolon ve aminoglikozidlere
kars1 diren¢ olusmas: giindeme gelmistir. Bu
durum (INH ve RIF direncine ek olarak fluoro-
kinolon ve aminoglikozidlere kars: direng olus-
mas1) “Yiiksek ilag direnci-Extensively drug re-
sistant tuberculosis (XDR-TB)” olarak tanimlan-
mugtir(5:15),

Ila¢ duyarlilik testleri

Lowenstein-Jensen besiyeri kullanilarak
yapilan proporsiyon, absolut konsantrasyon ve
rezistans ratio, Mycobacterium tuberculosis'in an-
titiiberkiiloz ilaglara duyarliligini ortaya koy-
mak i¢in en sik kullanilan ve major antitiiberkii-
loz ilaglar igin en iyi standardize edilmis du-
rumda olan konvansiyonel yontemlerdir. Kon-
vansiyonel yontemlerle sonug 6-8 haftada alin-
maktadir. Daha kisa stirede sonug elde etmek ve
duyarlilik testlerini olgu yonetiminde kullanila-
bilir kilmak i¢in yeni yontemler gelistirilmistir.
Yiiksek maliyetleri, karmasik teknikleri ve uy-
gulama icin gerekli uzman personele gereksi-
nimleri nedeniyle duyarlilik testleri icin en ¢ok
gereksinim duyulan iilkelerde bu tekniklerin
kullanilmasi zordur. Bu yontemler arasinda en
cok tercih edilen BACTEC-460 ve MB/Bact gibi
CO, iretiminin veya MGIT (Mycobacteria
Growth Indicator Tube) gibi oksijen tiiketiminin
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saptanmasi esasina dayanan yontemlerdir. RIF
direncini saptayan bakteriyofaj teknikleri
(FASTPlaqueTB-RIF) de arastirma asamasinda-
dir. Bunun disinda “DNA sequencing”, “real-
time PCR”, “line probe assays” gibi molekiiler
yontemlerle ila¢ direncinden sorumlu mutas-

yonlar1 saptama ¢abalar1 stirmektedir(11,15),

CID-TB tanis:

CID-TB'dan ¢ogunlukla standart tedavi ile
yayma ve kiltiir pozitifliginin devam etmesi ya
da hastaligin klinik ya da radyolojik olarak
progresyonu ile siiphe edilir. Taninin konfir-
masyonu i¢in duyarlilik testlerinde INH ve RIF
direncinin gosterilmesi gerekir(20).

Tiiberkiilozlu olgularda tedaviye ¢ogun-
lukla ilag¢ direng¢ paterni bilinmeden baslanir.
Hangi olgularda duyarlhlik testi yapilacag: tar-
tismalidir. “Hastalik Onleme ve Kontrol Merke-
zi (CDC)”, “Amerikan Toraks Dernegi (ATS)”,
“Amerikan 1nfeksiyt')z Hastaliklar Dernegi (ID-
SA)” ve “Ingiliz Toraks Dernegi (BTS)” yeni ve
eski tiim olgularda birinci sira ilaglar igin bas-
langicta duyarlilik testi yapilmasin1 6nermekte-
dir. Kaynaklar1 smurl olan iilkelerde duyarhilik
testlerinin CID-TB riski yiiksek olan secilmis
hastalarda yapilmasi Onerilmektedir. Standart
tedavi ile tedavi basarisizlig1 gelismis olgular,
CID-TB ile temas dykiisii olan olgular, standart
tedavinin 3. ayinda yayma pozitif olan olgular,
relaps ve tedaviyi terk edip donen olgular, has-
tane personeli, HIV pozitif olgular, CID-TB
oranlar1 yiiksek toplumlarda yasayanlar, mal-
absorbsiyon gibi komorbid hastaliklar1 olanlar
CID-TB igin yiiksek riskli olgulardir(12:17,20),

