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GIRIS VE AMAC

Diinyanin en eski hastaliklarindan biri olan tiiberkiiloz (tb), giliniimiizde de global bir saglik
sorunu olusturmaya devam etmektedir. 1943 yilinda Streptomisin (SM) in bulunmasiyla
tiiberkiilozda ila¢ tedavisi donemi baslamis, ancak bununla birlikte ilag¢ direnci problemi de ortaya
¢ikmustir. 1970’lerde Rifampisin (RIF) in kullanilmasiyla birlikte ise ¢ok ilaca direncli tb (CID-
TB) kavrami hayatimiza girmistir (1).

CID-TB major tb ilaglarindan en az izoniazid (INH) ve RIF’e diren¢ bulunmasi halidir. CID-TB
insan eliyle olusturulmus bir kavramdir. Kétii tb kontrol programi ve major tb ilaglarinin uygunsuz
kullanimi1 sonucu ortaya ¢ikar (2).

CID-TB , ilaca hassas tiiberkiiloza gore tedavisi oldukca zor olan, tedavisinde daha pahali,
etkinligi daha az ama toksisitesi fazla olan ilaglarin kullanildig1 bir hastaliktir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) CID-TB un global kontroliinii saglayabilmek i¢in 1999°da Dogrudan
Gozetimli Tedavi Stratejisi (DGTS-Art1 veya DOTS- Plus) ni 6nermistir. Ancak DOTS-Plus her
bdlgede tam anlamiyla uygulanamamaktadir ve CID-TB tedavisinde kiir oranlar1 {ilkeden tilkeye
oldukga farkliliklar gostermektedir (1).

Biz de bu ¢alismamizda DOT-Plus uygulanamayan ancak tedavisinin basindan sonuna kadar tek
merkezden ydnetilen CID-TB olgularimizda kiir oranlarini ve buna etki eden faktérleri incelemeyi

amagladik.



GENEL BIiLGILER

Tarihce:

Tiiberkiiloz, insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan birisidir. Ilk olarak Milattan 6nce 4.
yiizy1lda Hipokrat tarafindan fitizis olarak tanimlanmistir (4,5). Insanlik tarihinin ge¢mis yillarinda
hastalik daha cok sporadik olarak bulunurken, sanayi devrimi Avrupasinda salgin hastalik
boyutuna doniismiis ve mortalite yliksek boyutlara ulagsmigtir. 19. yiizyilda sanatoryumlarda
hastalarm bir kisminm yogun istirahatle iyilestigi gézlemi, diinyanin her tarafinda sanatoryumlarin
hizla yayimasma yol a¢cmistir. Tiiberkiilloz tedavisinde oOzellikle bireylerin iyilestirilmesine
yonelik girisimler ise 19. yiizyilda baglamistir (6).

Tb basili ilk defa 1882’de Robert Koch tarafindan izole edilmistir (7).

1922°de Calmette-Guerin tarafinan BCG asismin bulunmasindan sonra Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 1947’den itibaren BCG asilama kampanyalari tesvik edilmistir (6). 1945 yilinda
Streptomisin  (SM)’in  bulunmasi ile tiiberkiilozda kemoterapi donemi baslamistir. Ancak
sonrasinda SM’in tek basma kullanilmasiyla bu ilaca rezistans gelistigi ve tiiberkiilozun
monoterapi ile tedavi edilmeyecegi anlasilmigtir. 1948 yilinda paraaminosalisilik asit (PAS) ve
1952°de izoniazid (INH)’in bulunmasi ile kombinasyon tedavileri olusturulmus ve tb tedavisinde
onemli bir adim atilmistir (7). 1960’1 yillarin ortasindan sonra Wallace Fox Hindistan’daki
Madras Tb Merkezinde yaptig1 calismayla, hastalarin hastanede yatmadan , ayaktan tedavi
edilebilecegini gostermistir. 1964 yilinda ilk intermitan tedavi ile INH ve SM enjeksiyonu ayaktan
bagvuran hastalara uygulanmigtir. Boylece, giiniimiizde Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi
(DGTS)’ne temel olusturacak gdézetim komponenti ilk kez uygulamaya girmistir (6). 1967 yilinda
Rifampisin (RIF)’in kesfi ile Tb tedavi siiresinde kisalma ve tedavi basarisinda artig saglanmastir.
INH, PZA ve RIF’in birlikte kullanilmasiyla kisa siireli kemoterapi diye adlandirilan tedavi
rejimleri olusturulmus ve tb tedavi siiresi 18-24 aydan 6 aya indirilerek, yeni bir donem baslamigtir
(7).

1980’11 yillarda , HIV salgininin 6zellikle Afrika’da énemli boyutlara ulagmasi, ekonomik kriz,
artan gog, biiyiikk sehirlerdeki kalabalik yasam gibi nedenlerle tiiberkiiloz hasta sayisinda artig

goriilmiistiir. Bu artis ile tiiberkiiloza kars1 azalan ilgi yeniden artmistir (8).



1991 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) , 2000 yili igin hedefler belirlemistir. Bu hedefler
bulastirict hastalarin %85 inin kiir edilmesi, %70 inin bulunmasidir.

DSO bu deneyimler sonucunda DGTS’i onermistir. 2002 yilinda ise etkin tb kontrolii i¢in
genisletilmis DGTS ¢ergevesini yaymlamistir. Ancak zaman igerisinde diizensiz ya da yetersiz ilag
kullanimi, kotii yonetilen tb kontrol programlar: ilaca direncli tiiberkiilozun artigina yolagmistir.
Bu nedenle ila¢ direnci, bir iilkedeki tb tedavi programmin iyi bir gostergesi olarak kabul
edilmistir (9).

Glinlimiizde HIV ve tb, direncli tb, ¢ok ilaca direngli tb ve 2006 yilinda tanimlanan XDR tb,

tiiberkiilozun sorunlu alanlarini olusturmaktadir (6, 10).

Epidemiyoloji:

DSO’niin raporuna gore, diinya niifusunun iigte birinin (1.9 milyar kisi) tb basili ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. 2006 yili raporunda, 2004’de 3.9 milyonu yayma pozitif, 8.9 milyon yeni tb
olgusu oldugu bildirilmis, 1.7 milyon kisi tiiberkiilozdan Slmiistiir (1). Tb tedavi edilebilir
enfeksiyon hastaliklar1 iginde halen en sik 6liime neden olan hastaliktir (11). Tb hastalarinin ¢ogu
15-49 yas arasindadir (1). Diinyadaki tb hastalarmin %80’ini, yiiksek hasta yiikii olan {ilkeler
olarak tanimladigimiz 22 iilke barindirmaktadir. Bunlardan en ¢ok hastanin bulundugu 5 {ilke
Hindistan, Cin, Banglades, Filipinler ve Giliney Afrika’dir (12). 1980°den sonra 6zellikle Afrika’da
HIV- tb birlikteligi biiylik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11).

Diinya ¢apinda bir diger 6nemli sorun ilaca direngli tiiberkiilozdur. Tb tedavisinin temel ilaclar1
olan izoniazid (INH) ve rifampisin (RIF)’e kars1 diren¢ olusmasi ve kotii tb kontrol programinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ¢ok ilaca direngli tb (CID-TB) Rusya Federasyonu’nda %13.7,
Ozbekistan’da %13.2, Estonya’da %12.2 gibi yiiksek oranlarda bulunmustur (6).

Ulkemizde tiiberkiilozun durumu degerlendirildiginde, hastalik insidansi agisindan, basarili
kontrol programi uygulanmis {ilkeler ile kotlii programlar uygulanmis iilkeler arasinda bir
konumunun oldugu goriilmektedir. Hastalik insidanst Avrupa filkelerinin ¢ogunda ylizbinde
20°den az iken, Hindistan, Banglades, Cin gibi iilkelerde ytlizbinde 100’{in hatta yiizbinde 200’iin
iistiindedir (12). Tiirkiye i¢in Verem Savas Dispanseri (VSD) tarafindan DSO’e 2004 igin
bildirilen olgu sayis1 19943, insidans yiizbinde 28’dir (1,13).

Ulkemizde direngli tb icin gesitli rakamlar bildirilmektedir. Ozellikle CID-TB i¢in yeni ve eski

vakalarda saptanan ilag direng oranlar1 % 4.8 ile %17.2 arasinda degismektedir (6).



Tanimlar:

Hastalik tedavi dykiisiine gore tb olgular1 su sekilde siniflandirilirlar:

Yeni olgu: Daha once hi¢ tb tedavisi almamis, ya da bir aydan daha kisa siire tedavi gérmiis
hastalardir (12).

Eski olgu: Daha Once en az bir ay siireyle tedavi gormiis hastalardir. Bu tanim, niiks, tedavi
basarisizlig1, tedaviyi terkten donen olgu ve kronik olgular1 igermektedir (12).

* Niiks olgu (Relaps): Gec¢miste tiiberkiilozun herhangi bir formu nedeniyle tam bir tedavi gortip,
tedavisini basartyla tamamlamig hastanin yeniden basil pozitif hale gelmesidir (12).

* Tedavi basansizhg1 (Failure): Yeni tan1 konulmus ve tedavinin besinci aymnda veya sonrasinda
alinan balgam o6rneklerinde yayma veya kiiltiir ile basil pozitifliginin devam etmesi ya da ortaya
¢tkmasidir (12).

* Tedaviyi terkten donen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verdikten sonra yeniden
yayma pozitif olarak bagvuran hastalardir (12).

* Kronik olgu: Niiks, ara verme ya da tedavi basarisizligi nedeniyle uygulanan yeniden tedavi

rejiminin sonunda hala basil pozitif bulunan hastalardir (12).

Kronik olgu, DSO’niin yeniden tedavi rejiminin direk gdzetim altinda verilmesine ragmen
basarisizlikla sonuclanmasi halidir. Ilaglar diizenli olarak verildiyse, besinci ay ve sonrasinda basil
pozitifliginin devam etmesi, izoniazid ve rifampisinden en az bir veya ikisine kars1 direng¢ varligini

aklimiza getirmelidir (2).

Tedavi tanimlar:

* Kisa siireli tedavi: INH, RIF ve PZA igeren, bunlarin yanina EM ya da SM eklenerek 6 ay siireyle
verilen tedavi seklidir. Baglangi¢ (inisyel) faz ve idame fazdan olusur (12).

* Yeniden tedavi rejimi: ik 3 ayinda PZA ve ilk 2 ayinda SM ile desteklenen ve tiim tedavi siiresi
olan 8 ay boyunca INH, RIF ve EMB den olusan tedavidir (12).

* Dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT): Tb hastasinin tiim tedavi siiresince, ilaglarinin her dozunu
denetlenen bir gorevli ya da sorumlu kisinin gézetiminde igmesi ve bu durumun kaydedilmesi

esasina dayanan tedavi seklidir (12).



Tablo 1: Tiiberkiilloz olgularinin kategori ve kategorilerine gore tedavi rejimleri su

sekildedir:
TUBERKULOZ TEDAVI REJIMLERI
TUBERKULOZ ;o - BASLANGIC FAZI
TEDAVI TUBERKULOZ HASTALARI (GUNLUK veya IDAME FAZI
KATEGORISI HAFTADA 3 KEZ) L
(GUNLUK veya
HAFTADA 3 KEZ)
I Yeni yayma pozitif AC TB; 2 ay
Yaygin parankim tutulumu olan INH+RMP+PZA+EMB 4 ay INH+RMP veya
yeni yayma negatif AC TB; (veya SM)" 6 ay INH+EMB"
AC dis tiiberkiilozun agir
formlari;
HIV(+) hastalar
Eski yayma pozitif AC TB: 2 ay 5 ay INH+RMP+EMB
I Niiks INH+RMP+EMB+PZA
Tedavi basansizligi® +SM /
Tedaviye ara verip dénen 1 ay
INH+RMP+PZA+EMB
Yeni yayma negatif AC TB 2 ay 4 ay INH+RMP veya
111 (kategori I’in disindakiler) ; INH+PZA+RMP+EMB 6 ay INH+EMB"®
AC disi titberkiilozun daha hafif | (veya SM)*
formlan
v Kronik olgu veya MDR-TB Hastaya 6zel veya standart yeni tedavi rejimleri ile

(gbzlem altinda yapilnus bir
yeniden tedaviden sonra hala
yayma pozitif hasta)

tedavi

Kategori 4 Olgular:

Tb hastasin1 kategori 4 olarak degerlendirmeden ve 2. sira ilaglardan olusan bir tedavi rejimi

belirlemeden 6nce hastanin yeraldigi kategori, aldig1 tb rejimi, tedavi sonucu, daha dncesinde 2.

sira ilag kullanip kullanmadigi onem taswr. Ayrica bu gruplar, bdlgelerin veya iilkelerin

epidemiyolojik bilgilerini olusturma agisindan degerlidir.

Balgaminda CID-tb gosterilen veya CID-tb diisiiniilen kronik olgular kategori 4’de yeralir. Bu

olgulart:

-Yeni kategori 4 olgular (Daha 6nce hi¢ tb tedavisi gormemis veya bir aydan daha kisa siire tb

tedavisi almis olgulardir. Bu hastalar Kategori 1 olarak ele alinmis, tedavinin basinda rezistans

saptanarak, Kategori 4’e alinmistir.)

-Daha 6ncesinde 1. sira ilaglarla bir ay veya daha uzun siire tedavi gormiis kategori 4 olgular

-Onceki tedavisinde 2. sira tb ilaglar1 bir ay ya da daha uzun siire kullanmis kategori 4 olgular

olusturur (1).



Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi (DGTS):

5 unsurdan olusur:

* Tb kontroliiniin siirekliligini ve biitiinliglinii saglamak i¢in hiikiimetin kararlilik i¢inde olmasi

* Saglik kurumlarina bagvuran semptomlu hastalarda balgam yayma mikroskopisi ile pasif olgu bulma

» Gozetim altinda kisa siireli kemoterapiyi; biitiin yayma pozitif yeni olgulara en azindan baslangi¢

fazinda, rifampisin iceren tiim rejimlere ve yeniden tedavi rejimi verilen tiim hastalara uygulama

* Gerekli biitiin anti-tb ila¢larin diizenli kesintisiz saglanmasi

* Her hasta i¢in olgu Ozelliklerini, tedavi sonuclarini ve tb kontrol programmin performansmi

el N

degrlendirebilecek bir standart kayit ve bildirim sistemi (12).

DGTS-Art1 (DOTS-Plus):

Cok ilaca direncli tiiberkiilozun 6nemli boyutlarda oldugu bolgelerde ve iilkelerde Onerilen
stratejidir. DGTS stratejisinin  bagartyla uygulanmasma ek olarak ikinci grup tb ilaglarmin
kullanilmasini iceren bir yaklasimdr. Bu yaklasimla varolan CID-TB olgularmi tedavi ederken,
yeni CID-TB olgularmin ortaya ¢ikmasmm dnlenmesi amaglanir (12). DOTS-Plus 1999 yilinda
DSO tarafindan , CID-TB’un global kontroliinii saglayabilmek i¢in olusturulmustur (1).

Tiiberkiiloz Tedavi ilkeleri:

Tb tedavisinin baslica 4 amaci vardir:

Balgam kiiltiirlerini en kisa stirede negatiflestirmek

Ilag direng gelisimini dnlemek

Rolaps olmaksizin tam kiir saglamak

Toplumda enfeksiyonun yayilmasini dnlemektir (13,15).
Bugiinkii modern tb tedavi prensiplerinin temelini, 1985 yilinda Mitchison’un giindeme getirdigi
0zel basil topluluklar1 teorisi olugturur. Bu teoriye gore tiiberkiiloz lezyonlarinda farkli metabolik
aktiviteye sahip 4 basil grubu mevcuttur. ilaglarm bu basil gruplar1 iizerine etkileri de farkliliklar

gostermektedir.



A GRUBU: Hizli metabolik aktivite gosteren, siirekli cogalan, kavite duvarinda bulunan
basillerdir. En biiyilkk populasyonu olustururlar. Bulastiriciliktan ve direng gelisiminden
sorumludurlar. Bu gruba kars1 en etkili ilag INH dir (13,15).

B GRUBU:Yar1 dormant metabolik aktiviteye sahip, hiicre i¢inde asit ortamda bulunan basillerdir.
Relapslardan sorumludurlar. Bu grup iizerine en etkili ilag PZA’dir (13,15).

C GRUBU:Yar1 dorman, zaman metabolik aktivite gosteren basillerdir.Kasedz odaklar gibi
oksijen konsantrasyonunun diisiik oldugu ortamlarda bulunurlar.ikinci biiyiik basil toplulugunu
olustururlar ve rélapslardan sorumludurlar. Bu basil grubu {izerine en etkili ila¢g RIF’dir (13,15).

D GRUBU:Metabolik aktivitesi olmayan dormant basillerdir. Dormant basiller iizerine etkili ilag
yoktur (13).

Sekil 1: Basil gruplan

Yiiksek —HRS
A Grubu
z R
Siirekli l l
Bakteri Cogalan B Grubu C Grubu
akteri
cogalma
iz Asit Aralikl
'T D Grb Ortam Cogalan
rubu
Dormant
Disiik

Tiiberkiilozun dogru ve yeterli siire tedavi edilmesi ¢ok dnemlidir. Clinkii yetersiz ve yanlig tedavi
girigimleri hastaligin kroniklesmesine neden olmakla kalmayip, direngli hastalik formlarmin
ortaya ¢ikmasma da neden olmaktadir (13). Sonug olarak tb basillerinin metabolik 6zellikleri,
ilaclara kars1 direngli mutant basiller ve tb ilaglarinin etki mekanizmalar1 g6z Oniine alindiginda tb
tedavisinde ¢ok sayida ilag yeterli siire, diizenli olarak kullanilmalidir. Primer INH direncinin
%4 ’den fazla oldugu toplumlarda yeni olgularin tedavisine en az 4 ilagla baglanmalidir. INH, RIF
ve PZA tb tedavisinin vazgecilmez ilaglaridir. 4. ilag olarak baslangic fazinda EMB veya SM

yeralir, tb tedavisi 6 ay siireyle verilir (13).
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Tedavi, baslangi¢ faz1 ve idame fazi olmak iizere 2 fazda ele alinir. Baslangi¢ fazinda amag erken
bakterisidal aktivite ile basilleri hizla 61diirmek, bulastiricilig1 ve ilag direng gelisimini dnlemektir.
Basil sayisinin azalmasiyla direngli mutantlarin ortaya ¢ikma olasiligi da azaltilmaktadir (13,15).
Baslangi¢ fazinda yetersiz kalindiginda tedavi basarisizlig1 ve ilag direnci geligimi ortaya ¢ikar.
Idame fazinda ise amag yar1 dorman basilleri yok ederek sterilizasyonu saglamaktir.. Bu fazda
yetersiz kalindiginda rélaps s6zkonusudur (15). En giiclii erken baktesidal aktivite gosteren ilag
INH, sterilizan aktivite ile C ve B grubu basllere en etkili ilaglar RIF ve PZA, direng gelisimini
onleyici etkiye sahip en giiclii ilaclar ise INH ve RIF’dir (13-15).

TUBERKULOZDA ILAC DIRENCI:

flac Direnci ile Tlgili Tanimlar:

flaca Direncli Olgu: En az bir tb ilacma kars: direngli olgudur.

Yeni Olgularda fla¢ Direnci (Onceki adlandirmasi: Primer ila¢ direnci): Daha once tb ilaci
kullanmamis ya da bir aydan daha kisa siire kullanmig hastada goriilen ilag¢ direncidir.

Tedavi Almis Olgularda Ila¢ Direnci (Onceki adlandirmasi: Sekonder ila¢ Direnci):
Hastanin daha once bir aydan uzun siire kullanmig oldugu ilaca kars1 saptanan direnctir.

Cok ilaca Direng¢ (CID): izoniazid ve rifampisine direng olmasidir (12,16 ).

Tiiberkiilozda fla¢ Direnci Gelisimi

CID-tb insan iirlinii bir fenomendir (16). Tb basilinin spontan mutasyonlara ugrayarak direngli
basillerin olugsmasina yol ac¢tigi in vitro olarak gosterilmistir (9). Baslangicta ilaca duyarl
basillerin yetersiz, diizensiz ya da uygun olmayan tedavi sonucu zamanla ilaca direngli hale
gelmesi, tedavi almis olgularda ilag direncinin temelini olusturur (16-17). ilaca direncli suslarm,
daha Once tb tedavisi gormemis hastalara bulagsmasiyla da yeni olgularda ila¢ direnci sorunu

karsimiza ¢ikar (16).
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Ila¢ Direnci Gelisiminin Molekiiler Temeli

M. tb basili, bakteri kromozomlarinda ger¢eklesen spontan mutasyonlarla tb ilaclarina karsi direng
geligtirebilir. Bir cm capindaki tb kavitesi genellikle 10’- 10° basil igerir ve biiyiik basil
populasyonunun bulundugu kavitelerdeki direncli basiller, se¢ici ila¢ varliginda hassas olanlarla
yer degistirdiginde, direncli mutantlarin seleksiyonu ile ilag¢ direnci ortaya ¢ikmis olur (18).

