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GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz, tarih boyunca insanoglunun savag verdigi ancak eradike edemedigi bir hastalik
olmugtur. Bulasici bir hastalik olmasi, daha ¢ok geng yas grubunu etkilemesi ve tedavi
edilmedigi takdirde kroniklesmesi onu 6nemli bir saghk problemi, hatta ¢oziilmesi zorunlu
toplumsal bir sorun haline getirmistir.insanlik tarihi kadar eski olan tiiberkiiloz hastalig: ilk
olarak milattan 6nce ( M.O) 4. ytizyllda Hipokrat tarafindan tammlanms ve ilk tedavi
onerileri Galen tarafindan M.O. 2. yiizyilda yapilmistir (1).

Tiiberkiiloz basili ilk defa 1882’de Robert Koch tarafindan izole edilmistir. Bunu 1921 yilinda
BCG’ nin bulunmas: takip etmis, 1943 yilinda Selman Waksman’m Streptomisin’i (SM)
bulmasi ile tiiberkiiloz tedavisinde biiyiik bir ¢ag agilmistir. 1948 yilinda Para-aminosalisalik
asitin (PAS) bulunmas1 énemli bir gelisme olarak karsilamrken, 1950 yilinda izoniazid’in
(INH) de bulunmasi ile beraber tiiberkiilozda kombinasyon tedavileri baglamig ve tiiberkiiloz
tedavisinde yeni bir déneme girilmigtir. INH, PAS ve SM’in birlikte kullanilmasi ile tedavi
stiresi 18-24 ay olarak belirlenmistir (2). 1966 yilinda Rifampisin’in (RiF) kesfi hem tedavi
siresinde kisalma hem de tedavi basarisinda artisa yol acmmstir. INH ve SM
kombinasyonunda 2. ayda % 45-50 olan kiiltir negatifligi orammnin INH ve RIF
kombinasyonunda % 75 oldugunun gésterilmesi kisa siireli tedaviye gecilmesini saglamustir.
Boylelikle INH ve RIF’in birlikte kullamlmas: ile tedavi siiresi 9 aya, ilk iki ayda
Pirazinamid’in (PZA) kombinasyona eklenmesi ile tedavi siiresinin 6 aya indirilmistir (1).
1970°1i yillarda gelismis tilkelerde tiberkiiloz bir saglik problemi olmaktan ¢ikarilmis , ancak
1980’11 yillardan itibaren tiiberkiilozlu hasta sayisindaki artis yeniden tiiberkiiloz konusuna
olan ilgiyi arttrmistir (3). Diinyada titberkiillozun artigy; kotillesen halk saghign altyapis,
tiiberkiiloz enfeksiyonun yetersiz kontrolii, biiyiik sehirlerde artan niifus, Insan immiin
yetmezlik virlisinin (HIV) es zamanli epidemisi ve sanayilesmis tilkelerde go¢ gibi
nedenlerden kaynaklanmaktadir (4).

Zaman igerisinde diizensiz ya da yetersiz ilag kullanimi ve kétii yonetilen tiiberkiiloz kontrol
programlar: hem hastalifin yayginlagmasina, hem de ilaca direngli tiiberkiilozun artisina. yol
agmustir.Bu nedenle ilag direnci, bir ilkedeki tiiberkiiloz tedavi programinin iyi bir géstergesi
olarak kabul edilmistir. Sekohder ilag diren¢ oranlarimn yakin dénemi, primer ilag direng
oranlarimin da daha uzun donemdeki tedavi programlarimin bagarisii yansittigi kabul
edilmektedir (5).




Ulkemizde diizensiz ve yetersiz tedavi uygulamalari, titberkiiloz tedavisinin yonetiminin
direkt gozetim altinda olmamasi ve hastalarin diigiik sosyoekonomik sartlarindan kaynaklanan
tedaviye uyum eksikleri nedeniyle tiiberkiilozda ilag direnci 6nemli bir problem haline
gelmigtir. Diinyada da tiiberkiiloz ilaglarina karg1 direng giderek biiyiiyen bir problem haline
déntismektedir. 1994-1997 yillar1 arasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslar arasi
Tuberkiloz ve Akciger Hastaliklari Dernegi’nin (IUATLD) ortak yiiriittiikleri bir proje
dogrultusunda 35 ilkede birinci sira tiiberkiiloz ilag direnci prevalansi arastirilmugtir.
Aragtirma sonuglarina gore; daha 6nce hig tiiberkiiloz tedavisi gsrmemis hastalardan en az bir
ilaca kars1 direng oram %9.9 iken, primer ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz (CIDT) oram % 1.4
bulunmugtur. Onceden tedavi goren hastalar arasindan major dort ilagtan her hangi birine
karg1 direng %36 iken, CIDT prevalansi % 13 olarak belirtilmistir (6).

Giintimiizde CIDT pandemiler yaparak diinya ¢apinda bir saglik sorunu teskil etmektedir.
CIDT, daha pahali, daha az etkili ve daha toksik ilaglarla tedavi edilebildiginden ilaca hassas
hastalifa gore tedavisi daha gictiir (7).CIDT tedavisinde kiir oranlari iilkeden iilkeye
farkliliklar gdstermektedir. Ornegin; kiir oranlari Hong Kong’da %60 iken, Rusya’da bu oran
%5’e kadar diismektedir. Biz de ¢alijmamizda tedavi ve takiplerini yaptipimz CIDT’lu
olgularimizin kiir ve nitks oranlari ile, tedavi sonuglarina etki eden faktérleri incelemeyi

amagcladik.




GENEL BIiLGILER

Etkili ve modern tiiberkiiloz tedavi donemi 1952°de baglamistir. O zamandan bu tarafa
Mycobacterium tuberculosis (M.tb) suslari, gesitli ilaglara kars1 direng gelistirerek tedavi ve
kontrol programlarmin amacina ulagmasina engel olmugtur. Cok ilaca direngli (CID) suslarm
artan prevalansi, tedavisi zor ve siklikla Sliimeiil olan bir ¢ok olguya yol agmistir (7).

CIDT, major tiiberkiiloz ilaglarindan en az Izoniazid (INH) ve Rifampisin (RIF) e direng
bulunmasi olarak tammlanmustir. Cok ilaca direng, bakteriyel direncin en ciddi boyutta
olamidir.CIDT kavrami tamamen insan eliyle olusturulmus bir kavramdir. flaglara direncli
basiller ~insanlarm  yaptigi  hatalardan  kaynaklanmaktadir.Bu hatalar; tedavinin
diizenlenmesinde, ilag kaynaklarmnimn temininde, olgunun tedavisinin yonetiminde, hastalara
ilaglarmn diizenli dagitiminda yapilmaktadir. 1990’lardan bu yana major tiiberkiiloz ilaglarinin
uygunsuz kullanimi nedeniyle diinyanin pek ¢ok farkli bolgesinden CIDT salgnlar:
bildirilmistir(8).

Genellikle CIDT, DSO’niin yeniden tedavi ( retreatment) rejimlerinin bagarisiz olmasi sonucu
kronik olgularda goriiltip, edinsel direnci bulunan hastalarin énemli bir béliimiine isaret eder.
Bazen de CIDT yeni olgularda, yani énceden tiiberkiiloz tedavisi almamis ve CID basille
enfekte olmus hastalarda goriilebilir. Cogunlukla CID basilli yeni olgular, primer rezistansh
yeni tiiberkiiloz hastalarmimn kiigiik bir bdliimiinii temsil eder(8).CIDT gelisim nedenlerini
ayrintili olarak incelemeden 6nce titberkiiloz ile ilgili genel tanimlar ve tedavi prensipleri

tizerinde durulmasi dogru olacaktr.

TANIMLAR
Onceki tedavi Sykiistine gére olgular su sekilde siniflandirilirlar:
YENI OLGU: Daha 6nce hig titberkiiloz tedavisi goérmemis, ya da dort haftadan daha kisa
stire tiiberkiiloz ilaglarii kullanmg hastadir (9-10).
ESKI OLGU: Daha 6nce en az dort hafta tedavi gbrmiis hastadir. Bu tanim; niiks, tedavi
bagarisizlif1, tedavi terkinden donen olgu ve kronik olgu tammlarini da kapsar (9).

e NUKS OLGU (RELAPS) : Daha once tiiberkiilozun herhangi bir formu nedeniyle

yeterli siire tedavi gormiis, tedavisini bagariyla tamamlams hastanin yeniden basil

pozitif hale gelmesidir (9-10).




e TEDAVI BASARISIZLIGI (FAILURE): Yeni tan1 konulmus ve tedavinin besinci
aymnda ya da sonrasinda alinan balgam Orneklerinde yayma veya kiiltiirde basil
pozitifliginin devam etmesi ya da ortaya ¢ikmasidir (9-10).

e TEDAVIiYi TERKTEN DONEN OLGU: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara
verdikten sonra yeniden yayma pozitif olarak bagvuran hastalardir. Bazen yayma
negatiftir, ancak klinik ve radyolojik olarak hastalik bulgular1 vardir(9-10).

¢ KRONIK OLGU: Niiks, ara verme ya da tedavi basarisizhig1 nedeniyle uygulanan
yeniden tedavi rejimini tamamladigi halde basil pozitifligi stiren ya da negatif hale
gelmigken yeniden pozitiflesen olgudur(9-10). Kronik olgu, DSO’niin yeniden tedavi
rejiminin direkt gozetim altnda verilmesine ragmen basarisizlikla sonuglanmasi
halidir. Yeniden tedavi rejimi; ilk ii¢ ayinda Pirazinamid(PZA) ve ilk iki ayinda
Streptomisin(SM) ile desteklenen ve tiim tedavi siiresi olan sekiz ay boyunca
Izoniazid(INH), Rifampisin(RIF) ve Etambutol(ETB) ‘dan olusan tedavi rejimidir
(2SHRZE+1HRZE+5HRE ). Ilaglar diizenli olarak verildiyse, besinci ay ve sonrasinda
basil pozitifliginin devam etmesi, bakterisidal ilaglardan (INH£RIF) en az bir veya

ikisine kars1 direng varligini gosterir(8).

Tedavi sonuglarimn belirtilmesinde kullanilan tanimlar sunlardir:

KUR: Baglangicta balgam yaymasi pozitif olan hastada, biri tedavinin idame déneminde,
digeri tedavinin tamamlandigi dénemde olmak iizere en az iki kez mikroskobiyle yayma
negatifliginin gosterilmesidir (9).

TEDAVIYI TAMAMLAMA: Baglangigta yayma pozitif ya da negatif olsun tiiberkiiloz
tedavisi sonunda balgam incelemesi yapilamadig: hallerde, klinik ve radyolojik bulgular ile
basarili kabul edilerek tedavinin sonlandirilmasidir(9).

TEDAVI BASARISI: Kiir ve tedavi tamamlama toplamu olarak degerlendirilir(9).

OLUM: Tedavi sirasinda bir tiiberkiiloz hastasmin &lmesidir. Hasta, tiiberkiilozdan veya
tiiberkiiloz dis1 bir sebepten 6lmiis olabilir. Her iki durumda da bu durum, tedavi sonucu
olum seklinde geger (9).

TEDAVI BASARISIZLIGI: Tedavinin beginci ya da altinct ayinda hastanin balgam- yayma
pozitifliginin devam etmesi veya baglangigta negatifken bu donemde pozitifligin
saptanmasidir (9).

TEDAVIYI TERK: Tedavi sirasinda bir hastamn iki ay ya da daha fazla siire ile ilaglarini

almamasi seklinde tanimlanmagtir (9).




TUBERKULOZ TEDAVISININ PRENSIPLERI:

Bilindigi gibi tiiberkiiloz tedavisinin baslica dért amaci vardir:;

1. Balgam kiiltiirlerini en kisa siirede negatiflestirmek

2. llag direng gelisimini 6nlemek

3. Rolaps olmaksizin tam kiir saglamak

4. Toplumda enfeksiyonun yayilmasini 6nlemektir (11-12).
Mitchison, 1985 yilinda 6zel basil topluluklar teorisini giindeme getirmistir (13). Bu teori
bugiinkii modern tiiberkiiloz tedavi prensiplerinin temelini tegkil etmektedir. Teoriye goére
tiiberkiiloz lezyonlarinda dért farkli metabolik aktiviteye sahip basil grubu bulunmaktadur.
Ilaglarin bu basil gruplar: iizerine etkileri de farkliliklar gostermektedir.
A GRUBU BASILLER: Hizhi metabolik aktivite gosteren, stirekli ¢ogalan, kavite duvarinda
bulunan basillerdir. En biiyik popiilasyonu olustururlar. Bulastiriciliktan ve direng
gelisiminden sorumludurlar. Bu grup iizerine en etkili ilag INH dir (11-12).
B GRUBU BASILLER: Yar: dormant metabolik aktiviteye sahip, hiicre iginde asit ortamda
bulunan basillerdir. Relapslardan sorumludurlar. Bu gruba kars1 en etkili ilag PZA 'dir (11-12).
C GRUBU BASILLER: Yar: dormant, zaman zaman metabolik aktivite gosteren basillerdir.
Kasedz odaklar gibi oksijen konsantrasyonunun diisiik oldugu ortamlarda bulunurlar. ikinci
biiyiik basil popiilasyonunu olustururlar ve rolapslardan sorumludurlar. Bu basil grubu
tizerine en etkili ilag RIF dir (11-12).
D GRUBU BASILLER: Metabolik aktivitesi olmayan dormant basillerdir. Bu grupta ¢ok az
sayida basil yer alir ve reaktivasyondan sorumludurlar. Dormant basiller tizerine etkili ilag
yoktur (11-12).

Ttiberkiiloz ilaglar1 etkilerine gore iki grupta incelenir:

Erken Bakterisidal Aktivite: Bu etki ile tedavinin baglangicinda ¢ok sayida basilin hizla yok

edilmesi amaglanir. Basil sayismim azalmasi ile; balgam kiiltlirleri negatiflesir, bulastiricilik
azalir, hastanin genel durumu diizelir, mortalite azalir. Basil sayisinin azalmasi ile direngli
mutantlarin ortaya ¢ikma olasilig1 azaltiimaktadir. Bu konuda en giiglii ilag INH’dir (11-12).

1. Sterilizan Aktivite: Bu etki ile basil sayis1 azaltilmis bir konakta, daha kiigiik

odaklarda, yavas metabolik aktivite gosteren basillerin yok edilmesi amaglanmaktadir.
Relapslardan sorumlu olan yar1 dormant basiller bu aktivite ile yok edilir.C ve B grubu
basillere en etkili ilaglar RIF ve PZA’dir. Bu iki ilac1 icermeyen eski rejimlerde

sterilizan aktiviteyi saglamak iizere INH, PAS ve SM’den olusan kombinasyonlarla




18-24 ay tedavi uygulamak gerekiyordu. Ancak PZA ve RiF’in rejimlere girmesiyle
tedavi stiresi 6 aya kadar kisaltilmigtir (11-12).

2. Diren¢ Gelisimini Onleyici Etki: Daha dnce tiiberkiiloz ilaglar1 ile kargilasmamus bir

basil toplulugunda az sayida da olsa ilaglara karsi direngli mutantlar artar ve
poptilasyona hakim olur. Bu grupta yer alan ilaglar kombine edildikleri ilaca kars1
direng geligimini 6nler. INH ve RIF bu acidan en giiclii ilaglardir. Ve bunlar1 ETB ve
SM izler (11-12).

Etkin bir tliberkiiloz tedavisi iki asamalidir:

1. Baslangic Faz:

Bu fazda ilag kombinasyonlari ile Erken Bakerisidal Aktivite ve Diren¢ Gelisimini Onleyici
Etki 6n planda tutulmalidir.Baglangig fazinda uygun tedavi kombinasyonlar olusturmamak,
ya da diizensiz ilag kullanimi Tedavi Basarisizhgina yol agar. Bir tilkede primer ilag direnci
%4’tin uzetinde oldugunda yeni olgularin tedavisine dort ilag ile baglanilmalidir (14). Bu
ilaglar: INH, RiF, PZA, ETB ya da SM’dir ve tedavi siiresi iki aydir (12).

2. Idame Faz1:

Hedef yar1 dormant durumdaki basillerdir. Bu fazda sterilizan etkili ilaglar kullaniimalidar.
Tedavinin bu fazinda kullanilan ilaglarm yetersiz kalmasi veya diizensiz ilag kullanimi
relapslara neden olabilir. Bu fazin siiresi dort aydir ve kullamlan ilaglarlar INH ile RiF’dir
(12).

TUBERKULOZDA iLAC DIRENCI ILE iLGIiLi TANIMLAR:
Epidemiolojik olarak tiiberkiilozda ilag direnci ti¢ gruba ayrilmustir:
1. PRIMER ILAC DIRENCI: Daha once hig tiiberkiiloz tedavisi gérmeyen hastalarda

- ortaya ¢ikan ilag direncidir. Primer rezistans, yetersiz tedavi sonucu direng gelisen
suglarla enfekte bagka bir hastadan bulagmis olan enfeksiyonun gostergesidir (15, 16,
17).Yeni olgularda primer ilag direnci oram edinsel dirence gére daha diigiiktiir.
Primer ilag direnci orani iyi ulusal programlarda % 5 veya daha az; yeni oturmus ve
eskiden karmagik halde olan kontrol programlarinda % 15 veya daha fazladir. Primer
direng edinsel dirence gore daha az ciddidir(8).

2. EDINSEL ILAC DIiRENCI: Baglangigta ilaca duyarh basillerin zamanla yetersiz,
diizensiz uygun olmayan tedaviyle ve ila¢ almada uyumsuzluk sonucu direngli hale
gelmesidir (15, 16). Ancak bir ay ya da daha uzun siire eksik ya da yetersiz tedavi

Oykisti olan hastalarda, bu tedavinin edinsel dirence yol actig1 kabul edilir. Yetersiz




tedavi ilaca direngli mutantlarin seleksiyonunu saglar (17). Edinsel direng genelde iki
veya daha fazla ilaci igerir ve CIDT gelisimi goreceli olarak daha siktir (8).

3. INISIYAL DIiRENC: Daha &énceden hi¢ tiiberkiiloz tedavisi almadigim belirten
ancak bu durumdan tam olarak emin olunmayan hastalarda ortaya ¢ikan ilag direncini
tamimlamak igin kullanilir (15). Inisiyal direng ashnda primer direng ile ortaya
¢ikmamus edinsel direncin karigimidir(8).

4. DOGAL ILAC DIRENCI: Daha 6nceden hi¢ tiiberkiiloz ilaglar: ile karstlasmamis
suslara vahsi suglar denir. Dogal direngli sus, daha dnceden karsilasmadig: belirli bir
ilaca karsi direng gosteren vahsi sug demektir. Dogal ilag direnci, tiiberkiiloz
ilaglarmin hi¢ kullanilmadig: yerlerde ortaya gikabilir. Bu tip ilag direnci, klinik olarak
fazla 6nem tagimaz. Vahsi sugslar, ender olarak dogal direng gostererek standart tedavi
yanitim etkilerler (15). Tiiberkiiloz basili dogal direnci, sadece bakteriostatik ajanlar
olan PAS ve Tiasetazon’ a karst bulunmustur. Yillar dnce Hindistan’da yapilan
¢aligmalarda tiiberkiiloz basillerinin kiigiik bir kismimn PAS’a karst dogal direnc
gosterdigi sOylenmistir. Ancak bu diisiik diizeydeki direncin PAS igeren rejimlerle
tedavi sonuglarim pek etkilemedigi gériilmiistiir (16).

5. CAPRAZ DIRENC: Capraz direng, normal olarak benzer kimyasal yapiya sahip
ilaglar arsinda olabilit. Bu durumun klinik pratikte ¢ok faydasi vardmr, ciinkii
tiiberkiiloz ilaglarmn verilis sirasmi ve kullanimin etkiler. Capraz direng iki grupta
tartigilabilir: 1.Sentetik tiiberkiiloz ilaglari: INH, PZA, Etionamid, Tiasetazon;

2.Aminoglikozit ve peptid antibiyotikler ( SM, Kanamisin, Viomisin,

Kapreomisin).

Etionamid ve Tiasetazon, her bir ilaca kars: gelisen direngten etkilenmektedirler. Ornegin;
tiasetazona karst dogal direng bulunmasi etionamid i¢in direng varlign anlammna gelmez.
Kargilikl: olarak etionamide karsi olan dogal diren¢ Tiasetazon direncinin de bulunmasi
demek degildir. Ote yandan, ilaglardan birine karg1 edinsel direncin bulunmasi diger ilaca
kars1 da direng gelismis olmasi demektir. INH ve Etionamid igin de; diisiik diizeyde INH
direnci olan basiller Etionamide direnglidir, ama INH’e karst yiiksek diizeyde direncli basiller
Etionamid’e hassas olabilirler(16).
Aminoglikozit antibiyotikler arasindaki ¢apraz direng ile ilgili bilgiler daha fazladir. Bazi
¢aligmalar Viomisin ile Kanamisin, Kanamisin ile SM, Kanamisin ile Kapreomisin ve

Kanamisin ile Amikasin arasinda tek yonlii ¢apraz direng oldugunu géstermistir. M.tb’un




Kanamisin’e direngli baz1 suslari % 50 olguda Amikasin’e de direncli olabilir; ancak

Amikasin’e direngli suslarin neredeyse tamami Kanamisin’e direnglidir (16).

TUBERKULOZDA iLAC DIiRENCI GELIiSiMi:

M.tb’un tliberkiloz ilaglarma direng kazanmasi, bakteri kromozomlarinda geligen

mutasyonlarla olmaktadir. Ilaglara hassas tiim tiiberkiiloz basil topluluklart belirli miktarda
diren¢li mutantlar igerir. Bu miktar, daha énce ilaglarla kargilasmamis olan vahsi suslar icin
olduk¢a azdir. M.tb’un vahsi suslarnda spontan gelisen mutasyonlarin oranlari asagida

gosterilmistir (16). (tablo 1)

ILAC DIRENC OLASILIGI
RiF 1078
INH,SM.ETB,PAS, Kanamisin 107

Etionamid, Kapreomisin, Viomisin 103
Sikloserin, Tiasetazon

Tablo 1: Vahgi M.tb suslarinda spontan mutasyon gelisme oranlari.