CID-TB tedavisi

Hastalar oncelikle tiiberkiiloz tedavi Oy-
kiisii olup olmamasina gore eski ve yeni olgular
olarak ele alinmalidir. Yeni olgularda Tiiberkii-
loz Kontrol Programinin 6nerdigi standart rejim
ile tedaviye baglanmali, CID-TB siiphesi yiiksek
olgularda birinci sira ilaglar i¢in duyarlilik testi
yapilmalidir. Duyarhilik testinde CID-TB sapta-
nan ancak iyi klinik yanit alinan olgularda % 20-
50 kiir elde edilmesi nedeniyle rejimin degisti-
rilmemesi 6nerilmektedir. Klinik yanit kotii ise
yeni bir rejim olusturulmalidir(220),



Eski olgularda oncelikle hastalarm onceki
tedavileri sorgulanmalidir. Cok degisik tedavi
rejimlerini kullanmis ve halen kullanmakta olan
eski olgularda standart bir yaklasim koymak
miimkiin olmayabilir. Hasta bakteriyolojik, kli-
nik ve radyolojik kayitlari, kullandig ilaglar,
dozlari, kullanim stireleri ile senkronize olarak
sorgulanmalidir (ila¢ anamnezi). Relaps ve te-
daviye ara verip donen olgularda (diizenli an-
cak yetersiz stire ila¢ kullanmis) ulusal kontrol
programinin Onerisi olan standart tedavi veril-
melidir. Tedavi basarisizligi, tedaviye uyum-
suzluk, cok sayida rejim ile tedavi gormiis kro-
nik hastalarda direng olasilig1 yiiksektir. Bu has-
talarda direng paternini ortaya koymak icin ilag
anamnezi ve duyarlilik testlerinden yararlanilir.
INH ve RIF igeren bir rejimle tedavi basarisizli-
81 saptanan hastalarda CID-TB tanis1 konabilir;
tedavi basarisizliginin kesin kanit1 yoksa yakla-
sim relaps ve ara verip donen olgulardaki gibi-
dir(21517),

ATS ve CDC birinci sira ilaglara duyarlilik
testinin tiim olgulara yapilmasini, 6nceden te-
davi Oykiisii bulunanlar, bir ya da birden fazla
birinci sira ilaca direng saptananlar, direngli tii-
berkiilozlu olgularla temas oOykiisii olanlar ve
standart kemoterapi ile tedavi altinda 3. aydan
sonra kiiltiirii pozitif olgulara, ikinci sira ilagla-
ra duyarlilik testinin de yapilmasini 6nermekte-
dir. CID-TB icin yiiksek riskli bir hasta ile kargi-
lagildiginda tedaviye fazla sayida ilagla baslaya-
rak laboratuvar sonuglarii beklemek ve sonug-
lara gore tedavide degisiklik yapilmasi benim-
senir().

Ulkemizde ¢ok sayida 6zel laboratuvar,
tip fakiiltesi hastaneleri, gogiis hastaliklar1 egi-
tim hastaneleri ve verem savas dispanserlerinde
tiiberkiiloz igin kiiltiir ve duyarhilik testleri ya-
pilmaktadir. Ancak soz konusu laboratuvarlar-
da standardizasyon yoktur. Sonuglar geg rapor-
lanmaktadir. Genel olarak giivenilir olmaktan
uzaktir. Bu nedenle, CID-TB tanisinda ve teda-
vinin planlanmasinda duyarlilik testlerinin kat-
kis1 sinirlidir. CID-TB tedavisi icin hastadan ali-
nan ayrintili ilag anamnezi ile tiiberkiiloz ilagla-
rinin etkinligi konusunda 6nemli bilgiler edini-
lebilir. Boylece tedavi rejimi olusturulurken kul-
lanilacak ilaglar aktivitelerine gore siiflandiri-
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labilir(10.17),

1-Aktif ilag: Daha 6nce hi¢ kullanilmayan
ya da bir aydan daha kisa siire kullanilan, du-
yarlilik testlerinde direng saptanmayan ilaglar.
Daha 6nce kullanilmayan ikinci sira ilaglar aktif
olarak kabul edilebilir.

2-Aktivitesi siipheli ilag: Daha 6nceki te-
davilerde kullanilmis, duyarlilik testlerinde ak-
tif goriinen ilaglar.

3-Aktif olmayan ilag: Basarisiz tedavi reji-
minde yer almis, duyarlilik testlerinde direng
saptanan ilaclar.