INH’a dirence neden olabilen mutasyonlarn bakterinin 10° replikasyonda bir, rifampisine direng
olusturabilen mutasyonlarm ise 10° replikasyonda bir olabilecegi tahmin edilmektedir (18). Tb
ilaclarina kars1 direng gelisiminde sorumlu genler ve mekanizmalar, molekiiler diizeydeki
calismalarla agikliga kavusmaktadir (19).

Ornegin, rifampisin direncinin, rpo B geni tarafindan kodlanan, RNA polimerazin B alt
grubundaki degisiklikten kaynaklandigi gosterilmistir (18,19). Rifampisin diren¢li suslarin
%95’inden fazlasinda, rpo B genindeki 81 baz cifti bolgesindeki mutasyonlar sorumludur. Bu
bdlge rifampisin rezistansi belirleyici bolge olarak adlandirilmistir (18).

Izoniazide kars1 direng olugmasi ise daha komplikedir. Cesitli genlerdeki mutasyonlar INH direnci
gelisiminden sorumludur. Bunlar: kat G, inh A ve ahp C genleridir (4, 18, 19).

M. tb’da direncli suslardaki bilinen mutasyonlar, tablo 2’de goriilmektedir.

| Direncli suglar arasinda sik

. - Mutasyon yer SRR
[zoniyazid katG (katalazperoksidaz) %50
(INH) InhA (encil-acp rediiktaz) %25

ahpC (alkil hidroperoksid rediiktaz) %10-15
Rifampisin rpoB (RNA polimeraz, B alt birimi) BY7
(RMP}
Streptomisin RpsL (ribozomal protein | %50-60
(SM) altiiberkiilozirim 12)
Etambutol EmbAB (arabinozil transferaz) %50
(EMB)
Pirazinamid pcrA Bilinmiyor
(PZA)
Kinolonlar gyrA

12



Diren¢ Gelisme Mekanizmalar

Monoterapi ile ila¢ Direnci Gelisimi:

Sayica genis bakteri topluluklarinda, tedaviye baslamadan 6nce herhangi bir ilaca karsi direncli
mutant basillerin varligt so6zkonusudur. Boyle bir basil topluluguna tek ilagla tedavi
uygulandiginda ilag, cogunlugu olusturan duyarl basilleri 6ldiirecek, ancak sayica az olan direncli
mutant basiller, yasamaya ve ¢ogalmaya devam edecek, ortama egemen olacaklardir. Monoterapi
ile verilen ilaca hassas bakteriler yok olurken, direnc¢li olanlarmm egemen oldugu bir siiregle ilag

direncinin ortaya ¢ikmasina DUSUS YUKSELIS FENOMENI denir. (7,13,20 )

Sekil 2:Diisiis-Yiikselis Fenomeni

10°
A
105
Yayma (+) 107
Kalos ¢H) Duyarh Basiller Direngli Basiller
10—
e
Yayma (-) (;’63 10*—
Kattor (1) B
T N .
X
102
Yayma (-)
Kaltie () 108
I ST

Tedavi Baglangica (D)
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Monoterapi Olmaksizin ila¢ Direnci Gelisimi:
Monoterapinin s6zkonusu olmadig1 diizensiz ilag¢ kombinasyonlar1 kullanimi, genis aralikli
intermitan tedavi ve relapslarda goriilen diren¢ ayni mekanizmayla aciklanamamaktadir.
Mitchison bu durumlarda gelisen direnci tanimlamak i¢in 4 mekanizma 6ne siirmiistiir (21). Temel
olarak c¢ok sayida ila¢ alindig: siirece devam eden bakteryel inhibisyon ve ilaglar birakildiginda
bunu izleyen yeniden ¢ogalma donemi bulunmaktadir. Bu devrelerin her birinde direngli basillerin
orani, duyarl olanlara gore artar ve direncli mutantlar topluluga hakim olur. Tanimlanan dort
mekanizmada ilk ikisi bakteryel inhibisyon, diger ikisi bunu izleyen yeniden ¢ogalma sirasinda
gerceklesir (20).
Bu mekanizmalar:

[laglarin erken bakterisidal etkinliginin farkli olmasi

Ozel bakteri topluluklarmin sterilizasyonu sirasinda monoterapi

Yeniden ¢ogalma doneminde subinhibitdr ila¢ konsantrasyonlari

Yeniden ¢ogalma sirasinda olii devre etkisidir (21).

ILAC DIRENCI SEBEPLERI:

Onceki Tb Tedavisi ile Iliskili Faktorler:

Daha once tb tedavisi verilen hastalarda , hi¢ tedavi gérmemis hastalara gére herhangi bir tb
ilacina kars1 direng riski 4 kat yiiksek iken, CID-tb riski 10 kat fazladir (1).

Yetersiz, uygunsuz tedavi: CID-tb’u diislindiiren en 6nemli prediktor hastanin tb oykiisiidiir. Tb
tedavisi sirasinda, tek tb ilaciyla tiiberkiilozu tedavi etmeye ¢alisma, basarisiz rejime ilag ekleme,
tedaviye baglarken hastanin durumunu bilmeme, yetersiz bir tb rejimi olusturma, koruyucu INH
tedavisinin uygunsuz kullanimi1 ve tb ilaglarinin biyoyararlanimindaki farklhiliklar; hastada CID-tb
gelisimine neden olabilen faktorleridir (17,22,23,24,25).

Tedaviye Uyumsuzluk: Verilen tedaviye uymama, klinisyenin her zaman tahmin etmesinin
miimkiin olmadigi bir durumdur. Batida yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu ve

sosyoekonomik diizey gibi demografik 6zelliklerin tedavi uyumuyla ilgili olmadig1 saptanmigtir.
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Diger taraftan psikiyatrik hastalik, alkolizm, ila¢ bagimlilig1 ve evsizlik gibi faktorlerin de
tedaviye uyumsuzluga yol agabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle bu hastalarda dogrudan gdzetimli
tedavinin tb kontroliinde etkili olabilecegi aciktir (17,18).

Lojistik durum: Birgok iilkede giivenilir laboratuarlarin eksikligi dogru ilag duyarlilik testlerinin
yapilmasma engeldir. Bu durumda tedavi kararlar1 onceki tedavi Oykiisiine ve algoritmalara
dayanilarak verilir. Ancak tedavisi basarisiz olan hastalarda programatik yaklasimin eksikligi goze
carpmaktadir. DOTS, tb kontroliiniin temel yolu olsa da, ilaca direngli olgular1 daha erken
yakalama ve uygun tedaviyi verme konusunda modifikasyonlar yapilmalidir (18).

Organizmanmin Virulansi: Tb basili ¢ok ilaca direngli hale gelirken, hayatta kalma kapasitesi ve
virulans1 daha diisiik olan forma doniisiir. Bu genotip ilk olarak 1995°de W-Beijing olarak
tanimlanmigtir. W-Beijing genotipi Asya’nin bazi bdlgelerinde ve Dogu Avrupa’da Ornegin:
Estonya, Azerbaycan ve Rusya’da olduk¢a yaygindir. W-Beijing ailesine ait suslar IS6110 RFLP
(restriction fragment length polymorphism) profili ile biiyiik benzerlik gosterirler (18). W-Beijing
genotipi hizli yayilmasi, farkli cografyalarda biiyiik salginlar olusturmasi ve CID-tb ile yakindan
iligkili olmas1 yoniiyle 6nemlidir (26). Beijing susunun Hindistan’da goriilmesi ve diinyadaki Tb
hastalarinin  %20’sinin orada bulunmast diisiiniilecek olursa, ortaya ¢ikacak sonuglar
diistindiiriiciidiir. (Ancak bu konuda kesin yorumlar yapabilmek i¢in daha biiylik ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.)

Host Genetik Faktorleri: Host genetik predispozisyonunu CID-tb gelisiminde rol oynadigina dair
birtakim kanitlar vardir. HLA-DRB1*1, DRB1*14 ve HLA-DRB1*0803 haplotiplerinin CID-tb

ile iliskili oldugu 6ne siiriiliir. Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir (18).

HIV Enfeksiyonu:

1990’larda HIV enfekte hastalarda CID-tb’un yaygm goriilmesi, HIV enfeksiyonu-CID-tb
birlikteligi konusunu gilindeme getirmistir (17). Son kanitlar , HIV enfeksiyonunun CID-tb
gelisiminde predispozan bir faktdr olmadigini gosterir. Karsit goriisler de olmasina ragmen, HIV
enfekte tb hastalarinda, HIV negatif tb hastalarina gore ila¢ direnci gelismesi farkli degildir
(16,18,27). Ancak tb riskinin yiiksek olmasi, hastane vizitlerinin ¢ok olmasindan dolayr CID-tb
hastalariyla olan artmig maruziyet ve tb ilaclarinin malabsorbsiyonu nedeniyle torapetik diizeye

ulagamamalar1 nedeniyle HIV/AIDS hastalarinda CID-tb riskinin artmis olabilecegi diisiiniiliir

(18).
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DUNYADA ILAC DIRENCi DURUMU

DSO/IUATLD, iki tb direnci surveyans raporunu 1997 ve 2001°de yaymlamustir. ilkinde 35,
ikincisinde 58 merkezli yapilan bu surveyans c¢aligmalarinda, tiim merkezlerde ilaca direngli tb
oldugunu, bircok merkezde CID-tb gdriildiigiinii ve iyi yapilan tb kontrolii ile direng diizeylerinin
azaldigmi bildirmistir. Son uygulanan 3. rapor ise 77 merkezde, 1999-2002 yillar1 arasinda, tiim

smear pozitif tb olgularinin %20’sini kapsayan bir calismadir (16).

Yeni Olgularda Ila¢ Direnci ve CID-TB

En az bir tb ilacina (herhangi bir tb ilacina) kars1 direng oranlar1 Bat1 Avrupa iilkelerinde %0’dan,
Kazakistan’da %57.1°e kadar degisen genis bir yelpazede yeralir. Herhangi bir tb ilacma kars1
ortalama direng orant: %10.2 dir. Bu oran Giineydogu Asya disinda tiin bolgelerde %7.1 ve %11.4
arasinda degisirken, Giineydogu Asya’da bu oran %19.8 gibi yliksek orandadir. Yeni olgularda,
SM direnci %6.3, INH direnci %5.9, RIF direnci %1.4, EMB direnci %0.8 oraninda bulunmustur
(16).