Tiberkiilozun ilk grup ilaglarina karst olugan direngler birbirinden bagimsizdir; kromozom
bolgeleri farklidir. Iki ayri ilaca ayni anda direng gelisme olasilig, bu iki ilacn her birine
direng gelisme olasiigimin toplami kadardir (5). Son yillarda molekiiler biyoloji alaninda
yapilan asamalarla tiiberkiiloz ilag direncinin molekiiler diizeydeki 6zellikleri daha anlagilir
hale gelmigtir. M.tb’e karst gelisen ilag direng mekanizmalan asagidaki tabloda ayrintil

olarak sunulmustur (17, 18) (tablo 2).




. Direncle iligkili
Ilag¢ Adx Etki Mekanizmasi Direncle ilgili genler
Mutasyonlarm Sikhgi
katG (katalaz-peroksidaz) %47-58
Mikolik asit ]
) L InhA (enoil-ACP rediiktaz) % 21-34
INH biyosentezini inhibe :
AhpC (alkil-hidroperoksit
eder. %10-15
rediiktaz)
Transkripsiyonun RpoB (RNA polimerazin alt
RiF o o %96-98
inhibisyonu birimi
1. rpsL (ribozomal protein
Protein sentezinin $12) %52-59
M inhibisyonu
2. 1rs (16S rRNA) %8-21
Arabinogalakton ve
lipoarabinomannan EmbAB (arabinozil
ETB . .. %50
biyosentezinin transferaz)
inhibisyonu
PZA Bilinmiyor penA Bilinmiyor

Tablo 2: M.tb’e kars ilag direng mekanizmalari (17,18)

Ilag direncinin ortaya gikisi, bakteri popiilasyonundaki var olan direngli mutantlarin
seleksiyonuna baghdir. Biylik basil popiilasyonlarinin bulundugu kavitelerdeki direngli
basiller,segici ilag varliginda hassas olanlar ile yer degistirirler. Degisik diizeylerde ilag
direncinin ortaya ¢ikisi klinik olarak Snemlidir; ¢linkti baz1 ilaglarmn yiiksek dozlart diisiik
diizeyde dirence sahip organizmalar1 durdurmaya yarar. En azindan ikili ilag
kombinasyonlarmin, her iki ilaca da direngli olabilen az sayida basiller harig, tiim mutantlar:
ortadan kaldirmasi beklenir. Tek bagma INH ile tedavi edilen hastalarda ilag direnci iki
asamada ortaya cikabilir: Birinci agamada tedavinin baglangicinda direngli basiller herhangi
bir INH dozunda ¢ogalirlarken, INH’in tepe serum konsantrasyonlari yeterince yiiksek
oldugu siirece diisik diizeyde direngli olan mutantlar tireyemezler. Bu durumda direncli
basillerin orani, INH dozu arttik¢a, muhtemelen azalmaktadir; ¢linkii az oranda direncli sus
gelismektedir. Ikinci asamada diistik diizeyde direncli organizmalar cogalirken, bu ¢ogalma

INH tarafindan baskilanmasma ragmen, ozellikle INH’in metabolik olarak yavas




inaktivatorlerinde daha direngli basillere déntismektedirler. Ik asamanin direncin ortaya
¢ikigini belirledigi aciktir, ancak direng ortaya ¢iktiktan sonra hastanin seyri ile direng varligi
arasinda baglanti bulunmamaktadir. SM i(;in direng yavas gelisir ve genellikle birinci aymn
sonuna dogru ortaya ¢ikar (16). Her bir ilaca direng gelisim siiresi sirasiyla SM igin 45 giin,
RIF, Etionamid ve Kanamisin igin 2-5 ay civarinda olarak hesaplanmustir (16). ikili ilacla
tedavi goren ve baglangicta basilleri her iki ilaca da hassas olan haétalarda INH’e ve SM’e
direng gelismesi diisiik diizeydedir. Tedavi diizenli olarak takip edildigi siirece hastalarin
¢ogunda yeterli bakteriyolojik iyilesme saglanmigtir. Ote yandan INH ve PAS ya da SM ile
PAS kullanildiginda hastalarin %10’unda direng gériilmiistir. PAS igeren ikili rejimlerde
direng geligsiminin Gnlenememesinin sebebi; PAS’m INH ya da SM direncli mutantlarin
tiremesini engelleyememesinden kaynaklanmaktadir.Bu durumda INH’e eslik eden ilacin RiF
ya da SM gibi giiclii bir ilag olmasi, ya da PAS veya Tiasetazon gibi zayif bakteriostatik ilag
olmamasi INH’e direncli mutantlarmn ortaya ¢ikmasina engel olmast igin gereklidir(16).
Sayica genis bakteri topluluklarinda, tedaviye baglamadan énce her hangi bir ilaca karss,
direngli basillerin bulunabileceginden bahsedilmisti. B&yle bir basil topluluguna mono terapi
(tek ilagla tedavi) uygulandlgmda, ilag ¢ogunlugu olusturan hassas basilleri 6ldiiriirken, say1
bakimindan az ancak direngli mutantlar zaman iginde ¢ogalarak ortama egemen olacaklardir.
Mono terapi ile verilen ilaca hassas bakteriler yok olurlarken, direngli olanlarin egemen
oldugu bir stireg ilag direncini ortaya ¢ikarir. Bu duruma “DUSUS ve YUKSELIS OLAYI”
denir (Sekil 1) (15, 19).

10°

108

Yayma (+)

7|
Kiiltiir (+) 10

Duyarl1 Basiller Direngli Basiller

106

Yayma (-)
Kisltiir (+)

Basil Sayist

Yayma (-) .
Kitltiir () 101

Tedavi Baglangict (H)

Sekil 1: Diisiis ve Yiikselig Olay1
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Monoterapinin s8z konusu olmadig diizensiz ilag kombinasyonlar1 kullanimi, genis aralikh
intermittant tedavi ve relapslarda goriilen direng aym mekanizma ile agiklanamamaktadir.
Mitchison bu durumlarda gelisen direnci tanimlamak icin dort mekanizma One slirmiistiir
(20). Temel olarak, ¢ok sayida ilag alindig1 siirece devam eden bakteriyel inhibisyon ve ilaglar
birakildiginda bunu izleyen yeniden gogalma donemi bulunmaktadir. Bu devrelerin her
birinde direngli basillerin oram, duyarh olanlara gore artar. Baslangictaki basil sayisina
ulagihr ve direngli mutantlar topluluga hakim olur. Tammlanan dort mekanizmadan ilk ikisi

bakteriyel inhibisyon, diger ikisi bunu izleyen yeniden ¢ogalma sirasinda gergeklesir (19).

1. Daglarin erken bakterisidal etkinliginin farkli olmast: (Sekil 2)

Yeniden
Cogalma

Duyarli Basiller

P~ - -
Basil T~ SN e - P
Sayist | 1\ Direnli
Mutantlar
0 2 4 6 8 10
A T Giinler t T
Ilaglar Alintyor Tlaglar Alniyor

Sekil 2: Farkli Bakterisidal Etki

Tedavinin baglangicinda INH igeren her hangi bir rejim, INH’siz RIF igeren bagka bir rejime
gbre daha hizli bir sekilde basilleri 6ldiiriir. INH ve RIF igeren bir rejimde tedavinin
baglangicinda INH’a hassas basiller bakterisidal etkisi daha fazla olan INH ile hizla
oldurtliirken, INH’a direngli basiller yalnizca RIF etkisiyle daha yavas Sldiiriilecektir. Ancak
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erken bakterisidal etki tedavinin ilk iki giiniinde farkli olup, daha sonraki giinlerde 6ldiirme
hiz1 tiim rejimlerde aynidir. Bu mekanizma ile seleksiyon igin kisa bir siire bulunmakta olup,
ancak tedavi baglangicinda bulunan biiyilkk bakteri toplulugu olas1 direncli basiller
icermektedir. Eger hasta tedaviye bagladiktan 2-3 giin sonra ilaglarmi birakip birkag giin ilag
almazsa, bakteri populasyonunun tedavi bagindaki duruma dénmesi saglanarak, yeniden

¢ogalma baglayacak ve INH direngli basillerin sayis: artacaktir (19,20).

2. Ozel bakteri topluluklarmin sterilizasyonu sirasinda mono terapi:

Ara sira metabolik aktivite gosteren basillerin RIF, asit ortamda yasayan basillerin de PZA
tarafindan segici olarak oldtriildtigii varsayilmaktadir. INH ve ETB’{in bu topluluklar tizerine
etkisi olmadigindan tedavi sirasinda bir monoterapi durumu olusacaktir. Direngli mutantlar

hassas basillere gore bu durumu atlatip yagayabilecektir. Kesilmemis bir sterilizasyon fazi
diigtintilecek olursa, direngli mutantlarin yasama gansi, bakteri populasyonundaki prevalansina
bagh olacaktir. Ayrica PZA tedavinin sadece ilk iki ayinda verildiginden, direngli mutantlarin

segimi, tedavinin alt1 ay1 boyunca verilen RIF’e gore daha az olacaktir (Sekil 3) (19,20).

Hazla
e ™\
A
Stirekli INH (RiF, SM, ETB)
Cogalma /
Bakteri .
Cogalma RIF PZA
Hiz1 I l
J B C
Araliklx Asid
Cogalan Ortam
D Basiller
Dormant
Yavas

Sekil 3: Ozel Bakteri Topluluklarma Etki
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3.Yeniden ¢ogalma déneminde subinhibitér ilag konsantrasyonlar:

Yeniden ¢ofalma déneminde subinhibitér ilag konsantrasyonlarinda bulunuyorsa, duyarl:
basillerin ¢ogalmasi tam olarak durdurulamaz ancak hiz1 azaltilir. Direngli basillerin cogalma
hiz1 etkilenmez. Direngli mutantlarin segimi gergeklesir. Bu mekanizma en ¢ok INH gibi
yiksek terapStik araligi olan, uzun yarilanma omiirli, digerlerine gdre subinhibitor

konsantrasyonlarda bulunma olasilig1 olan ilaglar i¢in gegerlidir (Sekil 4) (19, 20).

A'nin Subinhibitdr
Konsantrasyonunda
Yeniden Cogalma
Basil
Sayis1
~ -~ -
~ -
~ -~
~ -~
~ -~
~ -
~ -~
~ P -~
A'ya Direng:li/ o P
Mutantlar S~ 7
Bakteriyel Yeniden Cogalma
Inhibisyon

Sekil 4: Subinhibitdr llag Konsantrasyonlari

4, Yeniden cogalma sirasinda 6lii devre etkisi:

INH ve RIF igeren bir rejimde alinan ilk birka¢ dozdan sonra duyarh basiller INH ile
baskilanir, tedaviye ara verilirse hassas basiller giinlerce baskilanmis olarak kalir INH’in &lii
devre stiresi 5-7 giin arasinda olup, RIF’in 6lii devre etkisi kisadir.Esas olarak direng
gelisimine 6li devreler arasindaki bu fark yol agar. RiF’in kisa olan 6lii devre etkisi nedeniyle
INH’e direngli mutantlar1 baskilayamayacak ve direngli basillerin se¢imi gergeklesecektir. Bu
mekanizma &zellikle 6lii devreleri uzun olan INH ve SM’e direngli mutantlarin segiminde

etkilidir (Sekil 5) (19, 20).
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Yeniden Cogalma

Baghyor I/
Basil A'ya Bagli Olu Devre
Sayisi - )
~ -
~ -~
~ N - B _ P
~ _ B'yve Bagli Oli Devre e
A'ya Direngli / S J. _L - -
Mutantlar _——
Bakteriyel Yeniden Cogalma
Inhibisyon

Sekil 5: Olii Devre Etkisi

Bu dort mekanizmadan hangisinin direngli basillerin ortaya ¢ikmasinda daha fazla etkin
oldugunu bilmek zordur. Sterilizasyon sirasinda mono terapi yalmzca relapslardaki direngten
sorumludur ve RIF mono rezistansina neden olur. Bunun disindaki mekanizmalar, diger
tiberkiilloz ilaglarmma da dirence neden olabiliyorsa da asil olarak INH direncinden
sorumludurlar. Tiim mekanizmalarmn isleyisi, alman ilag sayisindan bagmsiz bakteriyel
inhibisyon ve yeniden gogalma donemlerinin birbirini takip etmesini 6ngormektedir. Onerilen
mekanizmalar, tiiberkiiloz tedavisinde ila¢ almanin tamamen denetim altinda olmasinin

6nemini ortaya ¢ikarmaktadir (19, 20).

EDINSEL iLAC DIRENCI GELiSiMi iLE iLGILi FAKTORLER:
Primer ila¢ direnci, ciddi boyutta epidemiolojik bir problem olusturmaktadir; g¢iinkii

toplumdaki saglikli bireyler bagka sartlar altinda direng gelisen, bagka hastalardan bulagan
basillerle enfekte olmaktadirlar (16). Primer ilag direnci toplumdaki edinsel direncin sonucu
olarak ortaya ¢ikar (8). Edinsel ilag direnci, baglangigta ilaclara hassas olan basillerin zamanla
bazi sebeplerle ilaglara direngli hale gelmesidir. Tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu
toplumda yasama veya dogmus olma, nceden tiiberkiiloz tedavisi almig olma, yakin zamanda
ilaca direnci olan biriyle temas etme ve M.tb dis1 basillerle enfekte olmus olma ilag direnci

olasihgini arttirir (16). Edinsel ilag direncine yol agan faktorleri soyle siralayabiliriz (16):
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Biyolojik faktorler:

a)Baslangi¢ bakteri popiilasyonunun dzellikleri

b)Direngli basillerin ¢ogalmasi i¢in uygun ortam yaratan faktorler

¢) Ilacin yetersiz konsantrasyonlarda bulunmasi

d) Hastanin ilag metabolizmas ile ilgili faktorler

a)
b)
c)
d)
e)
a)
b)
c)
d)
a)
b)
c)
d)
a)
b)
c)

Klinik Faktorler:

Tek ilagla tedavi

Yetersiz ilag dozu

Yetersiz siire tedavi

Bagarisiz olan rejime tek ilag ekleme

Bagka ilaglarla etkilesim

Farmasdtikal ve farmakolojik faktorler:

Yetersiz ila¢ konsantrasyonu

[laglarin biyoyararlaniminda yetersizlik

Kombine preparatlarin uygunsuz saklanmasi ve uygunsuz biyoyararlanimda olmasi
Naglarm uygunsuz ya da yanls dagitimi

Tlac dagrtimina ait faktorler

Ilag kaynaklarmin yetersiz olmasi

TNaglarin temininde biirokratik faktorler

Maliyet hesaplar1 ve hiikiimet uygulamalar1 nedeniyle standart dig1 ilag temini
Ithal ilaglarm dagitimu ile ilgili faktorler

Sosyal faktorler

Hasta Uyumsuzlugu

llag alimindaki diizensizlik (16)

Hastanin tiiberkiiloz ve tedavisi konusunda yetersiz bilgiye sahip olmasi

Sivilagmig nekrozu bulunan kavitelerin ilaca direngli basillerin tiremesi igin uygun ortam

yarattigy gosterilmigtir. Kavite olmasa da yeni tedavi verilmezse, spontan direncli mutantlarin

orant giderek artabilir ve hatta kullanilan ilaglara direngli hale gelebilir (16).

Tek ilagla tedavi, ilag direng gelisiminin en sik rastlanan nedenidir. Bir diger 6nemli faktér,

bagarisiz olan bir rejime ilag eklemektir. Bu uygulama daha gok ilag hassasiyet testlerinin

sonuglarmin elde edilemedigi durumlarda goriiliir. Basiller, eklenen yeni ilaca kars1 da direng

kazanir ve bu zincir tiim ilaglara diren¢ gelisene kadar siirer (16). Iseman ve Mahmoudi

tarafindan yapilan, CIDT hastalarinin énceki tedavilerinin planlanmasinda yapilan hatalar ve
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bu hatalarm ilag direng gelisimiyle ilgisini ortaya koymak tizere yaptiklar: bir calismada; en
sik yapilan hatalarin “basarisiz ilag rejimlerine tek ilag eklemek, var olan direncin
anlagilmasinda gecikme, yetersiz tedavi baglatma, hasta uyumsuzlugunu tespit etmede
yetersizlik ve uygunsuz sekilde INH koruyucu tedavi verilmesi” oldugunu vurgulamuslardir
(21). Ulkemizde Calisir ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada; daha once tiiberkiiloz
tedavisi gérmiig, ve CIDT tamist almis olan olgularda tedavi kararlan sirasinda yapilan hatalar
incelenmigtir. En sik yapilan hatalar: Bakteriyolojik takibin yapilmamasi, tedavi basarisizlig:
kararin1 vermede ihmal, ilk tam sirasinda bakteriyolojik incelemenin yapilmamasi, alt1 aydan
daha kisa siireli tedavi uygulanmasidir .Yapilan hatalar kurumlar diizeyinde incelendiginde;
en ¢ok hatanimn egitim hastanelerinde ve verem savas dispanserlerinde yapildig1 gériilmiistiir
(22). Yine tilkemizde Tahaoglu ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢ahismada, CIDT olgularinin
onceki tedavi kararlarindaki hatalar incelenmis; hastalarin tiimiinde onceki tedavi Sykiisii
alinmadan yeniden tedavi diizenlemesi yapildigi, sirastyla basarisiz rejime tek ilag ekleme,
tedaviye uyumsuzlugu fark etmedeki gecikme, diren¢ raporunun yanlg degerlendirilmesi,
gbzlem altinda yapilmayan intermittan tedavi, yetersiz siire tedavi ve yan etkileri yanlhs
degerlendirme gibi hatalar tespit edilmistir. En ¢ok hatanin da egitim hastanelerinde ve verem
savag dispanserlerinde oldugu belirtilmistir (23).

Geligmekte olan tilkelerde, ekonomik dengesizlik ve yetersiz parasal kaynaklar nedeniyle ilag
temininde problemler ve tedavi siireklilifinin saglanamamasi, biyoyararlammi tam
bilinmeyen ilaglarm kullanimi bu konudaki eksikliklerden bazilaridir (8).

Edinsel ilag direncinin en &nemli sebeplerinden birisi de hastalarin tedaviyi devam
ettirmedeki uyumsuzlugudur. Genellikle hastalar, tedavinin ilk giinlerinden sonra sikayetleri
ortadan kalkinca kendilerini daha iyi hissederek ilag alimini aksatmaya baslarlar. Hastalarin
tiberkiiloz hakkinda yeterince bilgilendirilmemesi ve durumun oneminin anlasilmamasi
tedavide hasta uyumsuzluklarina yol agar. Bu sebeple tiiberkiiloz tedavisi en azindan
baslangi¢ fazinda direkt gozetim altinda olmalidir (8).

Bir ¢ok geligmis tilkede kronik alkolizm ve ilag bagimliligi da bu uyumsuzluga yol agan

nedenler arasimndadir (16).
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DUNYADA iLAC DIiRENCI SORUNU

En son verilere gore diinyada tiiberkiiloz basili ile enfekte 1.7 milyar insan oldugu ve yilda 8-

10 milyon aktif tiiberkiilozlu yeni olgunun ortaya ¢iktign tahmin edilmektedir (17). Yeni
olgulardan bir ¢ogunda kiir saglanirken, digerleri ya oliirler, ya da hastaliklar kendiliginden
geriler. Yetersiz tedavi alan hastalarin hastaliklar1 ya kendiliginden geriler ya da stabil aktif
duruma gegebilirler. Bu durum, ilag direnci gelisimine neden olacagmdan toplum i¢in sorun
teskil edecektir.

Cesitli tilkelerde, ilag direnci dagilimi hakkinda bazi genellemeler yapilmaktadir. Tiiberkiiloz
prevalans: diistik, demografik olarak stabil ve tedavi i¢in iyi organize edilmis bir sistemi olan
tilkelerde diren¢ prevalans: diigik olma egilimindedir. Tiiberkiiloz ilaglarinin temin
edilemedigi, saghk kaynaklari smrh olan yoksul iilkelerde yiiksek tiiberkiiloz oranlarina
kargin ilag direnci prevalans: diigiiktiir. Geriye kalan iilkelerde de tiberkiiloz oranlar yiiksek,
saghk hizmetleri ve ilaglar diizenli gekilde saglanmakta ancak, saglik sistemine ait
diizenlemeler kotiidiir. lag direnci bu gibi iilkelerde %30-50 arasinda yer alirken, CIDT olgu
sayist ylikselmektedir (17). 1985-1994 yillari arasinda yapilan gesitli ilag diren¢ tarama

caligmalar1 g6zden gegirildiginde asagidaki oranlar elde edilmistir:

Primer Direng Aralik Ortalama deger
INH %0-16.9 %4.1

SM %0.1-24.5 %3.5

RIF %0-3.0 %0.2
EMB %0-4.2 %0.1
Edinsel Direng Aralik Ortalama deger
INH %4-53.7 %10.6
SM %0-19.4 %4.9

RIF %0-14.5 %2.4
EMB %0-13.7 %1.8

CIDT oranlari, Nepal’de %48, Hindistan’da %33.8, Bolivya’da %15.3, Kore’de %14.5 olarak
rapor edilmigtir (17).
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Diinyadan bir 6rnek olarak ABD’de Direng¢ Paternleri:

ABD’de 1985 yilina kadar tiiberkiiloz olgu sayis1 azalma egiliminde iken, 1985°ten sonra
olgu sayisinda artis baglamig ve 1985°den 1991°¢ kadar %18 oraninda artis olmugtur.
Tiiberkilloz’un endemik oldugu bolgelerden gdclerin artmasi, evsizlik, fakirlik ve HIV
epidemisi bu artisa katkida bulunmugtur. Artan tiiberkiiloz insidansmnin yani sira, CIDT ikinci
bir problem olarak ortaya ¢ikmistir (24). Ilag direncinde 1991°de baslayan garpici artiga
bakilarak, CDC 1993 yilinda ilag direnci igin ulusal tarama programi baglatmistir. 1997°de
yayinlanan sonuglara gore:

*CIDT insidanst %2.8°den %1.4’e diigmiigtiir

*Tiberkiiloz tedavi Oykiistiniin bulunmas: ile ilag direnci arasinda kuvvetli bir iliski tespit
edilmisgtir.

*Yabanc1 tilke dogumlu hastalar daha fazla direncli sus barindirdiklari ve &zellikle de INH ve
SM’e direngli sus tagidiklan anlagilmastir. Yiiksek riskli tilkeler arasinda Vietnam, Meksika,
Filipinler, Gliney Kore, Cin, Haiti ve Hindistan yer almagstur.