Rejimler en az ti¢ ya da dort aktif birinci ya
da ikinci sira ilag igermelidir. Bu ila¢lar miim-
kiin oldugunda daha 6nce kullanilmamus ilag-
lardan secilmelidir. Tedavi mutlaka bir amino-
glikozid ve miimkiinse fluorokinolon igermeli-
dir. Parenteral ilag, toksisite gelismezse, kiiltiir
negatifliginden sonra 4-6 ay verilmeli, tedavi
siiresi kiiltiir negatifliginden sonra 18-24 ay ola-
rak planlanmalidir. Arastiricilarin goriis birligi
icinde oldugu ve DSO'niin 6nerdigi CID-TB te-
davi prensipleri tablo 1'de belirtilmistir(27,17,20),

CiD—TB tedavisi 0zel merkezlerde, hasta-
larmn uzun siire hospitalizasyonu saglanarak,
dogrudan gozetim altinda, bu konuda deneyim-
li uzmanlar tarafindan yapilmalidir. Hastanin
izolasyonu, tedaviye yanitin ve yan etkilerin ta-
kibi i¢in uzun siire hospitalizasyonu gereklidir.
Ayn1 zamanda yeterli ve siirekli ila¢ temini ge-
rekir(7.8,15,17),

Lokalize hastalig1 olan CID-TB'lu olgular-
da, deneyimli cerrahlar ve iyi bir post-operatif
bakimin bulundugu merkezlerde, medikal teda-
viye ek olarak yapilan rezeksiyonel cerrahinin
tedavi sonuclarina olumlu katkis1 bilinmekte-
dir. Ancak cerrahi tedavinin sinirlar1 net olarak
cizilememistir. Cerrahi tedavi endikasyonlar1 su
sekilde 6zetlenebilir.

1-Tedavi basarisizlig1 ya da niiks olasiligi-
nin yiiksek oldugu cok sayida ilaca direng bu-
lunmasi,

2-Yeterli kardiyopulmoner fonksiyonu
olan hastalarda, rezeksiyona uygun, lokalize ka-
viteli ve/veya nekrotik yikim yapan hastalik
varlig,

3-Medikal tedaviye ragmen kiiltiir pozitif-
liginin devam etmesi,



Tablo 1: Cok ilaca direngli tiiberkiiloz tedavi rejiminin olusturulmasinda genel prensipler20),

Genel prensipler

Aciklama

1- Rejim en az 4 aktif ilag igermelidir

A-Duyarhlik testinde duyarl oldugu gosterilmis

B-Onceki tedavi rejimlerinde ya da, tedavi basarisizligi olan rejimde yer
almamuis

C-Bu ilaca direci olan kisilerle temas olmamus

D-Epidemiyolojik verilerle benzer hastalarda s6z konusu ilaca direncin
nadir oldugu gosterilmis

E-Bolgede sikga kullanilmayan bir ilag oldugu bilinen.

Eger en az 4 ilacin etkinligi kesin degilse 5-7 ilag kullarlabilir.

2- Capraz direng olan ilaclar kullamilmamali

A-Tiim rifamisinler ytiksek oranda capraz direng gosterirler (rifam-
pisin, rifabutin, rifapentin, rifalazil)

B-Fluorokinolonlarda degisen oranlarda capraz direng goriiliir. Yeni
fluorokinolonlarin, eski fluorokinolonlara diren¢ oldugunda hala
duyarh oldugu in-vitro olarak gosterilmistir.

C-Kanamisin ve amikasin ¢apraz direng gosterir, aminoglikozidlere
direng varsa polipeptid kullanilabilir.

3- Giivenli olmayan ilaglar tedaviden gikarilmalidir

A-Bobrek yetmezligi, sagirhik, hepatit, kontrol edilemeyen depresyon
ve psikoza neden olan yan etkiler gelistiginde sorumlu ila¢ tedaviden
cikarilmalidir.

4- Tedavi rejimleri Grup 1-5'te yer alan ilaclardan hiyerarsik
sira ile olusturulmalidir

A-Aktif olan birinci sira ilaglar mutlaka rejimde yer almal

B-Injektabl bir aminoglikozid veya polipeptid kullamilmali
C-Fluorokinolon rejimde yer almali

D-Tedavi rejimi Grup 4'teki ilaglarla en az 4, kullanilan ilaglarm etkinlik
diizeyine gore gerekirse 5-7 ilag icermeli.