Sekil 3: Yeni Olgularda INH, RIF, EMB ve SM’e Karsi Diren¢ Prevelanslar,
1999-2002:
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Yeni olgularda CID-tb prevelansi ise % 0 (8 iilkede) ile %14.2 (Kazakistan ve Israilde) arasinda
degismektedir. Yeni olgularda CID-tb prevelans: ortalama %1.1 dir. Yeni olgularda CID-tb
prevelansmin en yiiksek oldugu yerler: Kazakistan, Israil, Tomsk Oblast (Rusya Federasyonu)
(%13.7), Karakalpakstan- Ozbekistan (%13.2), Estonya (%12.2), Liaoning Province-Cin (%10.4),
Litvanya (%9.4), Letonya (%9.3), Henan Province-Cin (%7.8) ve Ekvator (%6.6) dur. Direng
prevelansindaki artislar, tb kontroliiniin kotii olmasinda, diren¢ oranlar1 yiiksek bulunan
bolgelerden diger bolgelere gde, ilaca direngli hastaligin yayilmasindan ve surveyans metodlarinin
farkliligindan kaynaklanabilir. Tomsk Obslast- Rusya Federasyonu ve Polonyada yeni olgularda
CID-tb prevelansinin belirgin oranda arttig1 saptanirken, Hong Kong SAR, Tayland ve ABD’de
CID-tb diisiis trendindedir (16).

Tedavi Almis Olgularda Ila¢ Direnci ve CID-TB
Tedavi almis olgularda herhangi bir tb ilacina karsi direng ortalamasi: %18.4’°tlir. En yiiksek
prevelans %82.1 oraninda Kazakistan’da goriiliir. Tedavi almis olgularda INH direnci %14.4, SM

direnci %11.4, RIF direnci %8.7 ve EMB direnci %3.5 oraninda goriiliir.

Sekil 4: Tedavi Almis Olgularda INH, RIF, EMB ve SM’e Karsi Diren¢ Prevelanslari, 1999-
2002:

INH - —

RMP -

EMBE

-0 30 40 50 (4] 70 a0 o 100
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Tedavi almis tb hastalarinda CID-tb prevelansi ortalama % 7.0 dir. En yiiksek CID-tb oranlari
%58.3 ile Oman ve %56.4 ile Kazakistan’da goriiliir. Tedavi almis olgularda CID-tb prevelansi
Estonya, Litvanya ve Tomsk Oblast’da (Rusya Fedarasyonu) artarken, Slovakya ve A.B.D’de
diisme egilimindedir (16).

Cok degiskenli analizler gostermistir ki, tiim tb hastalar1 icinde yeniden tedavi rejimi
uygulananlarin yilizdesinin artmasi, ila¢ direnci ve CID-tb oranlarinin artmasi ile yakindan
iliskilidir. (16,28) Bu yilizden retreatment alan olgularm orani, iilkenin tb kontrol programmin
performansinin bir gostergesi olarak kabul edilir (16).

1994°den 2002 yilina kadar olan bilgiler gostermistir ki, global olarak en sik gdriilen direng INH
direncidir, % 0 ile %42 arasinda degisir. INH ve SM direncinin, RIF veya EMB direncine gore
daha yaygin oldugu aciktir. Yeniden tedavi rejimi alan olgularda, yeni olgulara gore 3 veya 4 ilaca
kars1 diren¢ goriilmesi daha siktir. Yeni ve tedavi gormiis tiim tb olgular1 ele alindigunda, ilag
direnci %10.4 oraninda goriiliir. Kombine olgulardaki CID-tb prevelansi ise %]1.7°dir. Kombine
olgulardaki CID-tb prevelans: %0 (Andora, Luksemburg, Izlanda, Malta, Yeni Zelanda, Iskocya
ve Slovanya) ile %26.8 arasinda degismektedir (16).

Sekil 5: Kombine olgularda CID-Tb prevelansinin %10’un iizerinde oldugu iilkeler su
sekilde goriilmektedir:
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CID-TB “Hot Spots”

IIk global raporda hot spot: sicak nokta terimi, yeni olgularda, CID-TB prevelansmin yiiksek
oldugu alanlar i¢in kullanilmigtir. 2. global rapor yeni olgularda, CID-TB prevelansinin %3 ’{in
iizerinde oldugu bolgeleri hot spot olarak tanimlamistir. Zamanla CID-TB prevelansinin yiiksek
oldugunun gostergesi olarak %3 referans noktasi kabul edilmistir. 1994-2002 zaman diliminde
herhangi bir donemde, 22 bdlgede yeni olgularda CID-TB prevelanst %3’iin iizerinde
bulunmustur. 22 bdlgenin 12’sinde ise CID-tb prevelanst %6.5’un iizerindedir. Bu iilkeler
Kazakistan, Israil, Tomsk Oblast, Ozbekistan, Estonya, Lianoning, Litvanya, Latvia, Henan ve

Ekvator’dur (16).

Rifampisin Direnci CID-TB i¢in Iyi Bir Prediktérmiidiir?

Rifampisin direncinin ¢ogunlukla INH direnci ile birlikte bulundugu saptanmistir. Bu yiizden
rifampisin direncinin CID-Tb i¢in iyi bir surrogate marker olabilecegi diisiiniiliir. Gelecekte RIF
direncini hizli ve erken belirleyebilen bir testle, CID-TB olgularinin erken belirlenebilecegi, ileri
ila¢ duyarlilik testlerinin yapilarak, uygun tedavi rejimleriyle erken tb kontroliiniin saglanabilecegi

one siirtilmektedir (16,18).

Extensively Drug Resistant Tuberculosis (XDR-TB):
Izoniazid ve Rifampisinin direncinin yamn sira, 2. sira tb ilaglarindan herhangi bir florokinolon ve

enjektabl ilaglardan kapreomisin, kanamisin ve amikasinden birine direng olmasi durumudur (29).

ULKEMIZDE iLAC DIRENCi DURUMU

Ulkemizde direncli tb i¢in gesitli rakamlar bildirilmektedir (6).

1989 yilindan beri yapilan hastane  ¢alismalarinda, Istanbul’da yiiksek diren¢ oranlari
gosterilmistir. Ila¢ direng oranlar1 yeni olgularda %16.8-%29.4, tedavi almis olgularda da %42.6-
%60.3 arasinda bulunmustur (30,31,32,33,34).

1992 yilinda merkezimizde yapilan bir ¢alismada, tiim olgularda en az bir ilaca kars1 direng orani
%35.5, yeni olgulardaki direng orani %26.6 iken, tedavi almis olgulardaki direng %53.4 olarak
bildirilmistir. Yeni olgularda en sik SM direnci (%20.6) goriiliirken bunu RIF direnci (%10.8),
INH direnci (%5.1) ve EMB direnci (%4.2) izlemektedir (30).
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2000 yilinda Istanbul dispanserlerinin sonuglarini igeren bir calismada yeni olgulardaki ilag direnci
%19.9 iken, tedavi gormiis olgularda bu oran %40.4’tiir. CID-tb oranlar1 ise yeni olgularda %3.1
iken, tedavi gormiis olgularda %18.5 olarak bildirilmistir (35). Ozellikle CID-tb icin yeni ve eski
olgularda saptanan kombine ilag direnci oranlar1 %4.8 ile %17.2 arasinda degismektedir (6). Bu
rakamlar CID-tb icin oldukg¢a yiiksek seviyeleri gostermektedir. Ancak caligmalarda bildirilen
rakamlarin 6nemli bir kism1 laboratuar raporlarindan kaynaklandigindan, klinik ile bu oranlarin

dogrulanmasi ihtiyact bulunmaktadir. In vitro ve in vivo sonuglar ¢cogu zaman birbirinden farkli

olabilmektedir (6).

CID-TB TANISI:

CID-tb tanisinda baslica 2 yaklasim, daha 6nce tb tedavisi alan hastalarda tb tedavi Oykiisiinii
almak ve ilag direng testini yapmaktir. Yeniden tedavi rejimi alan, tedavi terki, tedavi basarisizligi
Oykiisii olan hastalarda, daha 6ncesinde ¢esitli tb tedavileri alan kronik olgularda bir yada birden
fazla tb ilacina direng olasi bir durumdur. Bu hastalarda direng¢ paternini belirlemek i¢in dnceki tb
tedavilerinin ayrintili anamnezini almak ve ila¢ duyarhlik testlerini yapmak iizere iki temel yola
basvurulur (36).

[lag anamnezi bu konuda deneyimli hekim tarafindan en az 30-60 dakika siireyle almmalidir. lag
anamnez formu kronolojik olarak, hastanin dnceki kullandigi ilaglara ne zaman basladigi, ne
zaman biraktig1, hangi dozlarda kullandigini igermelidir. Ilag anamnez formu ile hangi ilaglara
direng olabilecegi tahmin edilebilir ve verilecek olan yeni tedavide yer alacak ilaclar1 belirlerken
yol gosterici olabilir. Pratikte dogru ve dikkatli alinan ilag anamnezi; uzun siirede sonu¢ vermesi
ve bazi eksiklik, yanligliklarin varolmasi sebebiyle, ilag duyarlilik testlerinden daha degerli
olabilir. Ila¢ duyarlilik testlerinde dnemli olan bir diger nokta, INH ve RIF i¢in in vitro ve in vivo
uyumu varken, bu uyumun diger ilaclar i¢in daha diisiik olmasidir. INH ve RIF i¢in ilag duyarhlik
testleri dogru kabul edilirken, SM ve EMB i¢in daha az giivenilirdir. PZA i¢in yapilacak ilag
direng testi ise BACTEC gerektirir (36).
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[lag duyarlilik testi asagidaki hastalara yapilmalidur:

Kronik tb olgular:: Retreatment rejiminin sonunda halen balgamda basil pozitif bulunan
hastalardir. Bu hastalar en fazla CID-tb saptanan hasta grubu olusturur.

Bilinen CID-tb hastasiyla yakin maruziyeti olan olgular: Caligmalarda goriilmiistiir ki CID-tb
hastalariyla yakin temasi bulunanlarda CID-tb riski olduke¢a fazladir. O yiizden bu hastalarda ilag
duyarlhlik testi yapilmasi onerilir.

Kategori 1 olgularda tedavi basarisizlig1 olanlar: Tb tedavisinin 5. ayinda ve sonrasinda basil
pozitif bulunan hastalara da ila¢ direng testi yapilmalidir. Bu hastalarda CID-tb goriilmesi idame
fazinda RIF’in kullanilip kullanilmadigi, tedavinin dogrudan gdzetim altinda verilip verilmedigi
gibi pek cok faktore baghdir (1).

Yapilan ila¢ duyarlilik testlerinin her zaman dogru sonu¢ vermemesi ve giivenilir olmamasi
onemli bir sorundur. Bu yiizden ila¢ duyarlilik testleri nasyonel veya supranasyonel referans
laboratuarlarinda ya da bu laboratuarlar tarafindan denetlenen merkez laboratuarlarinda
yapilmalidir (1,2,37).