*Hem ABD hem de yabanci dogumlu HIV ile enfekte kisiler, daha biiyiik olasilikla ilaca
direncli suslarla enfekte olmaktadirlar.

*Geng kisilerde yaslilardan daha fazla ilaca direncli hastalik riski bulunmaktadar.

*Toplam CIDT olgularmin %30’u New York kentinde yagamaktadir.

HIV enfeksiyonu olan kisilerde ilaca direngli tiiberkilloz gériilme olastigi 1993-1996
doneminde devam etmistir. Hem yerli hem de yabanci dogumlularda bu baglanti
bulunmugtur. Ancak ABD dogumlularda, HIV’in yarattip1 bagil risk en giiclii sekilde RIiF
direnci ve CIDT da goriilmiistir. HIV(+) ve HIV(-)‘lerde RIF direnci strastyla %2.6 ve %0.3;
CIDT ise sirastyla %6.4 ve %1.4°tiir (17).

ILAC DIRENCI iLE iLGiLi KURESEL YAKLASIMLAR

Nag direnci bilindigi gibi diinya tizerindeki tiiberkiiloz kontrol programlari i¢in potansiyel bir

tehdit olusturmaktadir. Diinya ¢apinda tiiberkiiloz ilag direncinin ne boyutta oldugu tam
olarak bilinmemektedir. 1994 yilinda DSO ve IUATLD, tiiberkiiloz ilaglarma kars1 direncin
tespit edilmesine yonelik kiiresel bir proje baglatmistir. Bu projenin amaci; standart
metotlarla, tilkeler arasinda tiiberkiiloz ilag diren¢ prevalansim tespit edecek bir bilgi ag
olugturmaktir. 1994-1997 yillar arasinda, bes kitada 35 iilke veya bolgeden gelen ilag
direncine ait veriler derlenmistir. 32 iilkeden primer ilag direnci prevalansi, 25 iilkeden de

edinsel ilag direnci prevalansi bildirilmigtir. Major dort ilagtan herhangi birine direng
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prevalans: drnegin Cek Cumhuriyeti’'nde %2.0, Dominik Cumhuriyeti’nde % 40.6 , ortalama
%9.9 olarak bildirilmistir. Ortalama direng prevalansi, INH (%7.3) ve SM (%6.5) icin RIiF
(%1.8) ve ETB (%1.0) ‘e gore daha yiiksek, dort major ilag direnci ise ortalama %0.2 olarak
bildirilmigtir. Primer ¢ok ilaca direng, Kenya hari¢ tiim {iilkelerde arastirilmis ve ortalama
%1.4 bulunmustur. Genel olarak ila¢ direnci, yeniden tedavi géren hastalarda yeni olgulara
gére daha yiiksek oranda tespit edilmigtir. Dort major ilagtan herhangi birine direng
prevalansi, Yeni Zelanda’da %5.3, Rusya’nin Ivanova bélgesinde ise %100 ve ortalama %36
olarak bulunmugtur. Onceden tedavi géren hastalar arasmda dort major ilaca direng
prevalanst %4.4, ortalama edinsel ilag direnci ise %13 olarak bildirilmistir. Ornegin,.
Kenya’da %0 ,Litvanya’da %54.4. Dort ilaca kombine direng prevalanst %0.6 olarak
saptanmigtir. Cok ilaca direng prevalansi ortalama %2.2 olup, 6rnegin %0 (Kenya) ile %22.1
(Litvanya) arasinda degismektedir. Ozet olarak: En stk INH ve SM direnci goriilmis, CIDT
prevalans: genel olarak fazla olmasa da, bazi iilkelerdeki yitksek prevalans dikkat cekici
olmustur. Estonya, Litvanya, Dominik Cumhuriyeti, Rusya’da Ivanova bélgesi ve Fildisi
kiyrlar1 yeni olgular arasinda CIDT’un problem oldugu yerler olarak tespit edilmis ve
Amerika kitasinda Dominik Cumbhuriyet’inde, yiiksek oranda ¢ok ilaca direng tespit
edilmistir. Ozellikle Arjantin’de, primer ¢ok ilaca direng oranlarinin yiksek olusu, HIV ile
enfekte hastalar arasinda salginlarm goriilmesi ile agiklanabilir. Afrika kitasinda, ilag direng
oranlar1 genellikle diistik bulunmustur. Bu durum RiF’in geg kullanima sunulmas1 ve ilaglarin
piyasada serbestge satilmamasmna baglanabilir. Bati Avrupa iilkelerinde, primer CIDT
prevalanst %1°den diistik, Dogu Avrupa’da ise; 6zellikle eski Sovyet Cumhuriyetlerinde
direng oranlarmnimn arttif1 goriilmiistiir. Asya kitasinin bazi bélgelerinde, tiiberkiiloz halen
endemik olmaya devam etmektedir. Kore’de primer CID oranlar1 diisiik iken, Hindistan’da
tek bagina diinyadaki CIDT olgularinin {igte bitinin bulundugu goriilmiigtiir (6).

1996-1999 yillar: arasinda ilag direngleri ile ilgili kiiresel raporun devami yayimlanmstir. 58
farkla cografik bolgenin 28’inden iki yillik veriler toplanmustir. Yeni olgular arasinda en az bir
tiiberkiiloz ilacina direncin prevalansi, Uruguay’da %1.7, Estonya’da %36.9 bulunmugtur
(ortalama %10.7). CIDT prevalans1 14 bolgede %0 iken, Estonya’da %14.1 olarak
bulunmugtur (ortalama %1.0). Ayrica CIDT prevalanst Cin’in Henan bolgesinde (%10.8),
Litvanya’da (%9.0), Rusya’mn Ivanova bélgesinde (%9.0), Tomsk bélgesinde (%6.5) ve
Iran’da (%5.0) yiksek diizeylerde tespit edilmistir. Tek ilaca direng prevalansi, Cek
Cumhuriyeti’nde %]1.3 olarak goriiliitken, Sierra Leona’da %17.9 oraninda gériilmiistiir. Dért

ilaca da direng %0 ile %8.5 arasinda degismekte olup, en yiiksek oran Estonya’da tespit
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edilmigtir. Daha once tiberkiiloz tedavisi goren olgular arasinda en az tek ilaca direng
prevalansi Finlandiya’da %0 iken, Uruguay’da %93.8 arasinda olarak bildirilmistir (ortalama
%23.3). Daha once tedavi goren olgular arasinda CIDT prevalans1 (4 bolge) %0 ile (iran)
%48.2 arasinda dagilmaktadir (ortalama %9.3). Tek ilag direnci ortalama %11.3 iken, dort
ilaca karg1 ilag direnci ortalama prevalansi %1.8 olarak tespit edilmistir (25).

Ug yillik veya daha uzun siire verileri sunulan tlkelerde, yeni olgular arasinda herhangi bir
ilaca karg1 diren¢ prevalansinda, istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmistiir. Ornegin
Estonya’da 1994 yihinda %28.2 olan oran 1998’de %36.9°a, Danimarka’da 1995 yilinda %9.9
olan oran 1998°de %13.1’¢ yiikselmistir. Iki yillik verileri bulunan tilkelerden olan Peru, Yeni
Zelanda, Almanya gibi yerlerde ilaca direngli tiiberkiiloz prevalansinda belirgin bir artig
goriiliirken, Isvigre, Ispanya gibi tilkelerde belirgin diisiis olmustur. Her ne kadar Litvanya,
Estonya ve Rusya’min Ivanovo bélgesinde belirgin artig goriilmese de, arastirmanin en son
yilinda yeni olgular arasinda CIDT prevalans yiiksek bulunmustur (%9 ya da daha fazla).
Daha o6nce tedavi géren olgular arasinda en az bir ilaca karst direng oraminda artisa dair
herhangi bir kanit bulunamamagtir. Kiiba, Ingiltere, Galler, Peru ve Kore’de istatistiksel olarak
anlamh disisler saptanmistir. Estonya’da daha once tedavi goren olgular arasindaki CIDT
prevalansinda (1994) %19.9°den (1998) % 37.8°e artig olmustur. Estonya’da tiim olgular
arasinda CIDT prevalansinda (1994) %11.1°den (1998) %18.1’¢ yikselme olmustur. CIDT
dogu Avrupa iilkelerinde, ozellikle Estonya, Litvanya, Rusya’da ciddi bir problem tegkil
etmektedir. Diinyanin kalabalik niifuslu ve yeni tespit edilen bolgelerinden olan iran ve
Cin’de CIDT prevalansimn yiiksek olmasi, ilaca direngli M.tb suslarinin yaratilmasinin
sadece belli bolgelere siurl olmadigim ortaya koymaktadir. Bosna, Sili, Kiiba, Cek
Cumbhuriyeti, Danimarka, Galler, Ingiltere, Finlandiya, Fransa, Almanya, Nepal, Hollanda,
Yeni Zelanda, Kuzey Irlanda, Kore, Peru, Iskogya, Ispanya, Isveg, Isvigre, ve ABDde yeni
olgular arasinda CIDT prevalansindaki artis belirgin degildir. Aragtirmaya dahil edilen pek
¢ok Afrika tilkesinde HIV insidans: yiiksek olmasina ragmen, CIDT acisindan ciddi bir durum
olmadigr goriilmiigtiir. Bati Avrupa iilkelerinde CIDT majér bir saglik sorunu teskil
etmemektedir. Almanya, Danimarka gibi tilkelerde, yeni olgular arasinda tek ila¢ direnci
prevalansinda artis vardir. Gogmenler arasindaki yiiksek ilag diren¢ oranlari, bu iilkelerdeki
genel direng prevalansim etkilemigtir. Cin ve Hindistanin, 8 milyonluk tiiberkiiloz
insidansiin 3.1 milyonunu olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu bolgelerdeki yiiksek ilag
diren¢ prevalanst direkt goézetim altinda tedavi stratejisinin harekete gecirilmesini

gerektirmektedir (25).
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ULKEMIZDE TUBERKULOZ iLAC DIiRENCININ DURUMU

" Ulkemizde 1987 yilindan bu yana pulmoner tiiberkiiloz, kisa sireli tedavi rejimleri

kullanilarak tedavi edilmektedir(26). Her ne kadar tilkemizdeki ila¢c direnci durumunu
gosteren ulusal boyutta bir aragtirma gegmiste yapilmamus olsa da , baz: hastanelerde yapilmisg
olan ¢aligmalar bulunmaktadir.1992 yilinda Siireyyapasa Gogiis hastaliklari hastanesinde
yapilan ve eski ve yeni olgular1 kapsayan g¢alismada; tiiberkilloz ilaglarma direng %35.5
orannda saptanmis olup, tek ilaca direng %17.2, iki ilaca direng %11.6, ii¢ ilaca direng %3.9
ve dort ilaca direng %2.8 olarak tespit edilmistir. Tek ilaca direng en ¢ok %64.5 ile SM’e
kars1 goriiliirken, RIF %20.7, INH %12.6 ve ETB %2.2 seklinde direng oranlari gorilmiistiir.
Inisiyal ila¢ direnci %26.6 olguda tespit edilirken, SM %20.6 ile en sik inisiyal direncin
goriildiigii ilag olmustur. RIF, INH ve ETB’a karst inisiyal direng oranlan sirasiyla %10.8,
%5.1 ve %4.2 idi. Edinsel direng oram %53.4 olup ilaglara gore dagilimi; RIiF %36.2, SM
%31.9, INH %30, ETB %11.2 olarak tespit edilmistir. Ilag direncini yas gruplarina gore
dagilimma bakildiginda, inisiyal ilag direncinin gen¢ erigkinlerde daha fazla oldugu, en
yiiksek direng oranlarimn 10-20 yas grubu ile 60 yas ve iistiinde oldugu anlagilmistir. 60 yas
ve Ustlinde inisiyal direng oranin yiiksek olmasinin nedeni, bu yag grubunda reaktivasyon
hastaliginin daha sik gériilmesine baglanmgtir (26).

Ocak-Aralik 1999’da Istanbul’daki 24 verem savas dispanserinde yapilan ilag direnci
¢alismasinda, eski ve yeni olgular incelenerek Istanbul igin direng oranlar tespit edilmistir.
Yeni olgular arasinda en az bir ila¢ i¢in direng orami %19.9, eski olgular arasinda %40.4
olarak bulunmustur. Eski olgular i¢in en az iki ilaca direng %26.6 olguda bulunurken, CIDT
oran1 %18.5 olarak tespit edilmistir (27).

CiDT TEDAVISINDE TEMEL PRENSIiPLER

CIDT, ulusal tiiberkiiloz kontrol programlarinin tam olarak uygulanmadig1 ya da kontrol

programi disinda hastalarin yetersiz tedavi edildigi bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple
CIDT’lu olgular, bu konu iizerine 6zellesmis merkezlerde ayrintih olarak degerlendirilmelidir

(8). Bumerkezlerde CIDT tanisi, tedavisi, ve takibi igin baz1 uygun kogullar saglanmalidir:

21




OZELLESMIS MERKEZ

CIDT olgulari, éncelikli halk saglig: sorunu olarak degerlendirilmelidir ve iyi planlanmig
diizenli bir tedavi igin vakit kaybetmeden 6zel bir merkeze sevk edilmelidir. QIDT’un
tedavisi i¢in ikinci sira yedek ilaglar kullaniimalidir. Bu ilaglar birinci sira ilaglara gore daha
pahali, daha az etkin ve daha ¢ok yan etkileri olan ilaglardir. Bu sebeple ilaglar sadece
zellesmis merkezlerde bulundurulmali ve serbestge piyasada satilmamalidir (8, 17). CIDT
tedavisi 6zel merkezlerde, hastalarin uzun siire yatmalari saglanarak, dogrudan gozetim
altinda, deneyimli uzmanlarca yapilmalidir. Gelismis mikrobiyoloji laboratuari, biyokimya
laboratuari, cerrahi tedavi igin g6giis cerrahisi klinigi, goriintiileme ve bronkoskopi

olanaklarinin bulundugu bir merkez bu hasta grubu igin vazgegilmezdir (19).

UYGUN TEDAVI REJIMININ DUZENLENMESI

Her bir hastaya uygun tedavi rejimini diizenlemek deneyim ve beceri ister. Gerekli zaman
ayirarak ve sabirla hastanin daha once hangi rejimleri kullandifi, hastanin verilen ilaglari
kullanip kullanmadig: ve kullandiysa ne kadar siire kullandig, her bir tedavi rejimi sirasinda
kaydedilen yayma ya da kiiltiir pozitifligi ile ilag duyarlilik testleri sonuglar1 sorgulanmalidir.
Klinik ve radyolojik diizelme ya da kotiilesme daha az giivenilir olup hasta, bakteriyolojik

sonuglarla birlikte degerlendirilmelidir (8).

GUVENILIR DUYARLILIK TESTLERI

Ozellesmis merkezin hem kiiltiir hem de ilag duyarlilik caligmalarin1 yapmak iizere laboratuar
imkanlar1 olmahdir. Yapilan ilag duyarhilik testleri belli araliklarla bagka bir referans
laboratuar: tarafindan kontrol edilmelidir (8). Laboratuar yontemlerinin zaman almasi ve her
zaman da dogru sonuglar vermemesi ¢ok 6nemli bir sorundur. Toman ABD’de standartlar

yiiksek laboratuarlarda bile % 25 yanlis sonug alindigim vurgulamaktadir (15).

ILAC KAYNAKLARININ SAGLANMASI
CIDT’un tedavisinde 6zellesmis merkezin pahali ikinci sira ilaglari, her bir hastanin tedavisi

tamamlanana kadar temin edecek kaynaklara sahip olmasi gereklidir (8).

CiDT TANISI
CIDT siiphesi; laboratuardan gelen ilag duyarlilik raporlarinda en azindan INH ve RiF’e

direng bulundugunun belirtilmesi ve DSO retreatment (yeniden tedavi) rejimiyle yani 8 ay
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boyunca INH+RIF+ETB, ilk 3 ay PZA ve ilk 2 ay SM ilavesiyle direkt gbzetim altinda tedavi
edilen bir hastada tedavi sonunda yaymanin halen pozitif olmas: halinde olusur. Bagarisizlik
karari, bakteriyolojik olmalidir (8).Tedavi basarisizig1 ; DSO tarafindan 6nerilen ve direkt
gozetim altinda verilen RIF ve INH igeren yeniden tedavi rejimi ile tedavi sonunda yaymanin
pozitif hale gelmesi ya da yaymanin pozitif devam etmesi seklinde tanimlanir. Hastanin tiim
ila¢ dozlarim eksiksiz aldigmdan emin olunmali ve ayrmtili olarak sorgulanmalidir (28).
Ikinci sira ilaglarla tedaviye gegmeden once yayma pozitifliginin devamli olmasi sart1
aranmalidir. Yayma pozitifliginin devamli olmasy; retreatment rejimiyle tedavi bagarisizigs
gosteren ve birer hafta arayla en az li¢ kez almman yaymanin pozitif bulunmas: seklinde

tanimlanir (28).

Tedavi bagarisizlign ya da ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz karari verirken dikkat edilmesi
gereken noktalar soyle 6zetlenebilir:

¢ Hasta 2-3 aylik retreatment rejimine ragmen halen yayma pozitif devam ediyorsa,
Oncelikle hastanin ilaglarint diizenli ahp almadig: sorgulanmahdir. Basarisizligin en
sik rastlanan nedeni ilaglatin diizensiz alinmasidir. Ancak yaygim hastalig1 olan bazt
olgularda yaymanin negatiflesmesi i¢in daha uzun siireye ihtiyag vardir; bu sebeple
hastanin klinik ve radyolojik olarak diizeldigine, yaymadaki basil sayisimin azaldigina
dair kanitlar varsa tedaviyi degistirmek tizere acele edilmemelidir. 2-3. aylarda yayma
negatif kiltiir pozitif ise, bu durum yayma negatiflesmesi 6ncesindeki asama
olabilir(8).

e Yayma pozitifliginin 5-6. ayda da devam etmesi tedavi basarisizhig ihtimaline daha
¢ok isaret eder. Hastamn ilaglarim eksiksiz ve diizenli aldifindan emin olunursa,
basillerin tedavide yer alan ilaglarin hepsine direngli olma ihtimali artar. Yayma
pozitifligi, tekrarlanan yayma ve kiiltiirlerle test edilerek, miimkiinse 4-5. aylardaki
pozitif kiiltiirlerden ilag duyarlilik testlerini géndermek dogru olur (8).

o Ilag duyarlilbk testlerini, her zaman oldugu gibi kabul etmek dogru olmaz.
Laboratuarlar aras farkliliklar bulunup, testlerin giivenilirligi aym olmayabilir. Klinik
kamtlar, yayma durumundaki degisim ilaca duyarlilik testleriyle rtiismiiyorsa, bu
durum bakteriyolog ile tartigitimali ve hastanin durumuna yoénelik kanitlarla tedavi
degisikligi karart verilmelidir (8).

¢ Radyolojik kotiilesme tedavi bagarisizhigmin bir belirtisi olabilecegi gibi, araya giren

pndmoni, pulmoner emboli gibi bagka klinik durumlarm da habercisi olabilir. Birkag
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hafta sonra tekrarlanacak akciger filmi ile bu durum anlagilabilir.Belirgin radyolojik
kotiilesme bakteriyolojik kanmit ile desteklenmedigi siirece tiiberkiilozun seyrine
baglanmamalidir (8).

e Klinik kotilesme en az giivenilen bagarisizhk kriteridir. Radyolojik ya da
bakteriyolojik kétiilesme ile desteklenmedigi siirece klinik bozulma, tiberkiiloz digt

bir ¢ok nedene bagl olabilir (8).

CIDT TEDAVISINDE UYGUN iLAC REJIMININ BELIRLENMESI

CIDT olgularinin tedavisinde, DSO retreatment rejimi ile basarisiz olup, ulusal tedavi

programi diginda diizensiz birgok ilag kullanmalar1 nedeniyle, birinci sira ilaglarin diginda
tedavide baz1 ikinci sira ilaglar gerekecektir. S6z konusu ilaglar birinci sira ilaglara goére daha
az etkili, daha ¢ok yan etkilere sahip ve daha pahali ilaglardir. Tedavi baslamadan 6nce
hastaya durumu hakkinda ayrintili agiklamalar yapilarak, bu zorlu ve uzun tedavinin
iyilesmek i¢in son sansi oldugu, bir takim yan etkilere katlanmasi gerektigi, tedavi siiresince
verilecek her bir ilag dozunun direkt gozetim altinda olmast gerektigi konusunda uyarilmah
ve tedavi boyunca gerekli psikolojik destek saglanmalidir (8).

CIDT igin bir tedavi rejimi belirlerken, yedek olarak ilag saklanmamalidir. Hasta zaten daha
onceki savaglari kaybetmis; bu onun kazanmasi gereken en son savastir. Bu yiizden hastanin
basillerinin hangi ilaglara halen duyarli oldugu belirlenmelidir. Ilk basta hastanin daha énce
hi¢ kullanmadig ilaglarr belirleyip, rejimin basillerin daha hassas oldugu varsayilan bu
ilaglarla olusturulmasi uygun olur (8). Bu amagla hastalardan, eski tedavi rejimlerine yonelik
ayrintili ilag 6ykiisii alinmasi gereklidir (7).

Basillerin baz1 birinci sira ilaglara duyarl oldugu diisiiniiliiyorsa, bu ilaci ya da ilaglar: rejime
eklemek uygun olabilir; ancak bu ilaglarin aktivitesine giivenip direng geligimini 6nleyecegi
digiiniilmemelidir. Ila¢ duyarlihik test sonuglari, bu ilaglarm direncli oldugunu gosterirse,
rejime yeni eklenen ilaglar1 korumada basarisiz olunabilinir. Eger basillerin bu ilaglara duyarli
oldugu goriiliirse, hastada bazi yan etkilere yol agan zayif etkili ikinci sira bir ilag test
sonuglar: da géz 6niinde bulundurularak rejimden ¢ekilebilir (8).