E-Etkin bir rejim olusturulamayan olgularda Grup 5'teki ilaglar rejime
eklenmeli.

5- Secilen her ilag icin gelisecek yan etkiler, monitorize
edilmeli, uygun olarak yonetilmeli

A-Hematoloji, biokimya, seroloji, odiometri laboratuvarlar1 olmali
B-Yan etkilerin yonetiminde konsiiltasyon olanagi olmali, kullanilacak
yardimal ilaglar bulunmali

C-Tedavi gozetim altinda olmali.

4-Cerrahi sonras1 mikobakteriyal yayilim
azaltacak, bronsiyal giidiigiin iyilesmesi i¢in ge-
rekli olan yeterli ilacin bulunmas13.812),

CID-TB tedavisinde kullanilan ilaglar

Grup 1: Birinci sira oral antitiiberkiiloz
ilaglar: En iyi tolere edilen ve en etkili antitiiber-
kiiloz ilaglardir. Etkinligi kanitlanan birinci sira
ilaglar tedavide yer almalidir.

Grup 2: Injektabl antitiiberkiiloz ilaglar:
Bakterisidal etkinlikleri nedeniyle aminogliko-
zidler ve kapreomisin CID-TB tedavisinin temel
tasidir. Tim rejimler duyarh olduklar: siirece
etkinlik, yan etki ve maliyet gbz oniine alinarak
secilecek parenteral bir ila¢ icermelidir. Daha
once streptomisin (SM) verilmemis bir olguda,
yerel SM direngleri yiiksek degilse, SM 6ncelik-
le tercih edilebilir. Daha 6nce SM kullanilmis ya
da SM direnci gosterilmis bir olguda amikasin,
kanamisin veya kapreomisin alternatif olabilir.

Grup 3: Fluorokinolonlar: Iyi tolere edile-

bilen, etkinligi yiiksek ilaglardir. Duyarli olduk-
lar siirece rejim mutlaka bir fluorokinolon iger-
melidir. Hangi kinolonun rejimde kullanilacag1
cogunlukla ekonomik nedenlerle belirlenir. An-
titiiberkiiloz etkinlikleri sirasiyla moksifloksa-
sin=gatifloksasin > levofloksasin > ofloksasin=
siprofloksasin seklindedir. Yeni fluorokinolon-
larin uzun siireli kullanimlarda giivenligi hentiz
arastirilmaktadir.

Grup 4: Oral bakteriyostatik ikinci-sira
ilaglar: Diger ikinci sira ilaglar etionamid, siklo-
serin ve PAS potansiyel yan etkileri, hastanin
tolerans1 goz onilinde tutularak segilir. Cogun-
lukla rejim timiinii igerir.

Grup 5: Antitiiberkiiloz etkinligi kanit-
lanmamus ilaglar: DSO bu ilaglarn rutin kulla-
nimini onermemektedir. Ancak Grup 1-4'teki
ilaglarla etkin bir rejim olusturulamayan olgu-
larda tedavide yer alabilecekleri bildirilmistir.
Tablo 2'de CID-TB tedavisinde kullanilan ilac-
lar, DSO'niin bu ilaglar igin 6nerdigi siniflama
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Tablo 2: CID-TB tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlari ve yan etkileri(1.20),