2. sira tb ilaglarma karsi ilag duyarlilik testleri, zorlugu, maliyeti ve giivenilirlik sorununu olmasi
nedeniyle sistematik olarak yapilmamalidir. Ancak 2. sira ilaglarda kinolon ve ofloksasine karsi
direng testi yapilmasi, yardimc1 ve giivenilir olabilir (36).

Sonu¢ olarak, laboratuvardan alinan ila¢ duyarlilik raporunda en az INH ve RIF direncinin
gosterilmesi ve dogrudan gozetim altinda yeniden tedavi rejimi ( 2 ay HRZES+ 1 ay HRZE+ 5 ay
HRE ) verilen hastada tedavi sonunda halen basil pozitifliginin bulunmas1 durumunda yiiksek
CID-tb siiphesi dogar. Basarisizlik karar1 bakteriolojik olmalidir. Bu durumda hasta bu konuda

0zellesmis merkeze yonlendirilmelidir.

CID-TB TEDAVISI

Retreatment rejimi ile basarisiz olunan ve en az INH+RIF direnci gosterilen hastalarda, bundan
sonraki en onemli agama hastanin nasil tedavi edilecegidir. CID-tb hastalar1 bu konuda 6zellesmis
merkezlerde, uzman hekimlerce tedavi edilmelidir. Ciinkii CID-tb tedavisinde 2. sira tb ilaglarin
kullanilmas1 gerekmektedir ve bu ilaglar 1. sira ilaglara gore daha az etkili, daha ¢ok yan etkiye

sahip ve daha pahali ilaglardir (2,36).
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CID-tb tedavisinde, hastanin daha 6nce hi¢ kullanmamig oldugu en az 3 yeni ilag (2. sira tb ilaci)
yeralmali ve tedavi siiresi en az 18-24 ay olmaldir (36). CID-tb rejiminin SM diginda bir
enjektabl ilag, bir florokinolon ve grup 4’den etionamid ve sikloserin gibi 2 ilag, tercihen 5 ilagtan
olusturulmasi 6nerilir (38,39).

Tedavide, duyarli oldugu gosterilen 1. sira ilaglar miimkiin oldugunca kullanilmalidir ¢iinkii bu
ilaclar daha etkili, daha kolay tolere edilebilen ve daha rahat bulunabilen ilaglardir (36). PZA daha
once kullanilmig olmasina ragmen, direng gelisme olasilig1 diisiik oldugundan kombinasyonda
yeralabilir (2). 2. sira ilaglar1 iceren rejimin uygulanmasinda iki farkli yaklasim vardir:

standart ve individualize uygulama:

Standart rejimde , 2. sira ilaclara karst ilag duyarhilik testi yapilmadan, ayni ilaglardan olusan
standart bir tedavi verilir. Bu kombinasyonda en iyi bilinen, daha az toksik olan, bulunmasi daha
kolay olan ilaglar yeralir. Bu ilaglar ¢ogunlukla Kanamisin, Ofloksasin, Etionamid ve
Sikloserin’dir. Pek¢ok diisiik gelirli lilkede 2. sira ilaglar nadiren kullanilir, bu ilaglara rezistansin
pek olmayacagi diisiiniiliir ve bu ilaglara direng testi yapilmadan, standart rejimde verilir.
Individualize tedavi rejimi ise ila¢ duyarhlik test sonucundaki direng paternine gore olusturulur.
CID-tb tedavisinde, etkili 5-6 ila¢ kullanma, tedavi basarisini artirir, ancak yan etkilerin ve tedavi
terki olasiliginin artmasi nedeniyle yakim izlem gerektirir (36).

CID-tb tedavisine baslamadan 6nce hasta durumu hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmeli, uzun
ve zorlu bir tedavi siireci olabilecegi, ¢esitli yan etkilerin goriilebilecegi belirtilmelidir.

CID-tb’lu olgular, tedavi siiresi boyunca balgam yayma, kiiltiir ve akciger grafileri ile takip edilir.
Tedaviye yanitin temel gostergesi bakteriolojik diizelmedir. Ancak oksiiriik, balgam, ates ve kilo
kaybinda azalma da diizelmenin indirekt bulgularidir. Akciger grafisindeki diizelme, digerlerinin
gerisinde gelir (7).

Toksik etkileri bulunan 2. sira ilaglar1 kullandigimiz CID-tb hastalarinin, yan etkiler agisindan
yakindan takibi 6nemlidir. Aminoglikozid kullanilan hastalarda ototoksisite nedeniyle periyodik
odiometrik inceleme yapilabilir. Psikiyatrik yan etkiler gibi diger yan etkilerin izlemi de son

derece Onemlidir.
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CiD-TB TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Geleneksel olarak antitb ilaglar1 1. sira ve 2.sira tb ilaglar1 olarak ayrilsa da giiniimiizde bu ilaglar

5 gruba ayrilir (1):

Grup 1: 1. sira antitb ilaclar:
Izoniazid (H),

Rifampisin (R),

Etambutol (E) ,

Pirazinamid (Z)

Grup 2: Enjektabl antitb ilaclar:
Streptomisin (S),

Kanamisin (Km),

Amikasin (Am),

Kapreomisin (Cm),

Viomisin (Vi)

Grup 3: Florokinolonlar:
Siprofloksasin (Cfx),
Ofloksasin (Ofx),
Levofloksasin (Lfx),
Moksifloksasin (Mfx),
Gatifloksasin (Gfx)

Grup 4: Oral bakteriostatik 2. sira antitb ilaclar:
Etionamid (Eto),

Protionamid (Pto),

Sikloserin (Cs),

Terizidon (Trd),

p-aminosalisilik asit (PAS),

Tiasetazon (Th)
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Grup 5: Etkinligi netlik kazanmamis (DSO tarafindan CID-tb hastalarinda rutin kullanim
onerilmeyen ) antitb ilaclar.

Klofazamin (Cfz),

Amoksisilin-Klavunat (Amx/Clv),

Klaritromisin (Clr),

Linezolid (Lzd)

CID-TB Tedavisinde Kullamlan 2. sira ilaclar

Grup 2:Enjektabl Antitb laclar:

Amikasin ve Kanamisin:

Bakterisidal etkili ilaglardir. Protein sentezini engelleyerek etki gosterirler. SM’e direngli basiller
iizerinde bakterisidal etkinikleri onemlidir. Kanamisin ve Amikasin arasinda capraz direng
bulunur. Kanamisine direng, Amikasine tam direncin gelismesine neden olur. Kanamisin ve
Amikasin direnci SM direncine de yol agar.

Yan etkileri: enjeksiyon yapilan yerde agri; doz iligkili nefrotoksisite; kohlear toksisiteye bagl ilag
dozuyla iliskili, genellikle irreversibl isitme kaybi; vestibuler toksisiteye bagli bulanti, kusma, bag
donmesi; periferik ndropati, dokiintii olabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmali, serum ila¢ diizeyleri monitorize edilmelidir. Kreatin klerensi 30/dk nin altinda olan
veya hemodiyalize giren hastalarda 12-15 mg/kg dozunda haftada 2-3 kez verilmelidir. Karaciger
hastaligi, ila¢ diizeylerini etkiemez ancak hepatorenal sendrom gelisebilecegi diisiiniilerek dikkatli

olunmalidir. Gebelikte kullanimi kontrendikedir (1,40,41,42).
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Tablo 3:Enjektabl tb ilaglarinin kullanim dozlar1 su sekilde olmalidir:

Tlac <33 kg 33-50 kg 51-70 kg >70 kg
maksimum doz
Streptomisin(S) 1g | 15-20 mg/kg/giin | 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Kanamisin(Km) 1g 15-20 mg/kg/giin | 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Amikasin(Am) 1g 15-20 mg/kg/giin | 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Kapreomisin(Cm) 1g | 15-20 mg/kg/giin | 500-750 mg 1000 mg 1000 mg

Grup 3: Florokinolonlar:

Siprofloksasin, Ofloksasin, Levofoksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin:

Bakterisidal etkilidirler. DNA giraz (topoizomeraz) A subunitini inhibe ederek bakteryal DNA
iiretimine engel olurlar. Ofloksasin ve Siprofloksasin arasinda tam ¢apraz direng vardir, in vitro
siprofloksasin ile moksifloksasin ve gatifloksasin arasinda da c¢apraz diren¢ oldugu gdsterilmistir.
Levofloksasinin izomeri olan ofloksasine gore 2 kat daha etkili oldugu diisiiniiliir. Genellikle iyi
tolere edilen ilaglardir. Gastrointesinal ve santral sinir sistemine ait yan etkilere rastlanabilir. Yan
etkileri: gastrointestinal intolerans, basagrisi, halsizlik, uykusuzluk, restlessnes, bas donmesidir.
Uykudan once verilen kinolonlar kabuslara yol agabilecegindan genellikle sabah saatlerinde
verilmesi tercih edilir. Nadiren alerjik reaksiyonlar, diare, fotosensitivite, yiikselmis karaciger
fonksiyon testleri, tendon riiptiirii ve periferik noropati goriilebilir. Moksifloksasinin birkag
hastada Q-T araligin1 uzattig1 bildirilmistir. Bébrek yetmezliginde siprofloksasin, ofloksasin ve
levofloksasinin doz ayarlamasi gerekir, bu gereklilik moksifloksasin i¢in mevcut degildir.

Gebelikte florokinolonlarm kullanimi kontrendikedir (1,40,42).
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Tablo 4: Oral yoldan alinan florokinolonlarin preperat ve giinliik kullanim dozlar1 su sekildedir:

flac <33 kg 33-50 kg | 51-70 kg >70 kg
Siprofloksasin(Cfx) 20-30 mg/kg/giin 1500 mg 1500 mg 1500 mg
(250-500-750 mg)
Ofloksasin(Ofx) CID TB icin 800 mg 800 mg 800-1000
(200-300-400 mg) yetiskin dozu mg
giinliik 800 mg’dir
Levofloksasin(Lfx) CID TB icin 750 mg 750 mg 750-1000
(250-500 mg) yetiskin dozu mg
giinliik 750 mg’dir
Moksifloksasin(Mfx) CID TB i¢in 400 mg 400 mg 400 mg
(400 mg) yetiskin dozu
giinliik 400 mg’dir
Gatifloksasin(Gfx) CID TB i¢in 400 mg 400 mg 400 mg
(400 mg) yetiskin dozu

giinliik 400 mg’dir

Grup 4: Oral bakteriostatik 2. sira antitb ilaclar:

Etionamid ve Protionamid:

Bakterisidal etkilidirler. Etki mekanizmalarmin mikolik asit sentez inhibisyonu oldugu diisiiniiliir.
Etionamid ve Protionamid arasinda tam g¢apraz direng, Tiasetazonla ise aralarinda kismi ¢apraz
diren¢ bulunur. Etionamid karacigerde metabolize edilir. Ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanim1 kontrendikedir. Yan etkileri genellikle gastrointestinal sisteme ait olup doz
bagimlidir. Epigastrik agri, bulanti, kusma, istahsizlik, metalik tat, sik gaz ¢ikarma, fazla
salivasyon en sik goriilen yan etkilerdir. Alerjik reaksiyonlar, depresyon gibi psikotik reaksiyonlar,
bas donmesi, bas agrisi, postural hipotansiyon, ndropati, gecici bilirubin yiiksekligi, reversibl
hepatit, jinekomasti, menstrual diizensizlik, artalji, 10kopeni gibi yan etkilere de rastlanabilir.