Baglangi¢ tedavisi en az li¢, tercihen dort ya da bes ilagtan olugmalidir. Ilaglardan biri
parenteral ilaglardan segilitken, PZA daha énce kullamlmig olmasina ragmen direng gelisme
olasihig dustik oldugundan kombinasyonda yer alabilir (8). Baslangi¢ tedavisinin en az dort,
gerekirse alt1 ya da yedi ilagtan olusabilecegi de belirtilmektedir (7, 28). Ilag sayis1; hastaligin

yaygmhi, ilaglarin etkinliklerine gore degigebilir. Tedavi hastane kosullarinda
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baglatilmahdir, boylelikle ilag yan etkilerinden kaynaklanan sorunlara zamanmda miidahale
edilebilinir. (7). Baslangigta kiiciik ilag dozlar ile tedaviye baglanmali, 3-10 giin icinde
planlanan tedavi dozuna ulagilmalidir. Boylelikle tedavi baglangicinda olusabilecek ilag
intolerans1 6nlenmis olur. Ilag dozlar1 ve ilaglarin verilme zamam her hastaya gore
ayarlanmali, hastanin kilosu goz oniine alinarak diizenlenmelidir, boylece en az yan etkilerle
maksimum ilag serum diizeylerine erigilmesi saglanmis olur (7). Toplam tedavi stiresi zayif
etkili ilaglardan olusan kombinasyonlar nedeniyle kiiltiir negatifligi saglandiktan sonra 18-24
ay olmalidir (8,28). Ozellikle birinci sira ilaglarin bir goguna direncli olan olgularda tedavi
stiresi mutlaka kiiltiir negatiflesmesinden sonra 24 ay olmalidir. Tedavi siiresinin bu kadar
uzun olmasi, tedavi  erken sonlandirildiginda relaps riskinin yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Parenteral olarak kullanilan ilaglar da kiiltir negatiflestikten 4-6 ay sonra
kesilebilecegi belirtilmektedir (7). Ancak DSO’niin CIDT tedavi kilavuzunda, parenteral

ilaglarin killtiir negatiflesmesini takiben 3 ay sonra kesilebilecegi de s6ylenmektedir (8).

CiDT_TEDAVISINDE KULLANILAN iKINCI SIRA iILACLAR

CIDT, klinik ve laboratuar destekli olarak kamtlandiktan sonra uygun ikinci sira ilaglar ile

tedaviye baslamr.Bu ilaglar birinci sira ilaglara gére daha az etkili, daha ¢ok yan etkileri
bulunan ve daha pahali ilaglardir. Gelir diizeyi diisiik tilkelerde, bu ilaglar ulusal programlarda
rutin olarak bulunmazlar. Ancak CIDT’un diinya lizerinde giderek yaygin hale gelmesi, s6z
konusu ilaglarin daha yaygin kullanimim giindeme getirmistir (29).

Ikinci sira anti-tiiberkiiloz ilaglari gesitli siniflara aymrarak incelemek miimkiindir :

e AMINOGLIKOZIDLER: Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin
e TIOAMIDLER: Etionamid, Protionamid
¢ FLOROKINOLONLAR: Siprofloksasin, Ofloksasin, Levofloksasin

e SIKLOSERIN (TERIZIDON): Sikloserin
e PARA-AMINOSALISILIK ASIT : PAS
e DIGERLERI: Rifabutin, Klofazimin

Ayrica ikinci sira ilaglart aktivitelerine gore 2 grupta inceleyebiliriz:

1. Bakterisidal Etkili Ilaclar: Aminoglikozidler, Tioamidler, Florokinolonlar
2. Bakteriostatik Etkili Ilaclar: Sikloserin, PAS
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AMINOGLIKOZIDLER:

Kanamisin ve Amikasin: Streptomices adinda bir mantardan elde edilen bakterisidal etkili
ajanlardir. Her ikisinin de M.tb’e in vitro ve in vivo etkileri aymdir. SM’e direncli basiller
tizerinde bakterisidal etkileri 6nemlidir. Kanamisin ve Amikasin arasinda capraz direnc
bulunur. Kanamisin’e direng Amikasin’e tam direncin gelismesine neden olur. Kanamisin ve
Amikasin’e direng SM direncine de yol agar. Kanamisin en ucuz, Amikasin ise daha pahali
ilaglardir.

Optimal ilag dozu 15mg/kg/giin olup, genellikle 750mg-1g/giin seklinde haftada 5 giin, derin
intramiskiiler (I.M) enjeksiyonla uygulanir.Enjeksiyon bolgesinin degistirilmesi ile lokal agri
ve rahatsizlik 6nlenir.

Ototoksisite, doz iligkili olarak nefrotoksisite, isitme kaybi, bas dénmesi, kulak ¢inlamas yan
etkiler arasinda yer alir. Ozellikle renal yetmezlikli hastalarda ilag birikimini ve toksik
etkilerini 6nlemek i¢in doz azaltilmali ve ilag dozlar arasindaki siire de uzatilmalidir. Boyle
hastalarda renal fonksiyon testleri diizenli sekilde takip edilmelidir. Gebelerde kullanilmast
sakmcalidir (7, 8, 28).

Isitme kaybina yol agtigindan tedavi baginda ve belli araliklarla odyometrik inceleme
yapilmasi 6nerilir.

Kapreomisin: Streptomices capreolus mantarindan iiretilen, bakterisidal etkili ajandir.
Bakterisidal etkisi SM, Kanamisin ve Amikasin’e direngli basillere kars1 ok degerlidir. Diger
Aminoglikozidlerle aralarinda gapraz direng bulunmaz.

Kullanim dozu 1g/giin LM 20 mg/kg dozunu asmayacak sekilde haftada 5 gin
uygulanmalidir. A

Yan etkiler benzer sekilde kulak ¢mlamasi, bas donmesidir. Renal hasar artan iire ve kreatinin
diizeyleri ile olur. Ototoksisite, nefrotoksisite doz bagimlidir. Ayrica hipokalemi,
hipokalsemi, hipomagnesemi goriilebilir. Genel kutandz reaksiyonlar ve hepatit ender olarak
goriiliir.

Isitme sorunu olan ve renal bozuklugu bulunan hastalarda kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda
serum {Ure ve elektrolitleri takip edilmelidir. Gebelikte kontraendike olup, ¢ocuklara

uygulanmasi 6nerilmez (7, 8, 28).

TIOAMIDLER:
Etionamid ve Protionamid bakterisidal etkili, aym aktif maddenin iki formudur.

Protionamid, Etionamid’e gore daha iyi tolere edilebilir. Kimyasal yapilar1 tioasetazona
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benzemektedir. Tioasetazon ile Tioamidle arasinda gapraz direng bulunur; dogal olarak
tioastazona direngli suslar tioamidlere duyarli olabilir, Tioamidlere direngli suglar olgularin
%70’inden fazlasinda Tioasetazona direnglidirler. Etionamid Protionamid’e tam olarak
capraz direng gosterir.

RIF 6ncesi donemde Tioamidler INH ve SM’e direngli hastalarin tedavisinde kullamilirds.
Etionamid, karacigerde metabolize edilip, bobrek yoluyla atilir.Her iki ilag da oral yolla alinr.
Maksimum optimum doz 15-20 mg/kg/giin ya da 1 g/gin seklindedir. Ginlik dozu
500-1000 mg arasinda degisir. Genelde 50 kg altinda olanlara 500 mg/giin, 50 kg’ iizerinde
olanlara 750 mg/giin dozunda verilir. Direkt gdzetim altinda tedavi uygulamyorsa sabah
250mg, 10-12 saat sonra 500mg daha verilebilir. Baslangigta kiigiik dozlarla baslayip sonra
doz arttirllarak maksimum tolere edilebilen doza hale ¢ikilabilir.

Protionamid Etionamid’e gére daha iyi tolere edilir, ama her ikisinin yan etkileri aymdur.
Epigastrik agr1, bulanti, kusma, istahsizlik, metallik tat, sik gaz ¢ikarma, fazla salivasyon en
stk goriilen yan etkilerdir. Halliisinasyonlar ve depresyon gibi psikotik reaksiyonlar olabilir.
Hipoglisemi ender rastlanan ancak tehlikeli bir yan etkidir. Hepatit %10 olguda gériilebilir,
ancak ender olarak ciddi seyreder. Major karaciger hasari olursa sarilik, uzams transaminaz
yiiksekligi (6-8 hafta) olabilir; boyle durumda ilaglara ara verilmelidir. Cok ender rastlanan
diger yan etkileri; jinekomasti, impotens, akne, menstiirel diizensizlik, bag agris1 ve periferal
noropati yapabilir.

Builag diébetiklere, alkoliklere, karaciger hastalig1 ve mental bozuklugu olanlara verildiginde
cok dikkatli olunmalidir (7, 8, 28).

FLOROKINOLONLAR:

Ofloksasin ve Siprofloksasin, bakterisidal etkili, M.tb’in DNA-giraz enzimini bloke eden
ilaglardir.Ofloksasin’in farmakokinetigi Siprofloksasin’e gore daha iyidir. Diger ilaglarla
birlikte kullanildiginda etkilidirler. Ofloksasin ve Siprofloksasin, tiim florokinolonlar i¢in
capraz diren¢ olustururlar. Bagka ilag gruplan ile g¢apraz direng durumu bulunmaz.
Levofloksasin, bu grubun ileride tercih edilen ilaci olabilir ancak su an bu ilag hakkindaki
bilimsel ¢aligmalar diger iki ilag i¢in yapilanlar kadar fazla degildir.

Florokinolonlar oral yolla almmrlar. Ofloksasin i¢in ginlik doz 600-800mg iken,
Siprofloksasin igin 1000-15000 mg civarindadir. Tek doz seklinde verilebilecegi gibi, 12 saat
arayla boliinmiig dozlar halinde de verilebilir (8, 28). Uykudan 6nce verilen florokinolonlar

kabuslara yol acabileceginden genellikle sabah saatlerinde verilmesi tercih edilir (17).
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Yan etkiler genellikle gastrointestinal sisteme ait olup, istahsizlik, bulant, kusma seklindedir.
Santral sinir sitemine ait etkiler; bas agrisi, sersemlik, ruhsal durumda degisiklikler ve nadiren
konviilziyondur. ilag etkilesimleri nedeniyle antiasitler, demir, magnesium, aliminyum igeren
ilaglar ile sukralfatla birlikte kullanilmasi sakincahidir, ¢iinkii bu ilaglar florokinolonlarin
emilimini etkilerler.

Gebelerde ve gelisme ¢agindaki g¢ocuklarda bu ilaglarin kullanilmasi &nerilmez; ¢iinkii

kikirdak geligimini bozduklari igin biiyiime ile ilgili problemlere yol agarlar (8, 28).

SIKLLOSERIN (TERIZiDON) :

Sikloserin, bakteriostatik etkili bir ilagtir. Terizidon, iki Sikloserin molekiiliiniin
birlegiminden olugmaktadir. M.tb’in hiicre duvari sentezini bozar. Diger ilaglarla capraz
direng gdstermez. RIF 6ncesi dénemde Sikloserin, Etionamid’e direng gelisimini nlemede
etkiliydi. GUnlimiizde ise diger rezerv ilaglara direng gelisimini o6nlemek icin
kullanilmaktadar.

Sikloserin, oral yolla kullanilan bir ilagtir, bdbrek yoluyla viicuttan atilir. Maksimum giinliik
doz 15-20 mg/kg olup, Sikloserin 500-750 mg/giin, Terizidon 600 mg/giin seklinde kullanilir.
Hastalarin ilag yan etkilerini daha az yagamalan ig¢in ilaci béliinmiis dozlarla almalart
onerilmektedir. Ornegin; Sikloserin 250 mg sabah dozu, 500 mg aksam dozu ya da 12 saat
sonra alinirken, Terizidon i¢in 12 saat arayla 300 mg alinmas 6nerilir.

En Snemli yan etkileri nérolojik ve psikiyatrik olup; psikoz, konviilziyon, depresyon,
konflizyon, davranis bozuklugu, uykusuzluk, konugma bozuklugu, ellerde titreme, basg
dénmesi seklinde olabilir. En tehlikeli durum ise intihar diigiincesinin olmas1 olup, hastanin
ruh halinin yakmdan takip edilmesi Onerilir. Ender olarak jeneralize hipersensitivite
reaksiyonu ya da hepatit goriilebilir.

Sikloserin kullanan hastalarda santral sinir sistemi reaksiyonlar1 agisindan yakin takip ¢ok
onemlidir. Uykusuzlugu onlemek {izere kiigiik dozlar halinde trankilizanlar kullamlabilir.
Piridoksin 50-100 mg/giin dozunda nérolojik etkileri 6nlemek iizere denenebilir, ancak bu
etkinin ne derece degerli oldugu tam olarak bilinmemektedir. Sikloserin, epilepsi, akil
hastalig1 ve alkolizm &ykiisi bulunan hastalara verilmemelidir. Renal yetmezlikli hastalarda

dikkatlice kullanilmalidir (8,28).
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PAS:

PAS bakteriostatik bir ilag olup, birlikte kullamldig bakterisidal ilaglara direng geligimini
onlemede etkilidir. PAS, miktar olarak fazla ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle tolere
edilmesi zor bir ilagtir. Oral yolla alir, karacigerde asetilasyona ugrar ve bobrek yoluyla
atilir.

Giinliik kullanim dozu 150 mg/kg ya da 10-12g/giin seklindedir. Onerilen verilis tarzi 12 saat
arayla iki bolinmiis doz seklindedir. Kolay tolere edilemeyen bir ilag oldugundan tedavi
baslangicinda kiiglik dozlarla baglayip, sonra tam doza ¢ikilmas1 dnerilir.

Istahsizlik, bulanti, kusma, digerlerine gore daha az oranda olmak {izere ishal en sik goriilen
yan etkileri olup, cilt reaksiyonlari, karaciger bozulmasi ve hipokalemi de diger yan etkileri
arasindadir. Gereginde ilag dozunu azaltip, sikayetler gegtikten sonra tekrar aym doza
¢ikilabilir. Yiksek dozda uzun siire kullanimi hipotiroidizme ve guatra yol agabilir. Ilag
kesildiginde bu etkiler geri donebilir.

PAS renal yetmezlikte kullanilmamali, ¢iinkii asidozu daha ¢ok arttirir. Eski tablet formlari

RIF’in emilimini bozabilir. Yeni preparatlarin boyle bir etkisi yoktur (8,28).

RIFABUTIN:

Rifamisin tiirevi olan Rifabutin daha c¢ok ¢evrede bulunan M.avium tiirleri gibi
mikobakterilere karg: daha hassas, daha kiiiik topluluklardaki M.tb tiirlerine de etki edebilen
bir ilagtir. Rifabutin %70’ten fazla oranda RIF ile capraz direng gosterir. Bu sebeple CID
tiiberkilloz tedavisinde diger ilaglar kadar yaygm kullamlmazlar. Rifabutin hepatik
metabolizmay: etkiler, fakat antiretroviral ilaglarin metabolizmasim etkilemez. Proteaz
inhibitérleri ile etkilesimleri RIF’ e gére daha azdir (29).

Oral yolla alinan ilacin giinliik kullanim dozu 5 mg/kg, 150-300 mg/giin kadardir.

Yan etkiler RIF’inkilere benzer; dokiintii, hepatit, ates, trombositopeni, portakal renkli viicut
sivilari, artralji, uveit, lokopeni gibidir (8, 29). CID tiiberkiiloz tedavisinde Rifabutin
kullammi sirh olup, yapilan baz: ¢aligmalarda klinik etkilerinin simrh oldugu belirtilmistir

().

KLOFAZIMIN:

Klofazimin, anti-lepra ilag olup, in vitro M.tb’e kars1 etkisi bulunan bir ilactir, ancak klinik
etkinligi tam olarak belirgin degildir (7). Bakteriostatik etki gosteren ilag mikobakterinin
DNA transkripsiyonunu engeller.
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Oral yolla alinan ilag giinde 200-300 mg dozunda kullanilir. Cilt renk degisikligi olursa doz
200 mg’a inilir. Yan etkileri: Cilt renginde degisme, gastrointestinal rahatsizlik, gézde kristal
birikimine bagh renk degisikligi, daha seyrek olarak fototoksisite, malabsorpsiyon ve ciddi
karin agrilar: olabilir (8,28).

AMOKSISILIN-KLAVUNAT:

Amoksisilin-Klavunat, beta laktamaz inhibitorii bulunan bir beta laktam antibiyotigidir (28).
In vitro olarak M.tb’e kars1 etkisi tespit edilmistir, ama M.tb i¢in minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksektir.CID tiiberkiiloz tedavisindeki etkinligi tartismal olup,
tedavide bagar1 sagladigim sdyleyenler de vardir (29).

Oral yolla alinan ilacin giinlik kullamm dozu 2 g’dir. Yan etkileri; hipersensitivite

reaksiyonlar1 ve gastrointestinal bozukluklardir (29).

KLARITROMISIN:

Klaritromisin Eritromisin derivesi olup, M.avium komplekse kars1 etkinligi bulunan bir
ilagtir (28). M.tb’e karst in vitro etkinligi bulunmasina ragmen, basillerin cogalmasim
Onleyecek ilag miktar1 insan serumu ve akciger dokusunda ulagilan diizeyin altinda
kalmaktadir. Bu sebeple CIDT tedavisinde yaygin sekilde kullanilmamaktadir.

Giinliik dozu 1000mg kadar olup, karacigerde metabolize edilir ve bobrek yoluyla atilir.

Yan etkileri; metallik tat, bulanti, kusma, istahsizhiktir. Renal yetmezlikli olgularda doz
ayarlamasi yapilmalidir (29).

CESITLI ILAC DIRENCi PATERNLERINE GORE TEDAViI REJIMLERININ
BELIiRLENMESI

CIDT tedavisi, konusunda 6zellesmis merkezlerde bile en iyi sartlarda ilag duyarlilik testleri

2-4 ay igerisinde belli olmaktadir. Bazen sonuglar kontaminasyon nedeniyle ya da transport
sirasinda gelisen problemler nedeniyle zamaminda elde edilemeyebilir. CIDT karan
verildikten sonra zaman kaybetmeden tedaviye baglanilmasi gerektigi igin ilag duyarlilik test
sonuglar1 ¢itkmadan, hastanin ilag Sykiistine gore tedaviye baglanabilir.

Onceden DSO’niin 6nerdigi retreatment rejimiyle bagarisizliga ugrayan olgularda, ilag
duyarlilik test sonuglari gelene kadar, ikinci sira ilaglardan daha 6nce hig kullamlmamis olan
en az ii¢ tanesi;érnegin Kanamisin, Etionamid, Ofloksasin gibi ve PZA’dan olugan bir rejim

diizenlenebilir (tablo 3). Bakteriyolojik konversiyonu takiben (genellikle 3-4 ay sonra)
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baglangig duyarhlik testlerine ulagilamiyorsa, idame fazi 18 ay boyunca en iyi tolere

edilebilen ve daha aktif olan iki ilagla 6rnegin; Etionamid, Ofloksasin gibi, devam ettirilir (8).

BASLANGIC FAZI IDAME FAZI
ILACLAR MIN. SURE (AY) |ILACLAR MIN. SURE (AY)
AMINOGLIKOZID* 3 ETIONAMID 18
ETIONAMID 3 OFLOKSASIN 18
PZA 3
OFLOKSASIN** 3

* Kanamisin, Amikasin, kapreomisin
** Ofloksasin giinliik dozu tolere edilemezse 800 mg’dan 400 mg’a inilir. Ofloksasin yoksa Sikloserin kullanihr.

Tablo 3: Duyarhlik testleri olmadan ikinci sira ilaglarla olusturulabilecek rejim 6rnekleri (8)

Ikinci sira ilaglarla tedaviye baglamadan 6nce ya da tedavinin baglangi¢ fazinda ila¢ duyarhlik

test sonuglarma ulagilirsa, test sonuglarina gére gesitli ilag rejimleri olusturulur. INH ve RIF

gibi en 6nemli iki ilaca kars1 direncin bulunmasi, tedaviye en az 5 ilagla baglamay1 gerektirir

Crafton’a gore degisik ilag direng paternlerinde segilecek rejim Ornekleri tablo 4’te yer

almaktadir (8).
DIRENC BASLANGIC FAZI DEVAM FAZI
] MIN.SURE . N
ILACLAR ILACLAR MIN.SURE (AY)
(AY)
AMINOGLIKOZIDLER* ETIONAMID
INH ETIONAMID OFLOKSASIN
RIF PZA ETB 18
SM OFLOKSASIN#*#*
ETB
AMINOGLIKOZIDLER* ETIONAMID
INH ) , .
. ETIONAMID OFLOKSASIN
Ri . .
oM PZA SIKLOSERIN 18
OFLOKSASIN#*#
ETB . .
SIKLOSERIN*

* Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin **Ofl giinlitk dozu tolere edilemiyorsa 800 mg’dan 400 mg inilebilir.
**% Sikloserin yoksa ya da toksikse PAS kullanilir.
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Tablo 4: CIDT tedavisinde ilag duyarlilik test sonuglarina gore secilebilecek ikinci sira ilaglar

(8).

Iseman’in kesinlesmis ya da slipheli ilag direnci olan hastalar icin ilag rejimi segimi

konusundaki &nerileri tablo 5’te sunulmustur (17).

DIRENC ONERILEN REJIM | TEDAVi SURESI YORUMLAR
_ PZA, EMB, e
INH,RIF+/-SM 18-24 AY CERRAHI DUSUN
FKN** AMK*
INH,RIF, ETB +/- NEGATIFLESTIKTEN o
PZA,FKN** AMK* 2B CERRAHI DUSUN
SM SONRA 24 AY
INH,RIF, ETB, NEGATIFLESTIKTEN| MUMKUNSE
, FKN**, AMK*, 3B ,
PZA+/-SM SONRA 24 AY CERRAHI

*Amikasin (AMK), Kanamisin ve SM’e direng varsa, Kapreomisin kullanilabilir.

**FKN: Florokinolonlar; Ofloksasin, Siprofloksasin.

B: Segilecek muhtemel ilaglar arasinda Etionamid, Sikloserin ya da PAS vardir. Potansiyel olarak kullanilabilir
fakat yaran ispatlanmig ilaglar arasmda Klofazimin, Amoksisilin-Klavunat vardir. Klaritromisin ve
Azitromisin’in aktif olma olasiligi muhtemel degildir.

Tablo §: Cesitli ilag direngleri bulunan hastalarda dnerilen tedavi rejimleri (17).