Grup Tlag Doz Yan etki
Grup 1. Birinci sira oral ~ Etambutol 15-20 mg/kg Optik norit, periferik norit
antittiberkiiloz ilaglar
Pirazinamid 20-30 mg/kg Hepatotoksisite, ~ gastrointestinal ~ intolerans,
hiperiirisemi, artralji
Grup 2. Injektabl Aminoglikozidler Injeksiyon yerinde agr
antitiiberkiiloz ilaglar Streptomisin 15 mg/kg (750-1000 mg)
Kanamisin 15 mg/kg (750-1000 mg)  Ototoksisite (vertigo, duyma kaybi), nefrotoksisite,
Amikasin 15 mg/kg (750-1000 mg)  hemolitik anemi, aplastik anemi, agranulositoz, trom-
Kapreomisin 15 mg/kg (750-1000 mg)  bositopeni, lupoid reaksiyon
Hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, cilt reak-
siyonlar1
Grup 3. Fluorokinolonlar Ofloksasin 600-800 mg Nadir olarak gastrointestinal yakinmalar, merkez
Siprofloksasin 1500 mg sinir sistemi semptomlar1 (bas agrisi, psikolojik yan
Levofloksasin 500-1000 mg etikiler, nadiren konvulziyon)
Moksifloksasin 400 mg
Grup 4. Oral Tioamidler Epigastrik hassasiyet, anoreksi, bulanti, metalik tat,
bakteriostatik ikinci Etionamid 10-20 mg/kg (500-750 mg)  kusma, psikotik reaksiyonlar, hipotroidi, hipoglisemi,
sira ilaglar Protionamid 10-20 mg/kg (500-750 mg) hepatotoksisite, jinekomasti, menstruel diizensizlik-
ler, impotans, akne, bas agrisi, periferik noropati
Sikloserin 15-20 mg/kg (500-750 mg) Konviilziyon, psikotik reaksiyonlar

Para-aminosalisilik asit

150 mg/kg (10-12 g)

Gastrointestinal yan etkiler (anoreksi, bulant, kusma,
abdominal hassasiyet, diare), hipersensitivite reaksi-
yonlary, hepatik disfonksiyon, hipokalemi, hipotroidi)

Grup 5. Etkinligi Klofazimin Antittiberkiiloz etkinlikleri
kanitlanmamus ilaglar Amoksisilin-klavulanat ve kullamim dozlar1 tam
Klaritromisin belirlenmemis
Linezolid

ve ilag yan etkileri goriilmektedir*20).

flag yan etkileri

Yan etkilerin etkin bir sekilde yonetimi
CID-TB tedavisinin esaslarindandir. Iyi kontrol
edilemeyen yan etkiler tedaviye uyumun bozul-
masma ya da tedavi terkine neden olabilir.
Ozellikle tedavinin ilk aylarnda ilaglara tole-
rans disiiktiir. Tedaviye baslamadan once yan
etkiler konusunda hastanin bilgilendirilmesi ve
tedavi siiresince olasi yan etkiler agisindan has-
tanin sorgulanmasi gereklidir. Ciddi yan etkile-
rin erken saptanmasi ve dogru yonetimi hayati
onem tasir. Yan etkiler nedeniyle tedaviye de-
vam edememe orani ¢ok diisiiktiir (% 2) (18,20),

Tedavi sonuglar1

Son yillarda ozellikle ila¢ temininde zor-
luk yasamayan, hasta takibi igin 6zellesmis mer-
kezlere sahip, yiiksek ya da orta gelir diizeyin-
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de iilkelerden bildirilen raporlar CID-TB'un te-
davi edilebilir bir hastalik oldugunu gostermis-
tir. Kaynaklar: sinirli tilkelerde de DOTS-PLUS
stratejisi kontrol programi kapsaminda CID-TB
tedavisini olanakli kilmistir. Peru'dan bildirilen
rapor referans hastaneler olmasa da dogrudan
gozetim altinda, ayaktan tedavilerin miimkiin
oldugunu gostermistir1417),

DOTS-Plus stratejisi

DSO'niin tiiberkiiloz kontroliinde ve di-
reng gelisimini onlemek igin Onerdigi strateji
dogrudan gozetim altinda kisa stireli kemotera-
pidir (DOTS). 1997 yilinda DSO DOTS'a ilave
olarak CID-TB prevalansmin yiiksek oldugu
bolgelerde ikinci sira ilaclarla CID-TB olgulari-
nin tedavi edilmesi stratejisi olan ve DOTS-Plus
olarak isimlendirilen tedavi stratejisinin gerekli-
ligini kabul etmistir. DOTS-Plus yalnizca
DOTS'u etkin ve basari ile uygulayan tilkelerde



onerilmektedir. Bugiin 35 iilke veya bolgede
DOTS-Plus projesi yiirtitiilmektedir(13.20),
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