Hipoglisemi ender goriilen ancak tehlikeli bir yan etkidir (1,40,42).
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Sikloserin ve Terizidon:

Sikloserin bakteriostatik etkili bir ilagtir. Alanini alanyl-alanin dipeptide inkorpore olmasini
saglayan enzimi bloke ederek mikobakterinin hiicre duvari sentezini bozar. Terizidon ise iki
Sikloserin molekiiliiniin birlesiminden olusur. Diger ilaglarla ¢apraz direng gostermez. En 6nemli
yan etkileri norolojik ve psikiyatrik olup, psikoz, konviilziyon, depresyon, konfiizyon, davranig
bozuklugu, uykusuzluk, konusma bozuklugu, ellerde titreme, bas donmesi, siddetli basagrisi,
anksiete, agresyon goriilebilir. Nadiren gormede degisiklik, g6z agrisi, dokiintii, sarilik gibi yan
etkiler de goriilebilir. Ender olarak, ndbet gecirme veya hastada suisid diigiincesine rastlanabilir.
En tehlikeli durum olan suisid diigiincesi nedeniyle hastanin ruh halinin yakindan izlenmesi
onerilir. Sikloserin, epilepsi hastaligi, ciddi ansiyete, psikoz veya depresyonu olanlara, ileri bobrek

yetmezligi olanlara ve alkol bagimlilarma verilmemelidir (1,40,42).

p-Aminosalisilik asit (PAS):

Bakteriostatik bir ilactir. Folik asit metabolizmasini bloke ederek etkisini gosterir. PAS oral yolla
alinir, karacigerde asetilasyona ugrar ve bobrek yoluyla atilir. PAS, miktar olarak fazla ve
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle i¢ilmesi zor bir ilagtir. En sik goriilen yan etkiler;
gastrointestial intolerans, istahsizlik, bulanti, diaredir. Etionamid ile birlikte kullanlmasiyla yan
etki olarak hipotiroidi goriilme riski artar. Hepatit, alerjik reaksiyonlar, tiroid biiyiimesi,
malabsorpsiyon sendromu, ates, artmis protrombin zamani nadir goriilebilen diger yan etkilerdir.

Renal yetmezlikte ve aspirin alerjisinde kullanilmasi 6nerilmez (1,42).
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Tablo 5: Grup 4 oral bakteriostatik 2. sira antitb ilaglarin kullanimi su sekildedir:

Tlac <33 kg 33-50 kg 51-70 kg >70kg
(maksimum doz)
Ethionamid(Eto) (250 mg) | 15-20 mg/kg/glin 500 mg 750 mg 750-1000
mg
Protionamid(Pt0)(250 mg) | 15-20 mg/kg/giin 500 mg 750 mg 750-1000
mg
Sikloserin(Cs) (250 mg) | 15-20 mg/kg/giin 500 mg 750 mg 750-1000
mg
Terizidon(Trd) (300 mg) | 15-20 mg/kg/giin 600 mg 600 mg 900 mg
P-aminosalisilik asit(PAS) | 150mg/kg/giin 8¢g 8¢g 8g
(4 g sase)
Sodyum PAS Doz iiretici veya preparata gore degisebilir. Uretici tarafindan
onerilen dozu kontrol ediniz.
Tioasetazon (Th) Yetigkinler i¢in doz 150 mg’dur.

Grup 5: Etkinligi netlik kazanmamus, DSO tarafindan CID-tb tedavisinde kullanimi rutin

onerilmeyen ilaclar:

Klofazamin:

M. lepra, M. avium ve M. Tuberkiilozise karsi etkili bir riminofanazindir. Bakteriosatatik etki
gosterir, mikobakterinin DNA transkripsiyonunu engeller.

CID-tb tedavisinde kullanimi1 ve etkinligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Oral yolla alinan ilag giinde
200-300 mg dozunda kullanilir. Yan etkileri: cilt renginde degigme, gastrointestinal rahatsizlik,

gbzde renk degisikligi, fototoksite, malabsorpsiyon ve karm agrisidir (1,40,41).
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Amoksisilin-Klavunat:

Beta laktamaz inhibitorii bulunan bir beta lakta antibiotiktir. (30) M.tiiberkiilozise kars1 in vitro
aktiviteye sahiptir. Ancak CID-tb tedavisinde kullanimi tartigmalidir. Hipersensitivite

reaksiyonlar1 ve gastrointestinal bozukluk gibi yan etkiler goriilebilir(43).

Klaritromisin:

M. avium komplekse karsi etkinligi bulunan bir makroliddir (30). M.tb’a kars1 in vitro etkisi
gosterilmistir ancak bu etkinlik i¢cin ¢ok yiliksek konsantrasyonlarda kullanilmasi gerekmektedir.
(43) Bu ylizden CID-tb tedavisinde yaygm olarak kullanilmaz. Metalik tat, bulanti, kusma,
istahsizlik gibi yan etkiler goriilebilir. Renal yetmezlikli olgularda doz ayarlamasi yapilmalidir

(40,43).

Linezolid:

Linezolid, gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan, protein sentez inhibitdrii olarak
antibakterial etkinlik gosteren, oxazolidinon sinifindan bir ajandir. Linezolidin M. Tiiberkiilozise
karst in vitro aktivitesi gosterilmis ancak bu konuda klinik deneyim yetersiz kalmistir (44,45).
Ancak CID-tb kombinasyon tedavisinde iyi bir alternatif oldugu diisiiniiliir (44).

Linezolidin kemik iligi depresyonu, anemi ve periferik ndropati gibi yan etkilere neden olabilecegi

belirtilir (44,45).

CID-TB TEDAVISINDE CERRAHI YAKLASIM

19. yiizyildan beri tb tedavisi i¢in uygulanan cerrahi yontemler, tiiberkiilozda etkin kemoterapi
doneminin baslamasiyla dnemini kaybetmistir. Ancak son yillarda direngli tiiberkiilozun ortaya
cikmasiyla, bu olgularda ilag tedavisine yardimci olarak rezeksiyonel cerrahinin kullanilmasiyla,
cerrahi tedavi tekrar glindeme gelmistir (46,47,48). CID-tb ‘un esas tedavisi medikal tedavidir,
basil negatif hastalarda relapslar1 onlemek, basil pozitif hastalarda ise basil yiikiinii azaltmak
amactyla adjuvan tedavi olarak rezeksiyonel cerrahi diisiiniilebilir. Cerrahi tedavi ile kavitedeki
cok agir bakteri yiikiiniin ortadan kaldirilmasi amaglanir. Cerrahi tedaviye karar verirken hastay1
takip eden gogiis hastaliklar1 hekiminin, gégiis cerrahi ve mikrobiyolog ile isbirligi 6nem kazanur.
Cerrahi yapilmadan 6nce hasta en az 3 ay CID-tb tedavisi gérmiis olmalidir ( 46).

CID-tb hastalarinda cerrahinin baslica 4 endikasyonu vardir:
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_ Balgam negativasyonunu saglayamamak: En az 4-6 ay verilen medikal tedaviye ragmen, halen
basil pozitifliginin devam etmesi

_ Onceki niikslerin olmast: Hastanin dncesinde en az iki kez tb riskinin veya en az bir kez CID-tb
niiksiiniin olmast

_ Ilag direncine yiiksek profil: INH ve RIF direnci dahil Imak iizere en az 4 ilaca direng oldugunun
gosterilmesi

_ Yiiksek veya potansiyel niiks riski: Harap olmus akciger veya akciger lobu varligi (46).

Cerrahi Oncesi en az 3 ay CID-tb tedavisi alan ve basil durumu tespit edilen hastada preoperatif
donemde cerrahinin lobektomi veya pndmonektomi sekline karar vermek ve lezyon lokalizasyonu
yapmak icin Toraks CT cekilmelidir. Rezeksiyon sonrast fonksiyonel akciger kapasitesini tahmin
edebilmek icin perflizyon scan yapilmasi yararlidir. Postoperatif komplikasyon riskini artiran
endobrongsial tb’u ekarte etmek amaciyla bronkoskopi yapilmasi gerekir. Solunum fonksiyon testi
ve elektrokardiografi de preop yapilmasi gereken tetkiklerdir. Preop fiziksel kondisyonu zayif olan
hastalarin serum albumin diizeylerine bakilmali, diisiikse yiikseltilmelidir. Hemogram tahlili
yapilmali, operasyon sirasinda kan transfliizyonu yapilmasi gerekebilecegi akilda tutulmalidir.
Cerrahinin amaci lob rezeksiyonu olmali, 6zelikle sag pnomonektomiden kagmilmalidir. CID-tb
cerrahisinin en dnemli komplikasyonu bronkoplevral fistiil (BPF) diir. Cerrahi 6ncesi balgamin
pozitif olmasi, diisiik albiimin seviyeleri ve preoperatif ampiyem varligi BPF riskini artirir.
Kanama, atelektazi, uzamis hava kagagi, ampiyem goriilebilecek diger komplikasyonlardir (44).
Cerrahi sonras1 antitb tedaviye 18-24 ay devam edilmelidir (46,50).

Cerrahi rezeksiyon uygulanan CID-tb hastalarinda prognostik faktorler incelendiginde; beden-kitle
endeksinin 18.5 kg.m2 nin altinda olmasi, primer diren¢ , ofloksasin direnci ve rezeksiyon
smirlarni asan kavite varlig1 kotii prognostik faktor olarak bulunmustur (51).