TEDAVIYE YANITIN VE YAN ETKILERIN iZLENMESI

CIDT olan pek ¢ok hastada ilag direnci, hatali ilag kullanimi nedeniyle gelisir. Tedavisi uzun,
zor ve kimi zaman tedavi edilemez olan tiiberkiiloz sekliyle karsilasan hastalarin uyum sorunu
daha da artmakta, bir ¢ok hasta disiplinsiz tavirlarini siirdirmektedir. Bu nedenle ilag
igirilmesi konusunda siki takip ve gozlem geregi dogmaktadir. Tiim ilaglarin her dozu direkt
gozetim altinda verilmeli, hastanin her bir ilag dozunu yuttugundan emin olunmalidir.
Taburculuga yakin tarihlerde hastalarmn ilag dozlarini, uygun zamanlarda hemsire odasina
gelip ilaglar ad1 ve dozu ile istemesi saglanarak gerekli egitim verilmelidir (17).

CIDT’lu olgular, tedavi stiresi boyunca balgam yayma, kiiltiir ve akciger grafikleri ile takip
edilirler. Tedavinin baglangi¢ doneminde bazal mikobakteri yiikiinii tespit etmek igin haftalik
yaymalar, kantitatif kiiltlir alimmalidir. Bakteriyolojik olarak yayma sonuglarindaki diizelme
tedaviye yamtin temel gostergesidir, ancak oksiiriik, balgam, ates ve kilo kaybinda azalma da
diizelmenin indirekt bulgularidir. Akciger filmindeki diizelme, digerlerinin gerisinde gelir (7).

CIDT’da genellikle bakteriyolojik ve klinik géstergeler ilaca duyarli hastalikta oldugu gibi
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hizla iyilesmemekle beraber, yanit verecek hastalarin ¢ogunun tedaviye basladiktan sonra 3-6
hafta iginde gostergelerinde iyilesme goriilmeye baslanmaktadir (17).

CIDT tedavisi igin ikinci sira, toksik etkileri bulunan ilaglar1 kullanan hastalarda periyodik
degerlendirme gerekmektedir. Ornegin; aminoglikozidler oto-vestibiiler ya da nefrotoksisite
i¢in belirgin risk olusturmaktadir.Ototoksisite yéniinden periyodik odiometrik inceleme
yapilabilir.Sikloserin konfiizyon, diigiince bozuklugu, intihar diistinceleri, psikoz ve nébetlere
neden olabilir. Diger ilaglar da hematolojik bozukluk, hepatotoksisite ya da asir1 duyarlilik
reaksiyonlarma yol acarak risk olusturabilirler (17). Bu nedenle belli arahiklarla karaciger

fonksiyon testleri ve kan sayiminin tekrarlanmasinda fayda vardir.

CIDT TEDAVISINDE REZEKSIYONEL CERRAHININ YERI

Tuberktilozda cerrahi tedavi 19. yiizyildan beri uygulanms, ancak kemoterapi ddneminin

baglamasiyla ilag tedavisinin daha etkili bir tedavi sekli oldugu anlagilmis ve cerrahi daha
seyrek kullamlir olmustur. Son 30-40 yil iginde birinci sira ilaglara direng gelismesi ile
direngli basilleri olan hastalar icin cerrahi rezeksiyon yardime:r bir tedavi olarak yeniden
giindeme gelmigtir (30). National Jewish merkezinde 1970 ve 1980°li yillarda CIDT igin
rezeksiyon cerrahisi seyrek olarak uygulanmig; 1973-1982 yillari arasinda cerrahi uygulanan
olgu oram %5 civarinda olmusgtur (17). CIDT tedavisinde cerrahi, adjuvan bir tedavi sekli
olmalidir.Iseman, medikal ve cerrahi tedavi kombinasyonu ile uzun dénemde yiiksek oranda
yayma negatiflesme oranlarina ulagtlacagim belirtmistir (30). CIDT da cerrahiyi diisiindiiren
en Onemli endikasyon yaygmn direng¢ oranlart nedeniyle tedavi basarisizligi ya da niiks
olasihginin artms olmasidir.Diger kosullar ise: hastaligin radyolojik olarak rezeke
edilebilecek kadar lokalize olmalisi, bdylece post-op kardiyopulmoner kapasite yasami idame
ettirmeye yetecek diizeyde olsun ve operasyon sonrasi bronsg gilidiigtiniin iyilesmesini
saglayacak, basil yikinii azaltacak kadar yeterli ilacin bulunmasidir (17,30).
Kontraendikasyonlar arasinda; yaygm bilateral hastalik vardir. Antimikobakteriyal kontrol
belli diizeyde saflanmadan rezeksiyon, brons ya da gogiis duvari insizyon yerinin agilmasi
riskini arttirir (17).

Cerrahi 6ncesi hastay1 solunum fonksiyonlar: agisindan degerlendirmek igin spirometri, arter
kan gaz, kantitatif perflizyon sintigrafisi, hastalifin yaygmlig1 ve yerlesimi agisindan ayrintih
incelemek tzere bilgisayarl akciger tomografisi ve ardigik yayma ve kiiltiir caligmalar
yapilmalidir (30). Endobronsiyal sistemi degerlendirmek ve cerrahi sinirdan mokoza biyopsisi

yapmak lizere fiberoptik bronkoskopi de yapilabilir. CIDT cerrahisi oldukga riskli ve zor
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olmaktadir. Oliim ile sonuglanabilen post-op komplikasyonlar olabilir. Major
komplikasyonlar arasinda: Postpnémonektomi non-kardiojenik akciger 6demi, bronkoplevral
fistiil (%2°den az) yer alir. Smirh solunum rezervi nedeniyle post-op yardimh ventilasyon ya
da yeniden entiibasyon ihtiyac1 olabilir. Seyrek olarak da geri kalan akcigerin yeterince
genisleyememesi  ve  mediastenin  yer degistirmesi, diyafragmamn  yiikselmesi
gergeklesemediginden kronik bosluk sorunu olabilir. Bu nedenle yeniden sekil vermek
amaciyla torakoplasti gereksinimi dogabilir (17).

Oliimciil ve ciddi komplikasyonlar: énlemek i¢in cerrahinin, basil popiilasyonu miimkiin olan
en disiik diizeye indiginde yapilmasi 6nerilir. Eger ilag rejimi yeterli degilse, cerrahi igin en
uygun zaman 2 aylik ilag tedavisini takiben olacaktir (8). Operasyon ne kadar erken yapilirsa,
daha ¢ok akciger parenkimi korunmug olur; ancak ciddi komplikasyonlar1 énlemek igin
yeterli ilag tedavisi yapilmg olmalidir (31). Operasyon sonrasinda da planlanan siire kadar
ilag tedavisi devam ettirilmelidir. Sonug olarak yaygn ila¢ direnci ile smirh hastalig olan

segilmis olgularda rezeksiyon cerrahisi ile yiiz giildiirlicti sonuglar alinabilir (30).

CIDT’u ONLEMEK iCIiN ALINMASI GEREKEN ONLEMLER

CIDT insan tarafindan yaratilmis, tiiberkiiloz kontrolii igin son derece dnemli bir tehdit

unsuru olusturmaktadir (32). Baz iilkelerde CIDT, ulusal tedavi programlari uygulanmadan
once ya da ulusal programlar disinda yetersiz tedavi verilmesi sonucu ortaya ¢ikmistir. CIDT,
her zaman bir medikal yanlisin sonucu olarak ortaya g¢ikmmgtir. Standart bir tiiberkiiloz
tedavisi diizenli sekilde baglanir ve takip edilirse, goklu ilag direnci ortaya gikmayacaktir (8).
CIDTu énlemenin en iyi yolu yayma pozitif yeni pulmoner tiiberkiilozlu tiim olgulara dort
major ilagtan olugan (INH,RIF,PZA,ETB) kisa siireli tedavi rejimlerinin tedavini en azindan
ilk iki ayinda direkt gozetim altinda uygulanmasidir. DSO’niin 6nerdigi rejimler inisiyal INH
ve/ya da SM direnci olan olgularda, ilaglara duyarli olan olgular gibi basarili bir sekilde
tedavi etmede etkilidir. Yeni yayma pozitif pulmoner tiiberkiilozlu olgular1 direkt gdzetim
altinda kisa stireli tedavi rejimi ile tedavi etmek, yeni gok ilaca direngli olgularin ortaya
cikmasin 6nleyecektir (32).

Daha 6nce bir ya da bir ¢ok defa tiiberkiiloz tedavisi gormiis, yayma pozitif seyreden hastalar
i¢in farkl alternatifler bulunur. DSO tarafindan dnerilen standart tiiberkiiloz tedavisi sonucu
tedavi bagarisizif1 goriilen olgularda, tiim ilaglara duyarli basil sagma olasiligr direngli basil
sagma olasiligina gore daha fazladir. DSO’niin retreatment tedavi rejimi, yani ilk iki ay
INH+RIF+PZA+ETB+SM, sonra bir ay INH+RIF+PZA+ETB, devaminda da bes ay
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INH+RIF+ETB , ile 8 aylik tedavi programu direkt gozetim altinda verilir. Hastalarm hemen
hepsi bu retreatment rejimi ile bagarih olarak tedavi edilebilir. Tedavi basarisizliklarinin bir
¢ogu, uygun olamayan tedavi rejimi ya da tedavinin diizenli olarak direkt gdzetim altinda

verilmemesinden kaynaklanmaktadir (8).
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GEREC ve YONTEM

Caligmamiza, 1994-2000 yillar1 arasinda SSK Siireyyapasa Gogiis-Kalp Damar Hastaliklar
Egitim Hastanesinde tani konan ve yatarak tedavi goren, 142 tane erkek HIV(-) ¢ok ilaca
direngli ttiberkiiloz (CIDT) 'olgusu dahil edilmigtir. Yatan hasta kayitlar retrospektif olarak
incelenerek yas, yerlesim yeri, aile 6ykusii, ek hastalik, hastanede kalis siiresi, radyolojik
tutulum, Onceki tedavide kullanilan direngli ilag sayisi, hastalik yasi, onceki tedavi
basarisizlik nedenleri, CIDT tedavisinde kullanilan ilaglar, ilag yan etkileri, toplam tedavi
siresi, cerrahi zamani ve yapilan cerrahi gekli, yayma/kiiltir negatiflesme zamani, tedavi
sonuglar1 ve tedavi sonuglarina etki eden faktétler arastirilmstir.

CIDT karari alman hastalar, kendileri i¢in diizenlenen ve uzun siire yatmalarina olanak
saglayacak bir serviste, diger hastalardan izole edilerek yatinlmistir.CIDT karar;
laboratuardan gelen ilag duyarhlik testlerinde en az INH ve RIF direnci bulunmasi ve DSO
retreatment (yeniden tedavi) rejimiyle ;yani ilk iki ay INH,RIF,PZA,ETB,SM, takip eden bir
ay INH,RIF,ETB,PZA, geri kalan bes ay INH,RIF,ETB rejiminin direkt gbzetim altinda
uygulanmasina ragmen tedavi sonunda yaymanmn pozitif hale gelmesi ya da pozitifligin
devam etmesi ile verilmistir (8). Ilag duyarlilik testleri, tiim hastalar icin Lowenstein-Jensen
kiiltiir ortamu kullamlarak Canetti’nin absolii konsantrasyon metoduna gére yapilmistir (33).

Duyarlilik testleri, agagida adi gegen ilag ve konsantrasyonlarda, uygun kontrolleri ile

yapilmustir.
INH 1 mikrog/ml
RIF 40 mikrog/ml
SM 10 mikrog/ml
ETB 2 mikrog/ml

Basil duyarlilig, belirli bir ilaca direngli olan basilin spesifik kontrol ortamindaki iireme orani
ile kargilagtirarak saptanmugtir. Direng; ilagh ortamda ilagsiz kontrol ortamina gore %1°den
fazla koloni tiremesi olarak tanimlanmugtir. Primer direng, daha 6nce hig tiiberkiiloz tedavisi
almamg hastalarda goriilen direng olarak tamimlanmugtir (15,16,17).Edinsel direng;
baglangigta ilaca duyarh basillerin zamanla yetersiz, diizensiz, uygun olmayan tedavi ve ilag
almada uyumsuzluk sonucu ortaya gikan direng olarak tantmlanmistir (15,16).

Radyolojik bulgulara gore hastalik, yaygm ya da simrlt olarak simflandinlmis ve yaygin
tutulum, kavite ¢aplar1 toplaminin en az 15 cm olmas: ya da akciger alaninin en az %75’ini

kapsayan orta yogunlukta infiltratlarin bulunmasi olarak tanimlanmstir (34).
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CIDT ilag rejimi, biri parenteral olmak iizere en az bes ilagtan olusturulmustur. Ilag duyarlilik
testlerine ve ilag kullamm Gykiistine gore direngli goriinmeyen birinci sira ilaglar da rejime
dahil edilmistir. Tedavi, kiiltlir negatiflesmesinden sonra en az 18 ay , birinci sira ilaglarin yer
almadig1 rejimlerde ise 24 ay devam ettirilmigtir. Tiim hastalar parenteral ilag kullanim siiresi
boyunca yatirilarak takip edilmis, parenteral ilaglar (Aminoglikozidler) haftada 5 giin, kiiltiir
negatiflesmesinden sonra en az 3 ay siireyle uygulanmustir. Tiim hastalarin tedavisi hastanede
yattiklar1 siire igerisinde direkt gozetim altinda yapilmus, servis hemsireleri gozetiminde
hastalarin, tiim ilaglarin her bir dozunu i¢mesi saglanmigtir.Bsliinmiis ilag dozlar her giin
ayni saatte hemgireler tarafindan hastalara igirilmis,hastalar taburcu edildikten sonra ise ilag
igirme sorumlulugu aile bireylerinden birine verilerek ilaglarin diizenli bir sekilde alinmasi
saglanmgtir. Ttim ilaglar aym anda, tedavi dozlarinda, hastalarin tolerans durumuna gére doz
araliklar1 ayarlanarak baglanmistir.Daha sonra ilag yan etkilerini belirlemek amaciyla diizenli
olarak aylik kontrollerde karaciger ve bébrek fonksiyon testleri yapilmistir.Tedaviye
baslamadan &nce Aminoglikozidlere bagh ortaya gikabilecek ototoksisiteyi belirlemek icin
baslangi¢ odyometri testleri yaptirilmig, tedavi sirasinda da isitme ile ilgili problemleri olan
hastalar i¢in belirli araliklarla odyometri testleri tekrarlanmistir.Hayat1 tehdit eden
nefrotoksik, hepatotoksik yan etkileri bulunan, ya da kontrol edilemeyen psikoz, nérolojik
etkiler, ototoksisite, gastrointestinal yan etkileri gozlenen ilaglar rejimden ¢ikartilmistir.
Cerrahi, tedavinin ikinci aymin sonunda Iseman tarafindan one siirlilen kriterlere uyan tiim
hastalar i¢in uygulanmigtir. Bu kriterler: Yiiksek olasilikla relaps ya da tedavi basarisizhigina
yol agacak ila¢ direncinin bulunmasi, simrli hastalik bulunmasi ve operasyon sonrasi brong
giidtigiinin hizla iyilesmesini saglayacak yeterli ilaglarin bulunmasi olarak belirlenmigtir
(30).Cerrahi 6zellikle kapanmayan kavitesi olan hastalara ve harap olmusg akciger varhiginda
uygulanmgtir. Her iki akcigerde yaygin hastalik durumunda cerrahi tedavi uygulanmamustir.
Cerrahi Oncesi tiim hastalart degerlendirmek icin bilgisayarli gogiis tomografisi, solunum
fonksiyon testleri, kantitatif perfiizyon sintigrafisi ve fiberoptik bronkoskopi ile brons mukoza
biyopsisi yapilmstir.Hastalar hastanede yattiklar1 siire igerisinde ayhk balgam yaymast,
balgam kdiltlirii ve akciger grafileri ile takip edilmig,tedavi bitiminde ilk bir yil alt1 ayda bir,
sonrasinda yilda bir olmak tizere iki yil niiks i¢in izlenmistir.
Tedavi sonuglary; DSO smiflandirmasina uygun olarak kiir, tedavi bagarisizligy, tedavi terki
ve Oliim olarak gruplandirilmistir. Kiir, tedavi siiresi boyunca tiim yayma ve kiiltiirlerin

negatif olmasi; tedavi basarisizhg, 18 ya da 24 ay tedaviye ragmen yayma veya kiiltiir
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pozitifliginin devam etmesi; tedavi terki, hastanin tedaviyi herhangi bir donemde birakmasi;
0liim, tedavi devam ederken 6lenler olarak tammlanmgtir (28).

Caligmamizda, tedavi sonuglari ile tedavi sonuglarina etki eden faktdrler de incelenmistir. Bu
amagla hastalar bagsarili ve basarisiz grup seklinde simflandirilmistir. Basarih grupta kiir
saglanan hastalar; bagarisiz grupta ise tedavi bagarisizligy, tedavi terki ve 6liim grubunda yer
alan hastalar toplanmigtir.Her iki grup arasinda yag, yerlesim yeri, ek hastalik, hastalik yas,
radyoloji, direng durumu, ilag yan etkileri, yan etki nedeniyle ila¢ kesilmesi, cerrahi
uygulanmasi, 6nceki tedavide ikinci sira ilag kullanimimin tedavi sonuglari tizerinde anlamli
farka yol a¢ip agmadifr karsilastirilmustir.Tedavi sonu takipte niiks oranlarmna bakilmig ve
niiks, kiir saglandiktan sonra yayma ya da kiiltiirlin yeniden pozitiflesmesi olarak
tanimlanmgtir.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10.0 istatistik programi kullamlmus,
karsilagtirmalarda ki-kare ve fisher exact testi ANOVA ve kruskel Wallis testleri
kullanilmigtir. p < 0.05 anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 142 erkek olgunun yas ortalamasi 39+11 (16-65) olarak saptanmustir.

Olgularin %41.5°1 26-40 yas grubunda yer alirken, %29.6’s1 41-50 yas grubunda yer almistir

(Tablo 6).
YAS GRUPLARI |SAYI (n) |ORAN (%)
25 ve alt1 19 13.4
26-40 59 41.5
41-50 42 29.6
51 ve tistii 22 15.5

Tablo 6: Yas gruplarma gore dagilim

142 hastanin 64’ (% 45.1) Istanbul’dan, 78’i (%54.5) Istanbul digindan gelmistir. Olgularm

11171 (%78.7) ilkégretim diizeyinde egitime sahipken, 17’si (%12) lise ve {iniversite mezunu

ve 14 (%9.9) olgunun egitim durumu tespit edilememistir. Ailede tiiberkiiloz &ykiisii 124

(%87.3) olguda bulunmustur. 142 olgunun 63’tinde (%44.4) eslik eden hastaliklara

rastlanmugtir. Eglik eden hastaliklar arasinda KOAH, Amfizem, solunum yetmezligi gibi

solunumsal problemler %21 oramiyla birinci sirada goriiliirken, %12.7 orani ile D.M ikinci

stray1 almugtir. %10°luk dilimi de Koroner arter hastaligi, Kalp yetmezligi, Nefrotik Sendrom,
Ankilozan spondilit gibi hastaliklar olusturmustur (Tablo 7).

HASTALIK ADI SAYI (n) | ORAN (%)
DM 18 12.7
KOAH, AMFIZEM 30 21.1
DIGERLERI * 15 10.6

* Koroner arter hastaligi, Kalp yetmezligi,
Ankilozan spondilit, Anemi, Peptik ulcus

Tablo 7: Eslik eden hastaliklarin dagilimi
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~1% Primer Diren¢

—1%

Edinsel Direnc

Sekil 6: Diren¢ Oranlari

Olgularmizin hastalik yast ortalamasi ( CIDT tanist alana kadar gegen siire) 7.8+7.5 ( 1-35)

y1l olarak bulunmustur.Olgularimizin énceki tiiberkiiloz tedavilerinde kullamilan ortalama ilag

sayist 5.73+1.72 (3-12) , kullamlan ilaglara gelisen diren¢ durumuna bakildiginda ise INH ve

RIF de dahil olmak tizere ortalama 3.8+0.7 (2-7) ilaca kars1 diren¢ saptanmigtir. Direng

oranlarimn dagilimina bakildiginda; primer CID 21 (%15) olguda bulunurken, edinsel CiD
121 (%85) olguda bulunmustur (Sekil 6). Onceki tedavilerdeki basarisizik nedenleri

incelendiginde; 142 hastanin 113’tinde (%80) var olan ilag direncinin fark edilmemesi, 48

hastada (% 34) hasta uyumsuzlugu, 20 hastada (%14) tedavi yonetim hatas1 goriiliirken, 5

hastada (%4) basarisizlik nedeni aydinlatilamamstir (Tablo 8).

Hasta sayisi (n)= 142 Oran (%)
Ilag direncinin fark
) ) 113 85
edilmemesi
Hasta uyumsuzlugu 48 34
Tedavi y6netiminde hatalar 20 14
Belirlenemeyenler 5 4

Tablo 8: Onceki tedavilerde bagarisizlik nedenleri.
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142 olgunun 84’tinde (%59) hastalik radyolojik olarak yaygin iken, 58 olguda (%41) smirh
olup ve 120 (%84.5) olguda en az bir kavite tespit edilmigtir. Olgularimizin tiimiiniin
hastanede ortalama kalig siiresi 261.7+/-127.6 (68-978) giin, olgularmizin tedavisinde
kullamlan ikinci sira ortalama ilag sayisi 5.4+/-0.7 olup, 4 ile 8 arasinda degismistir.
Kullamlan ilaglardan en az biri parenteral yolla verilen ilag olup, kullanilan ilaglarin dagilim

ve dozlar1 Tablo 9’te gosterilmistir.

ILAC ADI SAYI (n) ORAN (%) DOZ
Ofloksasin 125 88 600-800 mg/giin
Sikloserin 122 86 750-1000 mg/giin
Protionamid 121 85 750-1000 mg/giin
PAS 118 83 12 g/gtin
Amikasin 110 78 15 mg/kg(mx 1g/giin)
PZA 47 33 20-30mg/kg/giin
EMB 24 17 15-25mg/kg/giin
Klaritromisin 21 15 1000mg/gtin
Rifabutin 20 | 14 300mg/giin
Kanamisin 16 11 15mg/kg(mx 1g/giin)
Amoksisilin-Klavunat 15 11 2-4 g/giin
Klofazimin 14 10 300 mg/giin
Tiasetazon 7 5 300 mg/giin
Kapreomisin 6 4 I5mg/kg(mx 1g/giin)
SM 5 4 15mg/kg(mx 1g/giin)

Tablo 9: CIDT tedavisinde kullamilan ilaglarin dagilim ve kullanim dozlart

Parenteral yolla verilen ilaglardan Amikasin 110 (%78) hastada kullanilirken, Kanamisin 16
(%]11) hastada, SM 5 (%4) hastada, Kapreomisin 6 (%4) hastada kullamlmistir (Sekil 7). Oral
yolla verilen ilaglardan Ofloksasin 125 (%88) olguda, Sikloserin 122 (%86) olguda,
Protionamid 121 (%85) olguda, PAS 118 (%83) olguda kullanilmistir (Sekil 8). Kullanilan
diger ilaglar Tablo 9’te gdsterilmigtir.
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Kms Kap
Alinan ilaglar

Sekil 7 : CIDT Tedavisinde Parenteral Yolla Alinan Ilaglar

Ofl Prom  PAS PZA ETB Kla Rifo  Ami/KI  Klof  Tiaset
Alinan llag

Sekil 8 : CIDT Tedavisinde Oral Yolla Alinan Ilaglar

142 olgudan 81’inde (%57) ilag yan etkilerine rastlanimistir. Bu olgulardan 35inde (%25)
depresyon, psikoz, davramg ve duygulanim bozuklugu, intihar girisimi gibi Santral Sinir

Sistemi (SSS) yan etkileri; 25’inde (%18) isitme kaybi, kulak ¢inlamas: ve bas dénmesi gibi
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Vestibiilokohlear Sisteme ait yan etkiler; 22°sinde (%16) bulanti, kusma, istahsizlik, hepatit
gibi Gastrointestinal Sistem (GIS) yan etkileri; 12 (%9) hastada cilt renk degisikligi, cilt
reaksiyonu gibi yan etkiler goriilmistiir (Tablo 10), (Sekil 9).

Yan Etki Goriilen Sistem | Sayi(n) | Oran (%)
Santral Sinir Sist. 35 25
Vestibiilokohlear Sist. 25 18
Gastrointestinal Sist. 22 16
Cilt Yakinmalar 12 9

Tablo 10: {lag Yan Etkilerinin Sitemlere Gére Dagilim

Cilt Bul

Sekil 9 : CIDT Tedavisinde kullamlan flaglarm Yan Etkileri
Yan etkilere yol agan ilaglar1 inceledigimizde; 33 (%27) hastada Sikloserin, 20 (%17) hastada

PAS, 24 (%22) hastada Amikasin, 3 (%19) hastada Kanamisin, 7 (%6) hastada Protionamid, 3
(%3) hastada Ofloksasin ve 1 (%2) hastada PZA’nin yan etkilere yol agtip1 tespit edilmistir.
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ilaci Kullanan Yan Etki Goériilen

ila¢c Adx Yan etkiler
Hasta Sayis1 Hasta Sayisi (%)
Sikloserin 122 33(27) Psikoz, depresyon
PAS Bulanti, kusma, cilt
118 20(17)
reaksiyonu
Amikasin Isitme kaybi, kulak
110 24 (22)
¢inlamasi, bag dénmesi
Kanamisin 16 3 (19) Isitme kaybi
Protionamid Bulanti, kusma,
121 7 (%6)
hepatotoksisite
Ofloksasin 125 3 (%3) Nefrotoksisite
PZA 47 1 (%2) Eklem agris1

Tablo 11: Ilag Yan Etkileri ve Goriilme Oranlar

Tedavi sirasinda, ilag yan etkileri nedeniyle 49 (%35) hastada bir ya da daha fazla ilaci
birakmak durumunda kalmmustir. Bir hastada toksik hepatit nedeniyle tiim ilaglar kesilmis,
ancak hepatitin diizelmemesi nedeniyle hasta kaybedilmistir.

Iag tedavisinin yam sira 34 (%24) hastaya tedavinin 3-15. aylari arasinda (ortalama 7.6)

cerrahi uygulanmistir. (Sekil 10).

Cerrahi (+)
24%

76%

Cerrahi (-)

Sekil 10 : Cerrahi Uygulanan Olgular
Cerrahi uygulanan hastalarm tiimiinde operasyon zamami yayma ve kiiltiir negatifligi

saglanmgtir.11 (%8) hastada sag pnémonektomi, 13 (%9) hastada sol pnomonektomi, 3 (%2)
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hastada sag alt lobektomi, 4 (%3) hastada sag iist lobektomi, 1 (%1) hastada sag bilobektomi
stiperior, 2 (%]1) hastada da sol tist lobektomi uygulanmustir (Sekil 11). Sadece 1 hastada post-

op komplikasyon olarak bronkoplevral fistiil gelismistir.

Sol Ust Lobektomi

Sag Bilobektomi Superior
Sag Ust Lobektomi

Sag Alt Lobektomi

Sol Pnémonektomi

Sag Pnémonektomi

Sekil 11: CIDT Tedavisinde Uygulanan Cerrahi Tiirleri

132 (%93) hastada yayma ve kiiltiir negativasyonu ortalama 2 ay (1-9) iginde gergeklesmistir.
8 hastada tedavi sirasinda once bakteriyolojik konversiyon saglanmasina ragmen, sonradan
yayma ve kiiltlir pozitifligi olusmustur.

Tedavi sonugclari: 142 hastadan 99’unda (%70) kiir elde edilirken, 9 (%6) hastada tedavi
bagarisizlig1, 15 (%11) hastada tedavi terki ve 19 (%13) hastada 6lim gériilmustiir (Sekil 12) ,
(Tablo 12). 6 hasta KOAH’a bagl solunum yetersizliginden, 1 hasta toksik hepatit, 1 hasta

bobrek yetmezligi, 1 hasta diabetik ketoasidoz, 1 hasta amiloidoz nedeniyle kaybedilirken, 5
hasta, hastaligin yaygin olmasi nedeniyle tiiberkiiloza bagh olarak kaybedilmistir. 3 hasta ise

taburcu edildikten sonra kaybedildigi i¢in 6liim nedenleri kesin olarak saptanamamustir.

Tedavi sonuclar: Hasta sayisi (n=142) Oran %
Kiir 99 70
Tedavi basarisizligi 9 6
Tedavi terki 15 11
Oliim 19 13

Tablo 12: Tedavi sonuglar1
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Kiir elde edilen grupta ortalama tedavi siiresi 25 ay (18-36) olmustur. Cerrahi uygulanan 34
hastanm 30’unda (%88) kiir, 1 (%3) hastada tedavi basarisizhigi, 1 (%3) hastada tedavi terki
ve 2 (%6) hastada oliim tespit edilmistir ( Sekil 13, Tablo 13). Olen hastalardan biri post-op

kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Cerrahi mortalite %2.94, morbitide %2.94 olarak

tespit edilmigtir. Cerrahi uygulanmayan 108 hastalik grupta ise, kiir 69 (%64) hastada, tedavi
bagarisizligi 8 (%7) hastada, terk 14 (%13) hastada ve 6liim 17 (%16) hastada goriilmiistiir

(Sekil 13, Tablo 13).

Ted. Terki
11%

Ted. Basarisizhij

Sekil 12 :Tedavi Sonuglar

Tedavi "
n Kiir Tedavi terki Oliim
basarisizhg

Cerrahi uygulanan

34 | 30 (%88) 1(%3) 1(%3) 2 (%6)
olgular
Cerrahi uygulanmayan

108 | 69 (%64) 8 (%8) 14 (%13) 17 (%16)
olgular
TOPLAM 142 | 99 (%70) 9 (%6) 15 (%11) | 19 (%13)

Tablo 13: Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplardaki Tedavi Sonuglari
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Uygulananlar
Gruplar (kisi)

Uygulanmayan
Gruplar (kisi)

B Kir
B Basarisizlik
[ Terk

Sekil 13 : Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayan Gruplardaki Tedavi Sonugclart

Niiks durumu: Kiir saglanan 99 hastadan 7’s1 tedavi bitiminde takipten ¢ikmis ve

izlenememistir. 92 (%65) hasta, ortalama 19 ay siireyle (12-72 ay) niiks igin izlenmis ve niiks
goriilmemistir. 92 hastanin 57°si (%57.6) 1 yil, 23’1 (%23.2) 2 yil, 12’si (%12.1) 2 yildan
fazla izlenebilirken, 7 hastada (%7.1) izlem yapilamamigtir (tablo 14).

Hasta sayisi Oran
Takip siiresi Niiks durumu
(n=99) (o)
1 yil 57 57.6 yok
2yil 23 23.2 yok
2 yildan fazla 12 12.1 yok
Izlem olmayan 7 7.1 ?

Table 14: Takip edilen 99 olguda niiks durumunun yillara gore dagilim
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Tedavi sonuclarina etki eden faktorler: (Tablo 15,16) Kiir saglanan hastalar, tedavi

sonucu bagarilt grup olarak ve tedavi basarisizligy, tedavi terki ve 6lim ise tedavi sonucu
basaris1z grup olarak simflandirilmastir.

Bagarili ve bagarisiz grup yas agisindan kargilagtirildiginda; yasin tedavi sonuglarma anlaml
bir etkisinin olmadif goriilmiistiir (sirasiyla 38.5+12.1, 40.84+9.5, p > 0.2666 ).

Yerlesim yeri bakimmdan Istanbul‘da oturmak ya da Istanbul digindan gelmenin basaril1 ve
bagarisiz grup arasinda tedavi sonuglar1 bakimindan anlamh fark yaratmadigi gézlenmistir
(swrastyla Ist-igi %45.5, Ist-dis1 %44.2, p >0.889).

Ek hastabk bulunmasinin basarili ve bagarisiz grup igin tedavi sonuglarina etkisi
aragtinldiginda; D.M’iin belirgin etkisi olmadig1, ancak KOAH varhgim basarili ve basarisiz
grup arasinda tedavi sonuglar1 agisindan belirgin bir farka yol agtigt ve KOAH grubunda
tedavi bagarisizhgimn anlamli olarak fazla oldugu goriilmistiir (sirastyla D.M igin %13.3°
kars1 %11.6, p>0.8 ; KOAH i¢in %11.1%¢ kars1 %44.2, p= 0.00).

Tedavi sonucu bagarisiz olan grupta, bagarili olan gruba gére daha fazla sayida olgunun
hastahlk yagsmmn iic yildan uwzun olmasi (sirasiyla %81.4, %57.6, p< 0.006), énceki
tedavilerde kullanilan ortalama ilag sayisi (sirastyla 6.2+1.6, 5.5+1.7, p<0.021), radyolojik
olarak yaygm tutulum (sirasiyla %74.4, %52.5, p<0.015), edinsel CID bulunmasi (swrasiyla
%95.3%¢ karg1 %80.8, p<0.025), ila¢ yan etkilerinin goriilmesi (srasiyla % 72.1, %50.5, p<
0.017), yan etkiler nedeniyle ilag kesilmis olmasmm (sirasiyla %46.5, %26.3, p< 0.018)
tedavi sonuglarim istatistiksel olarak anlaml sekilde olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.

Onceki rejimlerde Ofloksasin ve Protionamid gibi ikinci sira ilaclarm yer almis olmas: da
tedavi sonuglarim olumsuz yonde etkiyen faktérler olarak tespit edilmigtir (Ofloksasin igin
%53.5, %28.3, p< 0.004; Protionamid i¢in %51.2, %29.3, p < 0.013).

CIDT tedavisinde kullamlan ortalama ilag sayisimn basarisiz grup ile basarih grup
arasinda tedavi sonuglarmi istatistiksel olarak anlamli gekilde etkilemedigi goriilmiistiir
(strasiyla 5.5+0.73, 5.4+0.78, p> 0.266 ).

Cerrahinin ise,bagarisiz olan gruba gére bagarili grupta tedavi sonuglarim olumlu yonde

etkileyen bir faktor oldugu goriilmiistiir (% 9.3, %30.3, p< 0.007).
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Kiir grubu Kiir olmayan p
Toplam grup
n % n %
Ist dis1 78 54 | 54,5 24 55,8
Ist igi 64 45 | 455 19 422 | 0,889
D.M (-) 124 86 | 86.9 38 88.4
D.M (+) 18 13 ] 13,1 5 11,6 | 0,805
KOAH(-) 112 88 | 88.9 24 55.8
KOAH(+) 30 11 | 11,1 19 44,2 | 0,000
Onceden Ofl kullanilmayan 91 71 | 71.7 20 | 46.5
Onceden Ofl Kullanilan 51 28 | 283 23 53,5 | 0,004
Onceden Pro kullamlmayan 91 70 | 70.7 21 | 488
Onceden Pro kullanilan 51 29 | 29,3 22 51,2 | 0,013
Hastalik Siiresi 0-3 yil 50 42 | 424 8 18,6
Hastalik Siiresi 3 yildan fazla 92 57 | 57,6 35 81,4 | 0,006
Sinirls Hastalik 58 47 | 47,5 11 25,6
Yaygin Hastahk 84 52| 525 32 74,4 | 0,015
Primer CID 21 19 | 19,2 2 4,7
Edinsel CiD 121 80 | 80,8 41 95,3 | 0,025
ilag: Yan Etkisi (-) 61 49 | 495 12 27.9
Ila¢ Yan Etkisi (+) 81 50 | 50,5 31 72,1 | 0,017
Yan Etkiye Bagh ilag Kesilmemesi 96 73 | 73.7 23 53.5
Yan Etkiye Bagh Ila¢ Kesilmesi 46 26 | 26,3 20 46,5 | 0,018
Cerrahi Uygulanmayan 108 69 | 69.7 39 90.7
Cerrahi Uygulanan 34 30 | 30,3 4 9,3 | 0,007

Tablo 15: Kiir olan ve olmayan gruplarda tedavi sonuclarina etki eden faktérlerin

karsilagtirilmasi1

Kiir grubu | Kiir olmayan p
grup
Yags Ortalamas1 38,4+/-12,1 40,8+/-9,5 0,266
Onceki Tedavide Kullanilan
Ortalama ila¢ Sayisi 3,5+-1,7 6,2+/-1,6 0,021
CIDT Tedavisinde kullanilan 5.54/-0,7 5.54/-0,7 0.739
Ortalama Ilag Sayist

Tablo 16: Kullanilan ilag sayilarinin tedavi sonucuna etkisi
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TARTISMA

Yeni verilere gore CIDT, giderek artan morbidite ve mortalite oranlari ile 5nemli bir sorundur
(36). Ilaca direngli tiiberkiiloz, titberkiilozun ilaclarla tedavi edilmege baglanildigi ilk giinden
itibaren var olmustur ancak, ilag¢ direncinin boyutu son yillarda yapilan caligmalarla ortaya
konulabilmistir (32). Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Latin Amerika’da, direngli
suglarmn neden oldugu hastane ve hapishane salgmlar1 goriilmiis ve Rusya, Estonya,
Litvanya, Dominik Cumhuriyeti gibi bélgeler CIDT i¢in bulasin devam ettigi sicak bolgeler
ilan edilmigtir.CID basille enfekte pulmoner tiiberkiilozu olan hastalarm tedavisi ise hem
komplike, hem riskli, hem de sonuglar agisindan yiiz giildiiriicti olmayan bir tedavi sekli
olmugtur (36). Ote yandan CIDT‘un basar ile tedavi edilebilir oldugunu kanitlayan genis
serili ¢aligmalar da bulunmaktadir (34, 35).

CIDT tedavi sonuglar ve niiks oranlart incelendiginde; Goble’in ¢alismasinda kiir oran1
%56, tedavi basarisiziign %35 oraninda goriliirken, kiiltiir negatifligi saglanan hastalarin
%14’tinde 5-62 ay icinde relaps saptanmugtir. Relaps ve tedavi bagarisizlig1 gériilen hastalarin
%46’sinda tiiberkiiloza bagh oltimler tespit edilmigtir (34). Tahaoglu’nun gahismasinda genel
olarak tedavi basanisi %77, kiir %49, olas: kiir %27 iken, cerrahi uygulanmayan olgularin
%73’linde tedavi basarisi, %8’inde tedavi basarisizhg, %11°inde terk ve %4’tinde Sliim
goriilmiigtiir. Cerrahi uygulanan olgulardaki sonuglar ise; kiir %58, olas1 kiir %31, tedavi
bagaris1 %89 olup, 2 hasta kaybedilmis, 1 hastada tedavi basarisizlig1 ve 1 hastada da tedavi
terki tespit edilmistir. Kiir saglanan gruptaki olgularin takibinde ise, sadece cerrahi uygulanan
gruptan bir hastada, tedavi bitiminden 24 ay sonra relaps goriildigii belirtilmistir (35).
Telzak’in ¢alismasinda %64 oraninda kiir, %28 oraninda tedavi tamamlama, toplam tedavi
bagarisi %92 olarak tespit edilmistir (37).Telzak’mn calismasinda bu kadar yiiksek tedavi
bagarisinin olmasi o seride, hem daha az sayida ilaca diren¢ bulunmasina, hem de bazi
olgularda ekstrapulmoner tutulumun bulunmasina baglanmgtir (46). Lima-Peru ¢alismasinda,
tedavi sonunda; olast kiir %83, tedavi terki %8, basarisizlik sadece 1 olguda ve Slim %8
oraninda olup, yapilan ortalama 40 (7-66) aylik takip boyunca 17 hastada 6lim ve 1 hastada
bagarisizlik goriilmustiir. Bu ¢alismada yiiksek diizeyde ilag direnci ve yaygin kronik hastaligt
bulunan olgularda ayaktan tedaviye ragmen tedavi bagari oranlan yiiz giildiiriictidir, ¢linki
soz konusu hasta toplulugunda direkt gozetim altinda tedavi uygulanmistir (40). Kim
tarafindan yapilan bagka bir calismada ise, kiir oram %48, basanisizik %8.1, slim %0.3,

tedavi terki %39 ve baska bir merkeze nakil %4.5 oraminda goriilmiistiir. Toplam tedavi
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etkinligi planlanan tedavi stiresini tamamlayan olgular igin %85.6 olarak belirlenmistir.
Tedavi bitiminde kiir olan olgular 2 yil kadar izlenmis, 8 olguda relaps, 3 olguda 6liim
goriilirken geri kalan olgular yayma negatifligini korumuslardir (38). Park’mn serisinde %82.5
olguda kiiltiir negativasyonu saglamirken, %17.5 olguda kiiltiir konversiyonu saglanamamus,
konversiyon saglanan olgularin takip edildikleri 17 ay boyunca relaps goriilmemis ve
tiiberkiiloza bagh oliimlere rastlanmamigtir (41). Yew’n galismasinda olgularin %81’inde
kiir, %14.3"tinde basarisizlik, %4.7’sinde 6liim goriiliirken, sadece 1 hastada kiir saglandiktan
sonra relaps goriilmistir (43). Geerligs’in serisinde kiir oran1 %75, 6liim oram %14 olup,
takip sirasinda tedavi bitiminden 2 y1l sonra sadece 1 olguda relaps goriilmiistiir (47).

Bizim olgularimizda tedavi sonuglar s6yle idi: Kiir %70, tedavi basarisizlig1 %6, tedavi terki
%11 ve dliim %13. Kiir oranimuz literatiirdeki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Ornegin;
aym merkezde yapilmig olan Tahaoglu’nun ¢aligmasinda kiir oran1 %49, olas: kiir %27 olup,
tedavi basarist %77 olarak degerlendirilmigtir (35). Kiir oramimizin Goble’n serisinden daha
yliksek olmasimn nedeni, onlarin serisinde Ofloksasinsiz rejimin kullanilmas: olabilir. Bizim
serimizde liim oranlarmin yiiksek olmasi ise bu olgularin ek hastaliklarmin varligina ya da
hastaligin yaygmhgma baglanmistir. Olen 19 olgudan 6’sinda 6limden KOAH’a sekonder
solunum yetmezIigi sorumlu tutulurken, 5 hastada yaygin tiiberkiiloza bagli 6liim gériilmiis, 3
hasta ise hastaneden taburcu olduktan sonra kaybedildiginden 6liim sebebi 6grenilememistir.
Kiir grubunda yer alan hastalarimizdan 7°si takipten ¢ikmmg, ancak 92 hasta (%65) 6-72 ay
boyunca (ort.19 ay) takip edilmig ve hi¢ birisinde relaps gériilmemistir. 92 olgunun 57’si
(%57.6) 1 il takip edilirken, 23 olgu (%23.2) 2 yil, 12 olgu da (%12.1) 2 yildan uzun siire
takip edilebilmistir. | |

Cerrahi uygulanan gruptaki olgularin %88’inde (30/34) kiir, %3’tinde tedavi bagsarisizligl,
%3’tnde tedavi terki ve %6’sinda 6liim goriilmiistiir. Olen hastalardan biri post-op kalp
yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Post-op komplikasyon olarak sadece 1 hastada
bronkoplevral fistiil gortilmiigtiir. Cerrahi mortalite %2.9, morbidite de %2.9 olarak
saptanmugtir. Cerrahi uygulanmayan grupta kiir oram1 %64, tedavi basarisizligi %7, tedavi
terki %013 ve 6ltim %16 oraninda olmugtur. Cerrahi uygulanan grupta kiir oram: belirgin olarak
yiiksek saptanmugtir. Tahaoglu’nun ¢aligmasinda cerrahi uygulanan olgulardaki sonuglar ise;
%58’inde kiir, %31’inde olas1 kiir , tedavi bagarist %89 olup, 2 hasta kaybedilmis, 1 hastada
tedavi bagarisizlig1 ve 1 hastada da tedavi terki tespit edilmigtir. Tahaoglu’nun ¢alismasinda
cerrahinin tedavi sonuglarma etkisi kargilagtirmali olarak incelenmemis, cerrahi grubunda

%89 oraninda tedavi basarisi bulundugu halde, CIDT tedavisinde cerrahinin roliinii
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belirlemek tlizere kargilagtirmali galigmalara ihtiyag oldugu vurgulanmmgstir (35). Bizim
serimizde cerrahinin tedavi sonuglarina etkisi incelendiginde; cerrahinin kiir grubunda anlamli
olarak yiiksek oldugu ve tedavi sonuglarim olumlu etkiledigi diigtiniilmiistir (p 0.007).
Cerrahinin mortalite ve morbidite oranlari da kabul edilebilir diizeyde oldugundan CIDT
tedavisinde cerrahinin yerini bir kez daha vurgulamak istedik.Iseman, 29 hastadan olusan
cerrahi serisinde, %92 olguda bakteriyolojik konversiyon saglanip, takiplerinde relaps
olmadan kiir saglandigini, sadece bir hastada relaps ve bir hastada konversiyon goriilmedigini
belirtmigtir. Cerrahi uygulamadan tedavi etmeyi denemeleri halinde, hastalar igin
bekledikleri iyi sonuglar1 alamayacaklarim ifade etmis ve ilag direnci yiiksek, segilmis CIDT
olgularinda rezeksiyonel cerrahinin kazang saglayacagini sdylemistir (30). Van Leuven’in
serisinde perioperatif mortalite %1.6, morbidite %23 olup, cerrahi dncesi kiiltiir pozitif olan
olgularda %75 oraninda kiiltlir negatifligi saglanmistir. Cerrahi sonrasinda bakteriyolojik
yanitt olan hastalarin %11’inde relaps goriilmiistiir (48). Bizim cerrahi olgularimizin tiimiiniin
cerrahi sirasinda kiiltiirleri negatif olup, bu olgularda cerrahi uzun donemdeki relapslart
onlemek i¢in yapilmigtir. Sung’un serisinde mortalite goriilmemis, morbidite %26 olguda
goriilmis olup, %81.5 olguda baglangicta, %14.8 olguda cerrahi sonrasinda bakteriyolojik
yanit elde edilmigtir ve sadece bir hastada tedavi basarisizlig: tespit edilmistir (31). Kir’in
serisinde de opere edilen 27 hastanin hepsinde kiiltiir negatifligi saglanmis, sadece bir hastada
tedavinin 17. ayinda relaps gériilmiigtiir (44).