Yeterli kardiopulmoner rezervi olan ve cerahi rezeksiyon i¢in uygun CID-tb hastalarinda, medikal
tedavinin yaninda adjuvan tedavi olarak cerrahi tedavi uygulanmasi, daha iyi sonuglar almamizi

sagliyor goziikmektedir (48,50)
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda Subat 2000-Mart 2005 tarihleri arasinda S.B. Siireyyapasa GOgiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesinde tan1 konulan ve tedavi goren, 103 HIV (-) ¢ok
ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-tb) olgusu prospektif olarak incelenmistir. CID-Tb tanisinda; daha
once tb tedavisi alan hastalarda tb tedavilerinin ayrintili anamnezini almak ve ilag duyarhlik
testlerini yapmak iizere iki temel yola bagvurulmustur. BACTEC ydntemi ile yapilan ilag direng
testinde en az INH ve RIF direncinin gdsterilmesi ve DSO’niin yeniden tedavi rejimiyle yani ilk 2
ay HRZES, takip eden bir ay HRZE, sonrasinda 5 ay HRE tedavisinin direkt gézetim altinda
verilmesine ragmen, tedavi sonunda basil pozitifliginin devam etmesi ile CID-tb karar1 verilmistir.
CID-tb tanisi alan hastalar sadece CID-tb hastalarinin yattig1 ayr1 bir serviste interne edilmistir.
Tiim olgularimizin yasi, cinsiyeti, 6grenim ve medeni durumu, yerlesim yeri, sigara kullanimi, ek
hastalik durumu belirlenmistir.

Daha 6nce tb ilact kullanmamis veya bir aydan kisa siire kullanmis hastalarda goriilen ilag direnci;
yeni olgularda ila¢ direnci ya da Onceki adlandirmasiyla primer diren¢ olarak tanimlanmistir
(12,16). Hastada daha dnce en az bir ay veya daha uzun siireyle kullanmis oldugu tb ilacina kars1
saptanan direng ise tedavi almis olgularda ila¢ direnci ya da 6nceki adlandirmasiyla sekonder ilag
direnci olarak tanimlanmistir (12,16).

Radyolojik bulgulara gore ise hastalik; limited (smirli) ve ekstensif (yaygm) olarak
smiflandirilmistir. Yaygin tutulum, kavite ¢aplart toplammin en az 15 cm olmasi ya da akciger
alaninin en az %75’ini kapsayan infiltratlarin bulunmasi olarak tanimlanmistir (52). Radyolojide
kavite varlig1 ve lezyonlarin tek veya cift tarafli olup olmadig1 ayrica belirtilmistir.

Hastalarin daha oOnce kullanmis olduklar1 ilaglar, ilag sayist ve direng saptanan ilaglar
belirlenmistir.

Hastalarin CID-tb tedavisi olusturulmus ve tedavide yer alan ilaglar ve sayist belirlenmistir.
Tedavi 24 ay devam ettirilmis ve hastalar parenteral ila¢ kullanim siiresince hastanede yatirilarak
takip edilmistir. Parenteral ilaglar (aminoglikozidler) haftada 5 giin, kiiltiir negatiflesmeinden
sonra en az 3 ay siireyle uygulanmigtir.

Tiim hastalarin tedavisi hastanede yattiklar1 siire icerisinde direk gdézetim altinda yapilmastir.
Boliinmiis ilag dozlar1 her giin aymi saatte hemsireler tarafindan gozetim altinda hastalara
icirilmigtir. Hastalar taburcu edildikten sonra ise ila¢ i¢cirme sorumlulugu aile bireylerinden birine

verilerek ilaglarin diizenli bir sekilde alinmasi saglanmaistir.
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CID-tb tedavisinde yeralan tiim ilaglar ayn1 anda, tedavi dozlarinda, hastanin tolerans durumuna
gore doz araliklar1 ayarlanarak baslanmustir. ilag yan etkilerini belirlemek amaciyla aylik
kontrollerle diizenli olarak karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri yapilmistir.  Tedavi
baslangicinda aminoglikozidlere bagl olusabilecek ototoksisiteyi belirlemek i¢in odyometri testi
yapilmis, tedavi sirasinda da isitme ile ilgili problemleri olan hastalar i¢in odyometri testleri belirli
araliklarla tekrarlanmistir. Hastalarda ila¢ yan etkisi goriiliip goriilmedigi ve yanetki goriilen
hastalarda hangi sisteme (Vestibulokohlear sistem, gastrointestinal sistem, santral sini sistemi.. )
ait yan etki oldugu ve sorumlu ilag belirlenmistir. Hayat: tehdit eden ya da kontrol altina
almamayan yan etki durumunda ise bu durumdan sorumlu oldugu diisiiniilen ila¢ rejimden
cikarilmistir.

CID-tb tedavisinde esas olan medikal tedavinin yaninda, hastalarin bir kismmda 06zellikle
kapanmayan kavitesi olan olgularda agir bakteri yiikiinii ortadan kaldirmak icin ve harap olmus
akciger varliginda, tedavinin 2. ayindan sonra cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi dncesi tiim
hastalar1 degerlendirmek icin bilgisayarli gégiis tomografisi, solunum fonksiyon testleri, kantitatif
perfiizyon sintigrafisi ve fiberoptik bronkoskopi ile brons mukoza biyopsisi yapilmistir. Cerrahi,
lobektomi veya pnomonektomi seklinde uygulanmustir.

Hastalar hastanedeki tedavi siiresince her ay balgam yaymasi ve kiiltiirii ile takip edilmis, basil
negativasyon zamani belirlenmistir. Her ay c¢ekilen akciger grafileri ile de radyolojik takip
yapilmistir. Taburcu olan hastalarda, Istanbul iginden olanlar ayda bir, Istanbul disindan olanlar ise
iki ayda bir kontrole ¢agrilmistir. Kontrollerde balgam muayenesi ve akciger grafisi istenilmis ve
ilaclar1 saglanmistir. Hastalardan adresleri ve 2 telefon numarasi alindigindan, kontrolde gecikme
oldugunda hastalar telefonla aranmastir.

Tedavi sonuglar1 DSO smiflandirmasina uygun olarak kiir, tedavi basarisizhigi, tedavi terki ve
oliim olarak gruplandirilmistir. Kiir, tedavi siiresi boyunca tiim yayma ve kiiltiirlerin negatif
olmasi; tedavi basarisizligi, 18 ya da 24 ay tedaviye ragmen yayma veya kiiltiir pozitifliginin
devam etmesi; tedavi terki, hastanin tedaviyi herhangi bir donemde birakmasi; 6liim, tedavi devam
ederken Glenler olarak tanimlanmgtir.

Calismamizda, tedavi sonuglarina etki eden faktorler de incelenmistir. Bu amagla hastalar tedavisi
basarili ve tedavisi basarisiz grup olarak simiflandirilmigtir. Bagsarili grupta kiir saglanan hastalar,
basarisiz grupta ise tedavi basarisizligi, tedavi terki ve Olim grubunda yer alan hastalar

toplanmuigtir.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS-PASS paket programu ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarm (ortalama,standart sapma) yani
stra ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare
testi kullanilmigtir. Tedavi basaris1 etkileyen faktorleri belirlemede logistik regresyon analizi

kullanilmigtir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamiza alinan 103 CID-tb olgusunun yas ortalamas1 40.50+ 13.50 (14-72 yas aras1) olarak
saptanmistir.

Olgularimizin % 78.6’sin1 erkek (n:81), % 21.4’{inii kadin (n:22) hastalar olusturmustur.
Olgularimizin egitim durumuna bakildiginda % 1’1 (n:1) okuryazar degil , % 78.6’s1 (n:81)
ilkogretim diizeyinde egitime sahip , % 16.5’1 (n:17) lise mezunu ve % 3.9’ (n:4) iiniversite
mezunu bulunmustur. 19 olgu bekar (%18.4), 84 olgu evlidir (% 81.6).

Olgularin %54.4°ii (n:56) istanbul’da yasamaktayken, % 45.6’s1 (n:47) Istanbul disindan gelmistir.
Ailede tb oykiisii degerlendirildiginde, olgularin % 14.6 sinda (n:15) ailede tb dykiisii mevcuttur.
Ailede CID-tb Oykiisii degerlendirildiginde ise 10 hastanin (% 9.7) ailesinde CID-tb Oykiisii
mevcuttur.

Eslik eden hastaliklarm varligina bakildiginda, olgularin % 71.8’inde (n:74) ek hastalik yoktur.
Olgularin % 16.5’inde (n:17) diabetus mellitus, % 5.8’inde (n:6) KOAH, % 1.0’inda (n:1) kronik
bobrek yetmezligi, % 1.9’unda (n:2) anemi, %1.0’inda (n:1) kronik aktif hepatit, % 1.0’mnda (n:1)
romatizmal ates, % 1.0’ mnda (n:1) tanis1t mevcuttur.

Tablo 6: Ek hastah@ olan 29 olguda eslik eden hastahklarin dagilimi:

Ek Hastahk Hasta

Dagilim Sayisi %
KOAH 6 20,69%
DM 17 58,62%
KBY 1 3,45%
Anemi 2 6,90%
Kr Aktif Hepatit 1 3,45%
Epilepsi 1 3,45%
Romatizmal ates 1 3,45%
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Olgularimizin % 40.8’si (n:42) sigara i¢miyorken, % 33.0°1 (n:34) aktif i¢ici, %26.2°si (n:27)
sigarayr birakmis hastalardan olugmaktadir. Sigara icimi ortalama 18.27 + 25.99 (0-154)
paket/y1l’dir.

Olgularimizin % 39.8’ini (n:41) primer MDR, % 60.2’sini (n:62) sekonder MDR olgular1
olusturmaktadir.

Hastalarimizin CID-tb tanisi alana kadar gecen ortalama siire (hastalik yasi ortalamasi) 6.82 +
7.22 (1-32) y1l olarak bulunmustur.

CID-tb olgularimizin daha dnceki tb tedavilerinde kullanilan ortalama ilag sayist: 4.81 + 1.28 (4-
13) dir. Kullanilan ilaglara kars1 gelisen direng durumuna bakildiginda ise INH ve RIF de dahil
olmak iizere ortalama 3.14 + 0.91 (2-5) ilaca kars1 direng saptanmustir.

Tiim olgularda INH+RIF direnci saptanmistir. Bunun yaninda 57 hastada (% 55.3) EMB direnci,
12 hastada (% 11.7) PZA direnci, 47 hastada ise (% 45.6) SM direnci oldugu gdsterilmistir. Bir

olguda ise ofloksasin direnci saptanmustir.