Caligmamizda tedavi sonuglarmna etkileyen diger parametreler de incelenmistir, bunlarin
literattirle kargilagtirmali degerlendirmesi sunulmustur.

Yas:

Ulkemizde Tahaoglu ve arkadaglar tarafinda yapilan CIDT ile ilgili ¢alismada; 21°i kadin,
137’si erkek toplam 158 CIDT olgusunun, yaslar1 15-68 arasmda yer almistir (35). Goble ve
arkadaglari tarafindan yiiriitiilen 48 kadin, 123 erkek toplam 171 CIDT olgusunun yaslar1 17-
79 arasinda yer alirken, yas ortalamasi 46 olarak saptanmistir (34). Bizim serimizde ise 142
tane HIV(-) erkek hastanin yas ortalamas1 39+11 olup, olgularin yaslar1 16-65 araliginda yer
almigtir. Yapilan iki biiyik CIDT calismasinda, yas arahigi ve yas ortalamasi bizim
olgularmmzin yas aralifi ve yas ortalamasi ile benzerlik gostermektedir ancak, bizim
olgularimizin tiimiinii erkek hastalar olugturmustur.

Telzak ve arkadaglar: tarafindan yapilan New York ¢aligmasinda, 25 olguluk HIV(-) grubun
yas ortalamasi 37 iken, olgularm %601 25-44 yas grubunda yer almistir (37). Kim ve

arkadaglan tarafindan ytiriitiilen Kore ¢aligmasinda, 1011 olgunun yag ortalamas: 38.5 olup
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hastalarm %54’ 20-39 yas grubunda yer almigtir (38). Fransa’da Robert ve arkadaslari
tarafindan yapilan 8 yillik calismada, 264 olgunun yaklasik % 55’inin 25-44 yas grubunda
oldugu goriilmiistiir (39). Bizim olgularimizin da, %41.5°i 26-40 yas grubunda yer almgtur,
Béoylece tiiberkillozun genelde tretken ¢agdaki geng insanlan etkiledigi, benzer sekilde
CIDT’un da geng yas grubunu etkiledigini soyleyebiliriz. Tedavi sonuglarina etkileyen bir
faktdr olarak yas ele alindiginda; Tahaoglu ve arkadaglarmin ¢alismasinda tedavi sonuglari,
bagarisiz olan grupta basarili gruba gore yas ortalamasimin daha yiksek oldugu, yas
fakt6riniin tedavi sonuglarmi da anlamli sekilde etkiledigi belirtilmistir (35). Kim ve
arkadaglarimin ¢alismasinda, tedavide geng yas grubunda daha gok basari elde edildigi, geng
yasin tedavi sonucunu anlamh gekilde etkiledigi gosterilmistir (38). Bizim ¢alismamizda ise ,
tedavisi bagarili | ve bagarisiz grup arasinda yas faktorii acismdan anlamli bir fark
saptanmamigtir (sirastyla 40.8+9.5, 38.4+12.1, p>0.266). Bu sonuca, olgularimzin ¢ogunun
ayn yas araliginda bulunmasinin neden oldugunu diisiiniiyoruz.

Egitim:

Olgularmmzin % 79°u ilkégretim diizeyinde egitime sahip bulunmugtur. Hastalarin egitim
diizeyi ile ilgili bir ¢aligmaya rastlamamig olmamiza ragmen, bizim olgularimizin %79’nun
ilk6gretim diizeyinde egitime sahip olmasi nedeniyle egitim diizeyi ile tiiberkiiloz arasinda bir
iligki olabilecegini ve egitim diizeyi diistiikge tiiberkiiloz riskinin artabilecegini séyleyebiliriz.
Aile Oykiisii:

Bizim serimizde yer alan olgularin % 87’sinde ailede tiiberkilloz &ykiisii mevcuttu.
Olgularmizin ailelerinde tiiberkiiloz Sykiisiiniin bu denli yiiksek olmasi, aile i¢i bulagin ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Ancak hastalar ailede baska bir CIDT olgusu varlig
acisindan sorgulanmamigtr.,

Yerlesim Yeri:

Olgularimizin yaklagtk % 55°i Istanbul digindan gelmekteydi. Bilindigi gibi tedavinin ancak
1/3 ‘lik zamam hastanede gegerken, geri kalan zaman iginde hastalartmiz ayaktan kontrollere
gelmektedir. Sehir disindan gelmenin, merkez diginda evde kendi kendine ilaglari almanin
tedavi sonuglar1 agisindan etkisini aragtirmak tizere, tedavi sonucu bagarili ve basarisiz grubu
kargilagtirdigimizda; iki grup arasinda, tedavi sonuglarmin anlamh sekilde etkilenmedigi

gorilmigtiir (p > 0.889).
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Ek Hastalk:

CIDT olgularinda ek hastaliklar da olabilmektedir. Ozellikle, immiin sistem iizerine olumsuz
etkileri olan ve komplikasyon gériilme oram yﬁksek olan D.M gibi, yine solunum fizyolojisini
olumsuz etkileyen ve solunum yetmezligi gelisimine neden olabilen KOAH gibi hastaliklarin
tedavi sonuglarina etkisini irdeledigimizde; D.M’iin tedavi sonuglarim anlamli gekilde
etkilemedigi ( swrastyla %13.1, %11.6, p > 0.805) ancak, KOAH’1n tedavi sonuglar1 iizerine
anlamli etkisi oldugu ve KOAH’1 olan grupta daha sik olarak basarisiz tedavi sonucu ile
kargilagildig1 anlagilmistir (swrastyla %11.1, %44.2, p= 0.000). KOAH’hh grupta, solunum
yetersizligi nedeniyle &liimlerin olmasi ve KOAH’l1 olgularda doku iyilesmesi ve kavite
kapanmasinin  gecikmesi nedeniyle, basarisizlik oranlarmin daha yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir.

Hastahk Yas:

Farkli ¢aligmalarda hastalik siiresinin birbirinden farkli oldugu goriilmiistiir. Ornegin Goble’in
caligmasinda hastalik siiresi ortalama 6 yil olup, 1-39 yil arasinda dagilmistir (34).
Tahaoglu’nun serisinde hastaneye gelene kadar gegen hastalik siiresi ortalama 80 ay (5-416 )
olarak saptanmigtir (35). Kore’den Kim’in serisinde ise bu siirenin, ortalama 6.4 yil (4 ay-40
yil ) oldugu belirtilmigtir. Ayrica hastalik yaginin kisa olmasinin tedavi sonucunu olumlu
etkiledigi belirtilmistir (38). Bizim olgularimizin hastalik yas1 ortalamasi, diger ¢alismalarla
benzerlik gostererek 7.8 yil olup, 1-35 yil arasinda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalik
stiresi ile tedavi sonucu arasinda anlamli iligki olup olmadigina bakildiginda ; tedavi sonucu
basarili grubun %57.6’da stire 3 yildan kisa iken, tedavi sonucu basarisiz grubun % 81.4°
tinde hastalik yas1 3 yildan uzun olarak saptanmigtir. Her iki grup hastalik yas1 bakimindan
kargilagtirildiginda hastalik siiresinin tedavi sonucunu anlaml sekilde olumsuz etkileyen bir
faktér oldugu goriilmistir (p< 0.006). Hastalik siiresi ne kadar uzun olursa, 6nceden
kullanilan ilaglara kars1 direng gelisme olasilig: artacak ve bu olgularin tedavi sonuglar1 da bu
durumdan olumsuz gekilde etkilenecektir.

Eski Tedavilerde Kullamlan ilaglar ve Diren¢ Durumu:

CIDT olgularinin yeni tedavi rejimlerini diizenlerken, 6nceden kullanilan ilaclar, eski tedavi
rejimlerine yonelik bilgiler ve in vitro ilag duyarliliklar bilinmelidir. Goble’m ¢alismasinda,
olgularin kendi merkezlerine gelene kadar ortalama 6 tiiberkiiloz ilaci (2-11) kullandig ve
yine ortalama 6 ilaca direng bulundugu belirtilmigtir (34). Tahaoglu’nun serisinde ortalama
5.7 (3-10) ilag¢ kullamldigi ve bunlardan ortalama 4.4 (2-9) ilaca direng tespit edildigi
belirtilmistir (35). Kim’in ¢aligmasinda olgularin ortalama 4.4 ilag kullandig1, INH ve RIF de
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dahil olmak {izere ortalama 3.7 ilaca diren¢ goriilmiistiir (38). Kore’de Park ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise olgularin ortalama 5.6 ilag kullandig1 ve INH ve
RIF dahil ortalama 5.9 ilaca direng gelistirdikleri belirtilmistir (41). Lima-Peru’da yapilan
¢aligmada hastalarin 6nceden ortalama 7 ilag kullandiklar: ve bu ilaglardan ortalama 6’sina
direng bulundugu séylenmistir (40). Bizim ¢alismamizda, olgularimizin 6nceki tedavilerinde
ortalama 5.7 ila¢ kullamlms olup, direng durumuna bakildiginda INH ve RIF dahil olmak
lizere ortalama 3.8 ilaca direng kaydedilmistir. Bizim galismarmmzda, eski ila¢ kullammi ve
diren¢ durumu ile ilgili sonuglar, yukarida sdzii gegen serilerde yer alan sonuglarla benzerlik
gostermektedir. Onceden kullanilan ilag sayis1 ile tedavi sonuglari arasina kuvvetli iligki
gosterilmigtir. Goble’n ¢alismasinda 6nceki rejimlerde daha fazla ilag kullamlmig olmasimn
tedavi sonuglarmi olumsuz yénde etkileyen bir faktor oldugu odzellikle vurgulanmugtir (34).
Onceki tedavilerin yetersiz olmasi, in vitro ilag direnci gelisimine neden olacagindan eski
rejimlerdeki ilag sayisimn fazla olusu ilaglarin aktivitesinin azalmasima ve CIDT tedavisinin
bagarisizlikla sonuglanmasina neden olacag: vurgulanmaktadir (34). Kim de calismasinda,
tedavi sonuglarim etkileyen faktorleri incelerken, 6nceki rejimlerde az sayida ilag kullanimi
ve ilaglarin duyarli olmasinin tedavi bagarisim anlamh sekilde arttirdigini ifade etmistir (38).
Tahaoglu’nun serisinde ise, 6nceki tedavilerde kullamlan ilag sayilarnin tedavi sonugclari
lizerine anlamli sekilde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (35). Bizim ¢alismamizda da,
onceki tedavilerde kullamlan ilag sayisi ile tedavi sonuglar: arasinda anlamh iliski bulunup,
daha fazla ilag kullanan olgularda tedavi sonucu bagarisizlikla sonuglanmistir (p< 0.021).

Eski Tedavilerde Ikinci Sira flaclarmm Kullanimu:

Major ilaglardan bagka, ikinci sira ilaglarin da dnceki rejimlerde kullanilmis olmasinin tedavi
sonuglarina etkisini vurgulamak gerekmektedir. Tahaoglu’nun g¢alismasinda, dzellikle nceki
tedavilerde Ofloksasin kullanimmim tedavi basarisizigini  anlamh  olarak arttirdid:
belirtilmistir (35). Bilindigi gibi Florokinolonlar, CIDT tedavisinde 6nemli yeri olan ve
bakterisidal etkili ilaglardir (8). Bu sebeple bu ilacin dnceki rejimlerde kullanilmis olmast
direng gelisme olasiigini arttirmaktadir. Biz de ¢alismamizda, o6nceden Ofloksasin
kullanimmn tedavi sonuglarmi ne yonde etkiledigini aragtirdik. Ikinci sira ilaglar igin
duyarhlik testleri yapmamis olmamiza ragmen, alinan ilag oykiileri, ilaglarn aktivitesi
konusunda fikir sahibi olmamizi saglamigtir. Tedavi sonucu bagarisiz olan grupta, 6nceden
Ofloksasin kullaniminin, tedavi sonucunu olumsuz etkileyen bir faktor oldugu saptanmistir

(p< 0.004). Ayrica bakterisidal etkili ve Ofloksasin kadar sik kullanilmig olan Protionamid’in
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de, onceki rejimlerde yer almasmnin tedavi sonuglarini olumsuz yonde etkileyen bir faktor
oldugu gortilmektedir (p< 0.01).

Primer veya Sekonder CiD Durumu:

Olgularimizin direng durumunu degerlendirirken %15¢inde primer CID saptanmistir. Bu
olgular daha once tliberkiilloz tedavisi almanus, ancak INH+RIF+ETB+PZA ile tedavi
edilirken 5. ayda yayma pozitif olup, ilag duyarlilik testlerinde en az INH ve RIF direnci
tespit edilen olgular olarak kabul edilmigtir. Bu olgular tedavi basarisiziig karari alindiktan
sonra, primer CIDT kabul edilerek yeniden tedavi rejimleri diizenlenmigtir.Olgularimizin
%85’inde ise edinsel CID tespit edilmistir. Primer ve edinsel CID olgular karsilagtirildiginda
basarisiz sonuglarin daha ¢ok edinsel CID olan grupta bulundugu ve bu durumun anlamh
oldugu goriilmiistir (p< 0.025). Fransa’da Schwoebel ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
galigmada, primer CIDT’un daha gok HIV(+) geng hastalarda goriildiigii, edinsel CIDT?in ise
HIV durumu ile ilgili olmadig: belirtilmigtir (42). Yine bunu destekler sekilde Fransa’da
yapilan bagka bir caligmada; olgularn %66’s1 6nceden tedavi gdrmiis , %33’t yeni olgu
CIDT olarak tanimlanmig ve dnceden tedavi goren grup tedavi gérmemis olan gruba goére
daha geng ve HIV ile enfekte bulunmugtur. HIV(+) olmasi ve kadin cinsiyetin primer direng
ile anlaml1 gekilde iligkisi oldugu belirtilmistir (39).

Eski Tedavilerde Yapilan Hatalar:

CIDT’da ilag direncinin, insan tarafindan olusturuldugu bilinmektedir (32). Mahmoudi ve
Iseman tarafindan yapilan bir ¢alismada, CIDT tanist alan olgularin 6nceki tedavi rejimleri
sirasinda yapilan yanhgliklardan bahsedilmigtir. Onlara gore en sik karsilasilan hatalar;
bagarisiz bir rejime tek ilag eklenmesi, var olan edinsel direncin fark edilmesinde gecikme,
yetersiz primer rejim, hasta uyumsuzlugunu tespit etmede gecikme, uygunsuz INH
profilaksisi olarak belirtilmistir (21). Goble’mn CIDT serisinde, RIF direncinin gelisme nedeni
olarak; ilacin diizensiz verilmesi, yan etkiler nedeniyle diizenli kullamlamamasi ve RiF’in
bagarisiz giden rejime eklenmesi sorumlu gosterilmigtir. Ender olguda ise, malabsorpsiyon
RIF direnci gelisiminde 6rnek olarak gésterilmistir (34). Ulkemizde Calisir ve arkadaglar
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bakteriyolojik takibin yapilmamasi basta olmak iizere tedavi
basarisizhif kararim vermede ihmal, ilk tam sirasinda bakteriyolojik incelemenin yapilmams
olmasi, 6 aydan kisa siireli tedavi uygulanmig olmasi, diizensiz ilag kullamm ve tedaviye tek
ilacin eklenmesi direng gelisme nedenleri olarak gosterilmigtir (22). Tahaoglu ve
arkadaglarimin bir ¢alismasinda; ilk sirada ilag dykiileri alinmadan CIDT tedavisi diizenlenmis

olmasi olmak tizere, basarisiz rejime tek ilag ekleme, uyumsuzlugu fark etmede gecikme,
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yetersiz baglangi¢ rejimleri, direnci fark etmede gecikme, direng raporunun yanlis
degerlendirilmesi ve yetersiz siire tedavi gibi sebepler tespit edilmistir (23). Bizim
¢alismamizda ise, var olan ilag direncinin geg fark edilmesi (%85) birinci sirada yer almigtr.
Bu grupta var olan direng raporunun doktor tarafindan goriilmedigi, dikkate alinmadig1 veya
istenen direng tetkiklerinin takip edilmedigi anlagilmigtir. Ikinci sirada ise (%34) hasta
uyumsuzlugu saptanmugtir. Uglincti sirada hatali tedavi yonetimi eski tedavilerdeki
bagarisizlik nedeni olarak tespit edilmistir. Bu hastalarda, var olan tek INH veya RIF direncli
olgularda tedavinin yanlig yonetilmis oldugu yani idame asamasinda INH+RIF ile devam
edilmis oldufu saptanmstir. Tiim olgularm sadece %15’inde ise primer CID oldugu
anlagilmigtir. Yine yayma negativasyonu saglanamayan ve radyolojik olarak diizelmenin
olmadig1 hastalarda ilag direng durumunun arastirilmams olmasi da yonetimsel bir hata
olarak degerlendirilmisgtir.

Radyolojik Tutulum:

CIDT olgularinda, hastaligin yayginhigmi, lezyonlarm lokalizasyonunu, kavite varligim ve
ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar1 takip etmek i¢in radyolojinden faydalanilir. CIDT
olgularinda lezyonlar yaygin ya da smirh olabilecegi gibi, tedavi sonunda harab olmus
akciger de gorilebilir .Goble’n galigmasinda olgularin %84°iinde en az bir kavitenin eslik
ettigi, ¢ift tarafli yayginlhikta lezyonlar goriilmiistiir. Hastaligin radyolojik tutulumun tedavi
sonuglarma etkisi incelendiginde; lezyonlarn yaygin ya da smirh olmasmin tedavi
sonuglarina anlamh etkisi olmadig1 goriilmiigtiir (34). Tahaoglu’nun serisinde olgularin
%40’1inda hastalik yaygin iken %60’inda smirli olup, %96 olguda da en az bir kavite
goriilmigtiir. Hastaligin radyolojik olarak yaygin veya simirli olmasinin tedavi sonuglarina
anlamli etkisi olmadif1 belirtilmistir (35). Lima-Peru ¢aligmasinda olgularm %63’iinde iki
tarafli kaviter parenkim tutulumu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada da, radyolojik olarak lezyonlarin
yaygmhiginin tedavi sonuglarma anlaml sekilde olumsuz etkisi olmadigi sdylenmistir (40).
Hong Kong’da Yew ve arkadaglan tarafindan yapilan bir bagkada ¢aligmada ise, radyolojik
olarak yaygimn tutulumun bagsarih ve basarisiz grup arasinda anlamh farkliliga yol agmadig:
(sirastyla %51, %75), ancak kavite varhgmin tedavi sonuglarina olumsuz etkisi oldugu,
kaviteli olgularin daha gok tedavi sonucu bagsarisiz grupta yer aldigi gériilmiisttir (43). Bizim
olgularimizda, %59 oramnda yaygmn hastalik goriilitken, %41 oraminda lezyonlar sinirl
saptanmig ve yaygin hastaligin tedavi sonuglarina etkisine bakildiginda; basarisiz grupta
bagarih gruba gére daha ¢ok yaygn hastaliga rastlanmig ve bu durumun anlamhi oldugu

goriilmiistiir (sirasiyla %74.4, %52.5, p< 0.015).
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CIDT Rejimini Olusturan Tlaclar:

CIDT tedavisinde, direngli olan major ilaglar yerine ikinci sira ilaglar kullamlir. Birinci sira
ilaglardan ise, halen duyarli olanlara yeni rejimde de yer verilir. CIDT tedavisi en az biri
parenteral olmak tizere 3 veya 4 ilagtan olusmaktadir. Goble’in ¢alismasinda, dnceden
kullamlmayan ve basillerin duyarli oldugu varsayilan bir parenteral ilag ile iki oral ilag
kullamlmug, sadece aktivitesi stipheli olan ilaglar kullamldiginda ilag sayist arttirilmistir.
Etionamid, PZA, PAS, Sikloserin ve Aminoglikozid’den olusan bir rejim uygulanmistir.
Tedavide genelde ortalama 4 ilag kullanilirken, bazi hastalara 6 ya da daha fazla ilag
verilmigtir. Kullanilan ilag sayismin tedavi sonuglarina etkisine bakildiginda ise, onceki
rejimlerde kullanilmis olan ilaglara yeni rejimde fazlaca yer verilmemesinin tedavi sonuglarini
anlaml sekilde etkiledigi belirtilmistir (34). Tahaoglu’nun ¢alismasinda, hastalara ortalama
5.5 (3-9) ilag baglanilmis, bu ilaglardan 4.4%i (1-8) aktif olan ilaglardan olugmustur. Tiim
hastalara, ortalama 6 ay boyunca Aminoglikozidler’den biri verilmistir. Kullanilan ikinci sira
ilag sayilar1 bakimindan, bagarih ve basarisiz grup karsilagtirildiginda her iki grup arasinda
anlamli farkliligm bulunmadifi, yeni rejimde Ofloksasin’in yer almasimn ise tedavi
sonuglarmm anlamh sekilde etkileyen bir faktor oldugu belirtilmistir (35). Lima-Peru
¢alismasinda CIDT tedavisinde ortalama 6 ila¢ kullanilmus, ortalama 5°i ikinci sira ilaglardan
olugsmustur. Yeni rejimlerde, en az bir parenteral Aminoglikozid, Florokinolonlar, Sikloserin
ve PAS en ¢ok kullanilan ilaglar olmustur (40).

Yew ve arkadaglarmin caligmasinda, CIDT tedavisinde ortalama 4.7 ilag kullanilmas,
Ofloksasin bagta olmak tizere Aminoglikozidler, Protionamid, Sikloserin, PZA ve ETB
kullamlmigtir. Kullanilan ikinci sira ilag sayilari, tedavi sonucu bagarih ve basarisiz grup
arasinda karsilagtinildiinda belirgin farkliligin olmadig, bunun tedavi sonucunu etkileyen bir
faktor olmadifr belirtilmistir (43). Bir bagka ¢aligmada; CIDT tedavisinde ortalama 5 ilag
kullamlmg, en sik kullamlan ilaglar Protionamid, Sikloserin, Ofloksasin, PAS ve PZA olmus
ve kullamlan ilaglarin tedavi lizerine etkileri incelendiginde, tedavi sonucu basarili ve
bagarisiz grup arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir (41). Kim’in yaptiga ¢alismada, CIDT
tedavisinde ortalama 5.3 ilag kullanilirken, rejimde onceden kullamlmanmis ve duyarlilik
testleriyle aktivitesi kanitlanmig ortalama 4.2 ilaca yer verilmigtir. Kullamlan ilaglarin tedavi
sonuglarma etkisine bakildiginda, 6nceden kullanilmamig ve aktivitesi duyarhilik testleriyle
gosterilmig ilaglarin sayisinin fazla olmasi tedavi sonuglarini belirgin olarak olumlu etkileyen
bir faktor olarak gosterilmistir (38). Bizim olgularimizin tedavisinde, ortalama 5.4 (4-8) ikinci

sira ilag kullamlmustir. Ilag Sykiisiine gore aktivitesi olduguna inanilan ve duyarlilik testleriyle
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dogrulanan majér ilaglara da rejimde yer verilmistir. Ikinci sira ilaglardan en stk Ofloksasin
(%88), Sikloserin (%86), PAS (%83) kullamlirken, parenteral ilaglardan basta Amikasin
olmak tizere (%78) diger Aminoglikozidler’e de yer verilmistir. Tedavi sonucu basarili ve
bagarisiz grup kullanilan ikinci sira ilaglar bakimindan kargilagtirildiginda, iki grup arasinda
belirgin farklilik olmadigi goriilmiistiir (sirasiyla 5.46, 5.51, p > 0.739). Genel olarak
kullanilan ilaglar bakimindan diger ¢aligmalarla uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Tla¢ Yan Etkileri:

CIDT tedavisinde, uzun siite toksik etkili, tolere edilmesi gii¢ ilaclarm kullamlmasi
zorunludur. Tedavi sirasinda, katlanilmast gii¢ yan etkilerden dolay sorumlu ilaglar rejimden
¢ikarilabilir. Goble’m ¢alismasinda olgularin %30’unda yan etkiler gériilmis, bu yan etkiler
nedeniyle bir ya da daha fazla ilag rejimden ¢ikarilmigtir. Ozellikle tedavinin ilk ii¢ ayinda
baz1 ilaglara karg1 ciddi yan etkiler goriilmiistiir. En sik yan etki, isitme kayb1 ve bdbrek
fonksiyon bozukluguna yol agan Amikasin ile gériilmiistiir. fla¢ yan etkilerinin bulunmas: ve
van etkiler nedeniyle ilaclarin rejimden ¢ikarilmasimn tedavi sonuglari iizerine etkisi
irdelenmemigtir (34). Telzak ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, 23 hastanin %17’sinde ilaglart
birakmay1 gerektirecek kadar ciddi boyutta yan etkilerle karsilasilmis, bir hastada ototoksisite
nedeniyle Kanamisin biraktinlmistir (37). Tahaoglu'nun ¢aligmasinda ise, olgularin
%39’unda yan etkiler nedeniyle bir ya da daha fazla ilacin rejimden ¢ikarildig: belirtilmistir.
En sik Amikasin ile isitme kaybi, bagdénmesi ve bdbrek fonksiyon bozuklugu goriilmiistiir.
Aminoglikozidler’in tlimiinde, isitme kaybi ve bobrek bozuklugu degisen oranlarda
goriilmigtiir (35). Goble’n ¢ahigmasinda oldugu gibi, yan etkiler ve bunlara bagh ilag
birakmanin tedavi sonuglar1 tizerine olan etkileri belirtilmemigtir (35). Kim’in ¢alismasinda
olgularin %8.9’unda ilaglarin biraktirmaya neden olan yan etkiler goriilmiistiic.En sik
kargilagilan yan etki olarak; PZA ve Protionamid’e bagl hepatit, Sikloserin’e bagli nérolojik
semptomlar, PAS kullammina bagl1 gastrointestinal etkiler ve genel kutendz hipersensitivite
reaksiyonlart goriilmiigtiir (38). Yew’in ¢aligmasinda da, yaklagik %40 olguda gesitli yan
etkiler goriilmils, bazi olgularda ilaglar kesilmigtir. En sik kargilagilan yan etkiler;
otovestibliler, gastrointestinal sistemde ve merkezi sinir sisteminde goériilmiistiir. Tedavi
sonuglar1 bakimindan ilaca bagh yan etkilerin bulunmasmin basarili ve basarisiz grup
arasinda belirgin bir farka yol agmadig1 saptanmigtir (43). Bizim olgularimizin %57’sinde
cesitli yan etkiler bulunurken, en sik merkezi sinir sistemine (%25), sonra vestibiilokohlear
sisteme, gastrointestinal sisteme ait etkiler goriilmiigtiir. Ikinci sira ilaglardan toksisiteye en

sik neden olan ilaglar; Sikloserin, Amikasin, PAS, Kanamisin olmustur. Yan etkilerin
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goriilmesinin tedavi sonuglarina etkisine bakildiginda; tedavi sonucu basarili ve basarisiz grup
arasinda anlamli bir farka yol agtig, yani yan etkilerin goriildiigii grupta tedavi basarisinin da
oransal olarak azaldig: tespit edilmistir (sirastyla %50.5, %72.1, p< 0.017). Tedavi sirasinda,
ila¢g yan etkileri nedeniyle %35 olguda bir ya da daha fazla ilag biraktirilmak zorunda
kalinmigtir. Yan etki nedeniyle ilag kesilmesinin tedavi sonuglart iizerine etkisi
aragtirildifinda, tedavi sonucu basarihi grup ile basarisiz grup arasinda belirgin bir farklilik
saptanmigtir (sirastyla %26.3, %46.5, p <0.018).

Cerrahi Tedavi:

CIDT tedavisinde rezeksiyonel cerrahi, 6nemli bir yer teskil etmektedir. Iseman, tedavi
bagarisizhgina bagh olumsuz sonuglarla sik kargilagmamak igin, medikal tedaviye yardimei
olarak rezeksiyonel cerrahiyi 6zellikle smirli hastaligs olup, kardiopulmoner rezervi yeterli
olan olgularda daha sik uyguladiklarim belirtmistir (7). CIDT’da medikal tedaviye yardimei
olarak cerrahinin uygulandigi ¢aligmalar bulunmaktadir. Goble’in 171 hastalik serisinde,
sadece 9 hastaya cerrahi uygulanmig, cerrahi uygulanmadan once iki hastanm kiiltiirleri
negatif olarak izlenmigtir. Cerrahi sonrasi 7 hastadan 2’sinde bakteriyolojik yamt elde
edilememig, sadece bir hastada kendiliginden diizelen bronkoplevral fistiil gelismistir (34).
Tahaoglu’nun 158 hastalik serisinde, %23 hastaya tedavinin ortalama 5.9. ayinda (3-10)
cerrahi uygulanmis, cerrahi sirasinda iki hastamin yayma ve kiiltiirleri pozitif oldugu
belirtilmigtir (35). Iseman’m 29 hastalik cerrahi serisinde, ortalama 5. ayda (2-12) cerrahi
uygulanmus, sadece 9 hastada yayma ve kiiltiir negatifligi saglanmistir. Olgularin 27’sinde iki
tarafli hastalik bulundugu ancak, rezeksiyon uygulanan tarafta lezyonlarin yogunlastigs
belirtilmigtir (30). Kir’in 27 olguluk cerrahi serisinde, cerrahiden dnce ortalama 5.8 (4-8) ay
CIDT tedavisi uygulanmus, biri hari¢ hastalarin tiimiinde yayma ve kiiltiir negativasyonu
saglanmigtir. Kir’m serisinde de 16 hastada tek tarafli kavitesi olan iki tarafli lezyonlar
goriilmiigtlir (44). Sung tarafindan Giiney Kore’de yapilan 27 olguluk cerrahi seride, cerrahi
dncesinde gegen siire ortalama 15 ay olup, 11 hastada pre-op yayma ve kiiltiir negativasyonu
saglandip1 belirtilmigtir.Iki tarafli lezyonlar %70 olguda gériiliirken, lezyonlarin biiyiik kismi
tek tarafa lokalize oldugu s6ylenmistir (31). Cin’de yapilan baska bir ¢alismada, 27 tane
cerrahi uygulanan CIDT olgusu dért grupta incelenmistir: Birinci grupta medikal tedaviye
ragmen yayma-Kkiiltiir pozitifligi devam eden 6 hasta, ikinci grupta hastahigin yaygmhg ve
diren¢ durumunun tedavi bagarisizligina neden olabilecegi diigiiniilen 15 hasta, tigtincii grupta
tedavinin ilerleyen agamasinda relaps nedeniyle cerrahi yapilma karari verilen olgular ve

dordiincti grupta ciddi hemoptizi nedeniyle cerrahi karari alinan olgular yer almistir. Birinci
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grupta ortalama cerrahi 6ncesi siire 20.6 ay, ikinci grupta 4.5 ay, {igtincii grupta 14.2 ay, son
grupta 13 ay olup, birinci grupta post-op 5 olguda, ikinci grupta 13 olguda, tigiincii grupta 5
olguda ve son grupta 1 olguda bakteriyolojik yamt saglanmistir (45). Bizim serimizde 34
hastaya (%24) medikal tedaviye yardimei olarak cerrahi uygulanmustir. Cerrahiden once
ortalama 7.6 ay (3-15) ilag tedavisi uygulanmugtir. Cerrahi uyguladigimiz hastalarin tiimiinde
yayma-kiiltlir negativasyonu saglanmstir. Uzun dSnemde niiksleri 6nlemek amaciyla cerrahi
tercih edilmistir. 4 olguda harap akciger bulunurken, geri kalan biitiin olgularda en az bir
kavite bulunmustur, bu nedenle yayma-kiiltiir negatif olmalarina ragmen kaviter lezyonlarin
uzaklagtirilmasi igin cerrahi uygulanmstir.

Yayma ve Kiiltiir Negativasyon Zaman:

CIDT tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, yayma ve kiiltlir negativasyon zamanlar
farklihklar gostermektedir. Goble’in serisinde tedavinin baslangicindan, iist tiste negatif
kiiltiir saglanana kadar gegen siire ortalama 2 ay (1-8) iken, Tahaoglu’nun serisinde ortalama
1.9 ay (1-9) i¢inde kiiltiir negativasyonu elde edilmistir (34-35). Telzak’in calismasinda, 25
hastalik seride ise bakteriyolojik yanit i¢in gegen siire ortalama 126 giin, yani 4 ay olmustur
(37). Yew’1n serisinde kiir saglanan grupta yayma negativasyonu ortalama 1.7 ay (1-5), kiiltiir
negativasyonu ortalama 2.1 ayda gergeklesirken, kiir grubunda tedavi stiresi 14.5 ay (9-24)
olarak belirtilmigtir (43). Lima-Peru ¢aligmasinda, yayma ve kiiltiir konversiyonu ortalama bir
ayda gerceklesmis, tedavi sliresi ortalama 23 ay olmustur (40). Park’m ¢alismasinda, kiiltiir
negativasyonu i¢in ortalama 2 ay (1-10) gerekli olmustur (41). Kim’in ¢alismasinda, kiir olan
grupta kiiltiir negatifligi ortalama 2.layda (1-13) saglannmstir. Tedavi siiresi, hem kiir
grubunda hem de bagarisiz grupta ortalama 23 ay olmugtur (38). Bizim olgularimizda ise,
kiilttir negativasyonu, ortalama 2 ay (1-9) i¢inde ve toplam 132 (%93) olguda saglanmig
ancak, 8 olguda tedavi devam ederken pozitiflesme goriilmiistiir. Tedavi stiresi, kiir grubunda
ortalama 25 ay (18-36), bagarisiz grupta ise ortalama 18 ay olmugtur.Kiiltiir konversiyon
zamam ve tedavi siiresi agisindan galismamizda, diger calismalarla benzerlik saptanmustir.
Sonu¢ olarak; CIDT uygun tedavi rejimi olusturulup, bu tedaviyi uygulamak icin
gerekli kosullan saglayacak ozellesmis bir merkezde, bu konuda deneyimli uzmanlarca
bagar ile tedavi edilebilir bir hastahktir. ila¢ tedavisinin yani sira, uygun olgularda
rezeksiyonel cerrahinin de yardmmyla daha yiiksek kiir oranlarma ulasmak ve

relapslari 6nlemek miimkiin olacaktir.
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SONUC

Tiiberkiiloz, gliniimiizde halen tam, tedavi ve hasta uyumunun saglanmamasi gibi birgok
ybnden tam olarak basari saglanamayan bir hastalik iken, son yillarda CIDT giderek artarak
sadece gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde degil, gelismis iilkelerde de ¢ok onemli bir
sorun olusturur hale gelmistir. CIDT, tiiberkiiloz tedavisinde diizensiz ya da yetersiz
rejimlerin kullanilmas: ve tiiberkiiloz kontrol programlarmin iyi sekilde yonetilememesi
nedeniyle sik karsilagilan bir sorun haline gelmistir. Ulkemizde; diizensiz ve yetersiz tedavi
uygulamalari, tiiberkiiloz tedavisi yonetiminin direkt gézetim altinda olmamasi ve hastalarin
sosyoekonomik sartlarmin iyi olmamasina bagli tedavi uyum sorunu nedenleriyle ilag direnci
giderek 6nem kazanan bir problem haline gelmistir.

CIDT hastalarmin tedavileri, diger tiiberkiiloz hastalarina gére ¢ok daha zor ve zahmetlidir.
Hastanede yatis siiresinin uzun olmasi, 18-24 ay siireyle daha toksik, zor tolere edilebilen, yan
etkileri olduk¢a fazla ilaglarm kullanilmas: ve uygun olgularda yiiksek risk tastyan
rezeksiyon cerrahisinin tedaviye eklenmesi nedeniyle 6zellesmis merkezlerde bile bagari
oranlar1 belli dtizeylerde kalmaktadir. Elbette saghk yoniinden oldugu kadar toplumsal agidan
da bir problem olugturan CIDT olgularinin, kendi haline terk edilmeden konu ile ilgili egitimli
uzmanlarin ¢alistigs, yeterli saglik personeli, laboratuar olanaklarnm ve ilag kaynaklarinin
saglandiy 6zellesmis bu merkezlerde tedavi edilmeleri icin tiim olanaklar sonuna kadar
kullanilmalidir.

CIDT’un tedavisinde deneyimli olan klinigimizde, bu olgulara yatirilarak ilag ykiisii ve
direng testlerine gore yeniden olusturulan rejimlerle tedavi uygulanmustir. 142 olgunun %
70’inde kiir saglanirken, ii¢ yil stireyle niiks agisindan takip edilen 92 olguda niiks
gorilmemigtir. Olgularimizin % 24°tne rezeksiyon cerrahisi uygulanmistir ve cerrahi
uygulanan olgular arasinda kiir oram % 88 olarak saptannmstir. Rezeksiyon cerrahisinin
uygulanmasi tedavi sonuglarim olumlu etkileyen bir faktdr olup, dnceki tedavi rejimlerinde
Ofloksasin ve Protionamid kullamiminin tedavi sonuglérlm olumsuz etkiledigi tespit
edilmigtir. Hastalik yaginin uzun olmasi, KOAH gibi ek hastaliklarin bulunmasi, hastaliin
yaygin olmasi, 6nceki rejimlerde kullanilan ilag sayisinin fazla olmas, ilag yan etkileri ve yan
etkiler nedeniyle ilag kesilmesinin tedavi sonuglarini olumsuz olarak etkileyen diger faktorler

oldugu anlagilmagtir.
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CIDT olgularmin artik tilkemiz sartlarinda da bagari ile tedavi edilebildigi agiktir. Ancak
amacimiz ilag direnci gelisimine neden olacak sartlari ortadan kaldirmak ve CIDT olgularmin
dogmasma engel olmak olmalidir. Bunun igin, DSO’niin 6nerdigi gibi Dogrudan Gézetimli
Tedavi Stratejisi (DGTS) uygulanmalidir. Tiim yeni yayma pozitif akciger tiiberkiilozu
olgularina INH+RIF+ETB/SM+PZA ile tedaviye baglanilmali ve bu olgularin ilaglarin her
bir dozunu zamaninda, eksiksiz ve stirekli almasi saglanmalidir. Yeni olgularda tam ve takip
mutlaka bakteriyolojik yontemle olmals, tedavi kisa siireli (6 ay) ve gozetimli olmali, ilaglar
her kosul altinda siirekli, ticretsiz saglanmali, hastalarla ilgili kayitlar gerektigi gibi tutulmali

ve tiim bunlar saglamak tizere politik irade ortaya konmalidir (3).
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OZET

Caliymamizda tan1 konulmus 142 HIV () CIDT’lu hastamn tedavi sonuglar, tedavi
sonuglarina etki eden faktorler ve niiks oranlari incelenmistir.

1994-2000 yillar1 arasinda merkezimize basvurup, CIDT tanisi konan ve tedavi uygulanan
erkek hastalar galigmaya dahil edilmigtir.Yas ortalamas1 39+11 (16-65) olarak saptanmustir,
Olgularin 64 (%45.1)’ti Istanbul iginden, 78 (%54.9)i Istanbul digindan bagvurmustur. %87.3
(124) olguda aile Sykiisit mevcuttur. Olgular klinikte ortalama 261.7+127.6 (68-978) giin
kalmiglardir. 142 hastadan 63’tinde (%44.4) KOAH ve D.M gibi ek hastaliklar bulunmustur.
Olgularimzin hastalik yas1 ortalamas: 7.87+7.55 (0-35) yil bulunmustur.

Radyolojik olarak; hastalarin %59.2’sinde lezyonlar yaygin iken, %40.8’inde smirlt
bulunmugtur. Ilag duyarlilik test sonuglarina gore; ortalama 3.88+1.41 ilaca kars1 direng tespit
edilmigtir  (2-7). Tedavide kullamilan ikinci sira ilag sayis1 5.48+0.78 (4-8) olmustur.
Olgularm %64.1’inde ilag yan etkileri goriiliirken, en sik karsilasilan yan etkiler santral sinir
sistemi ve isitme ile ilgili olmugtur. Kiir saglanan grupta ortalama tedavi siiresi 24.91+4.38
(18-36) ay olmugtur. Yayma ve kiiltiir negatifligi ortalama 2.2 +1.64 ay icinde
gergeklesmigtir. 142 hastadan 34 (%24)’line cerrahi uygulanmistir. Cerrahi zamant ortalama
7.62+3.09 (3-15) ayda olmugtur. 142 olgudan 99°unda (%70) kiir saglanirken, 9 (%6) olguda
tedavi bagarisizhgi, 15 (%11) olguda tedavi terki ve 19 (%13) olguda 6liim saptanmustir.
Cerrahi uygulanan grupta tedavi sonuglari: Kiir % 88 (30/34), tedavi basarisizligi % 3 (1/34),
tedavi terki %3, olim %6 (2/34) iken, cerrahi uygulanmayan grupta ise: Kiir %64 (69/ 108),
tedavi basanisizligr %7 (8/108), tedavi terki %13 (14/108) ve 6lim %16 (17/108) olarak
saptanmugtir. Kiir saglanan 99 hastadan 92’ niiks i¢in ortalama 19 ay (12-72) takip edilmis ve
bu hastalarin hig birinde niiks gériilmemistir.

Tedavi sonuglarina etki eden faktorler incelendiginde; yas, yerlesim yeri ve CIDT tedavisinde
kullanilan ortalama ilag sayisimin tedavi sonucu tzerine anlamh bir etkisi olmadig
goriliirken, KOAH vatligi, 6nceki rejimlerde Ofloksasin ve Protionamid kullanm, yaygin
hastalik, hastalik yasinin uzun olmasi, edinsel direng varhigy, ilag yan etkilerinin bulunmas: ve
bu nedenle ilag kesilmesi tedavi sonuglarimi olumsuz etkileyen faktdrler olarak saptanmigtir.
Cerrahi uygulamasinin ise, tedavi sonucunu olumlu yénde etkileyen bir faktor oldugu

anlagilmagtir.
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Amk:

Amk/Klv:

BCG:
CDC:
CiD:
CIDT:
DM:
DSO:
ETB:
GIS:
HIV:
INH:
IUATLD

Kap:
Kla:
Klof:
Kms:
KOAH:
M. tb:
Ofl:;
PAS:
Prom:

PZA:

Skis:
SM:
SSS:
Tias:
VKS:

KISALTMALAR

Amikasin

Amoksisilin-Klavunat

Bacille Calmetto Guerin

Centre for Diseases Control ( Hastaliklar Kontrol Merkez)i
Cok Ilaca Direng

Cok Ilaca Direngli Tiiberkiiloz

Diabetes mellitus

Diinya Saglik Orgiitii

Etambutol

Gastrointestinal Sistem

Human Immunodeficiency Virus ( Insan Immiin yetmezlik Viriisi)
Izoniazid

International Union againstTuberculosis and Lung Diseases (Tiiberkiiloz ve
hastaliklarina kars1 uluslar aras1 olusum)

Kapreomisin

Klaritromisin

Klofazamin

Kanamisin

Kronik Obstriktif Akciger Hastalig1

Mikobakterium tuberkiilozis

Ofloksasin

Para—amino Salisilik Asit

Protionamid

Pirazinamid

Rifampisin

Rifabutin

Sikloserin

Streptomisin

Santral Sinir Sistemi

Tiasetazon

Vestibulokohlear Sistem

akciger