Tablo 7: Direnc¢ saptanan ilaclar ve oranlan:

Direcli

ilagl:r Toplam

ETB 57 55,3%
PZA 12 11,7%
SM 47 45,6%
OFL 1 1,0%

Olgularimiz radyolojik agidan degerlendirildiginde , 103 olgunun % 78.6’sinda (n:81) limited
(smrl), % 21.4’linde (n:22) extensif (yaygin) hastalik tespit edilmistir. 99 olguda (% 96.1) kavite
mevcutur. Olgularin % 38’inde (n:40) lezyonlar tek tarafli, % 61.2’sinde (n:63) ise ¢ift taraflidir.
Olgularimizin ortalama hastanede kalis siiresi: 193.98 + 103.68 (7-830) gilin bulunmustur. CID-tb
tedavisinde ortalama 5.06 + 0.48 (2-7) ila¢ kullanilmistir.
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Olgularimizin % 97.1’inde (n:100) enjektabl ila¢ kullanilmistir. En sik kullanilan enjektabl ilag

amikasin olmustur.

Tablo 8: CID-tb tedavisinde kullanilan enjektabl ilaclar

Enjektabl Ilag Hasta Yiizde (%)
sayisi (n)

Amikasin 90 87.4

Streptomisin 1 1

Kapreomisin 9 8.7

Olgularimizin % 98.1’inde (n:101) CID-tb tedavisinde kinolon kullanilmistir. En sik kullanilan

kinolon ofloksasin olmustur.

Tablo 9: CID-tb tedavisinde kullanilan kinolonlar:

Kinolonlar Hasta sayisi Yiizde
(n) (%0)
Ofloksasin 86 83.5
Siprofloksasin 2 1.9
Levofloksasin 13 12.6

CID-tb tedavisinde, PAS: 101 olguda (% 98.1), Sikloserin: 101 olguda (% 98.1), Protionamid: 100

olguda (% 97.1) kullanilmistir. Diger ilaglardan Klaritromisin: 2 olguda (% 1.9), Thiasetozon: 7
olguda (% 6.8), Lampren: 5 olguda (% 4.9), Augmentin: 2 olguda (% 1.9), Rifabutin: 1 olguda (%

1.0) kullanilmistir.

Tablo 10: CID-tb tedavisinde kullanilan diger ilaglar:

PAS 101 98,1%
CYC 101 98,1%
PRO 100 97,1%
KLATR 2 1,9%
TH 8 7,8%
LAMPR 5 4,9%
AUG 2 1,9%
RiFB 1 1,0%
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CID-tb tedavisi verilen 103 olgudan 39 olguda (% 37.9) ila¢ yan etkilerine rastlanmistir. Bu
olgulardan 15 olguda (% 14.6) bulanti, kusma, istahsizlik, intolerans gibi gastrointestinal sisteme
(GIS) ait yan etkiler, 10 olguda (% 9.7) depresyon, psikoz, davranig ve duygulanim bozuklugu,
suisid girigimi gibi santral sinir sistemine (CNS) ait yan etkiler, 11 olguda (% 10.7) isitme kayba,
kulak ¢mlamasi, bas donmesi gibi vestibulokohlear sisteme (ototoksisite) ait yan etkiler, 3 olguda

(% 2.9) ise cilt reaksiyonu goriilmiistiir.

Sekil 6: 103 CID-tb olgusunda goriilen ila¢ yan etkileri

Yan Etki

70, 6

601

Gis CNS Ototox Cilt Yan etki
Reaksiyonu Yok

CID-tb tedavisi sirasinda yan etki goriilen 39 olgu incelendiginde, en sik % 38.46 ‘sinda
gastrointestinal sisteme ait yan etkiler, % 28.21’inde ototoksisite, %25.64’linde santral sinir

sistemine ait yan etkiler, % 7.69’unda ise cilt reaksiyonu yer almaktadir.
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Sekil 7: Yan etki goriilen 39 olguda yan etki dagilimlar

Yan Etki
Cilt
Reaksiyonu;
3;7,69% .
GIS;
Ototox; 11; 15; 38,46%

28,21%

CNS; 10;
25,64%

CID-tb tedavisi verilen 103 olgudan yan etki goriilen 25 hastada (% 24.3) sorumlu ila¢ kesilmistir.
Yan etki gelisme zamam 1.13 +2.49 (0-15) ay olarak bulunmustur.

Tablo 11: Tiim hastalarda ve yan etki goriilen olgularda yan etki ve ila¢ kesme oranlarn

Yan Etkiler Topl % Y
am

GIS 15 14,6% 38,46%
CNS 10 9,7% 25,64%
Ototox 11 10,7% 28,21%
Cilt Reaksiyonu 3 2,9% 7,69%
Toplam Yan Etki 39 37,90% 100 %
Ila¢ Kesilmesi 25 24.3% 64,10%
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[lag tedavisinin yaninda, 103 CID-tb olgusunun % 19.42’sine (n: 20) cerrahi uygulannustir.
Sekil 8: Cerrahi uygulanan hastalar

Cerrahi (+);
20; 19,42%

Cerrahi (-);
83; 80,58%

Uygulanan cerrahi tipleri ise 6 olguda ( % 5.8) sag iist lobektomi, 4 olguda ( % 3.9) sol iist

lobektomi, 6 olguda ( % 5.8) sag pndmonektomi ve 4 olguda ( % 3.9) ise sol pndmonektomidir.

Sekil 9: Cerrahi uygulanan 20 hastadaki cerrahi tipleri:

Cerrahi Tipleri

Sol )
Pnémonektomi Sag Ust
3 4; 20% Lobektomi;
6; 30%
Sag )
Pnomonektomi Sol Ust
; 6; 30% Lobektomi;

4; 20%
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Basil negativasyon zamani ortalama 2.59 + 2.49 (1-16) ay bulunmustur.
Tedavi sonuclar degerlendirildiginde ise; 103 CID-tb olgusunun % 86.4’{iniin (n: 89) kiir oldugu,
% 3.9’unun (n: 4) tedavi basarisizlig1 (failure) ile sonuglandigi, % 1.9’unun (n: 2) tedaviyi terk

ettigi, % 7.8’inin (n: 8) de herhangi bir nedenle tedavi sirasinda 61diigli goriilmektedir.

Tablo 12: Tedavi sonuglari:

Tedavi sonucu Say1 Yiizde
Kiir 89 86,4
Tedavi Basansizhg: 4 3,9
Tedavi Terki 2 1,9
Oliim 8 7,8
Total 103 100,0

Sekil 10: Tedavi sonuclar

Tedavi Sonuglan

Tedavi Terki;
2; 1,9%

Oliim; 8; %7,8

Tedavi
Basarisizligi;
4; 3,9%

Kiir; 89; %86,4

Tedavisi biten hastalar niiks icin izleme alinmig ve 21 hasta (% 20.4) 48 ay, 23 hasta (%22.3) 36
ay, 26 hasta (%25.2) 24 ay, 12 hasta (%11.7) 12 ay takip edilmistir. Takip edildikleri siire

zarfinda olgularin hi¢birinde relaps goriilmemistir.
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Tedavi Sonug¢larina Etki Eden Faktorler:
Tedavi sonuglarina etki eden faktorleri degerlendirmek i¢in ise, tedavi sonuglart; kiir olan grup
tedavisi basarili olan grubu olustururken, tedavi basarisizligi, tedavi terki ve 6lim ise tedavisi

basarisiz olan grubu olusturacak sekilde olusturulmustur.

Tablo 13: Tedavisi basarih ve basarisiz olmak iizere 2 grupta tedavi sonuglar:

Tedavi sonucu Say1 Yiizde
Tedavi basansi 89 86,4
Tedavi 14 13,6
basarisizhig:

Total 103 100,0

Yas acisindan tedavisi basarili ve basarisiz olan grup karsilastirildiginda ; yasin tedavi sonuglaria
anlamli bir etkisinin oldugu goriilmiistiir. Tedavisi basarili grupta yas ortalamasi: 39.38 + 13.09
iken , basarisiz grupta 47.57 + 14.35 bulunmustur, p degeri 0.034 ile anlamlilik degerindedir.
Basarili tedavi soucunu etkileyen bagimsiz prediktif faktorleri belirlemek icin yapilan lojistik

regresyon analizinde de yasin tedavi sonucunu etkiledigi goriilmiistiir.

Sekil 11: Tedavisi basarih ve basarisiz olan grupta yas ortalamasi

Yas

Tedavi basarisi Tedavi basarisizhgi
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Cinsiyet acisindan tedavisi basarili ve basarisiz grup karsilagtirildiginda ise kadin veya erkek
olmanin iki grup arasinda anlamli bir fark yaratmadig1 gozlenmistir.

Ogrenim durumu , Istanbul’da yasama, medeni durum, ailede tb dykiisiiniin olup olmamas: ailede
MDR-tb dykiisiiniin olup olmamasi da tedavi sonuglarinda anlaml bir farka yol agmamstir.

Ek hastahk varligi da yine 2 grup arasinda belirgin bir farka neden olmamustir.

Sigara iciciligine bakildiginda ise, sigara igmemek, aktif i¢ici olmak ve sigaray1 birakmis olmanin
tedavisi basarili ve basarisiz olan grup arasinda anlamli bir fark gdstermedigi, yine icilen sigara
miktarinin (paket/y1l) 2 grup arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi (tedavisi basarili grupta
ort 14.76 + 19.93 , basarisiz grupta ort 40.57 + 44.4  p:0.055) ortaya konulmustur.

MDR tipi incelendiginde primer MDR olmasinin tedavi basarisimi etkileyen olumlu bir faktor
oldugu goriliir. (primer MDR bagarili grupta: % 43.8, basarisiz grupta % 14.3, sekonder MDR
basarili grupta % 56.2, basarisiz grupta % 85.7 , x2: 4.4, p: 0.036 ) Ancak lojistik regresyon
analizi yapildiginda MDR tipi tedavi sonucunu etkileyen bagimsiz bir prediktor olarak

bulunmamastir.

Sekil 12: Tedavisi basarih ve basarisiz grupta primer ve sekonder MDRoranlari:

MDR Durum @ Tedavi basarisi
B Tedavi bagarisizhg

90%1
80%1
70%1
60% 1
50%1
40%11
30%1
20%1
10%1

0%-

Primer Mdr Sekonder Mdr
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Hastalik yas1 incelendiginde tedavi basarisi olan grupta 6.47 + 7.11 yil, tedavi basarisizlig1 olan
grupta ise 9 + 7.79 yil bulunmus, ancak tedavi basarisina anlamli bir etkisi olmamistir (p: 0.225).
Daha onceki tedavilerde kullanilan ortalama ilag sayisi da iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir ( tedavi basarist olan grupta ilag sayis1 4.73 + 1.05, tedavi basarisizlig1 olan grupta
ilac sayis15.29 + 2.27, p: 0.133).

Direncli ila¢ sayis1 degerlendirildiginde de daha 6nceki tedavilerde kullanilan ve direngli bulunan
ila¢ sayisinin tedavi basarisini etkilemedigi gosterilmistir ( basarili grupta direncli ilag sayis1 3.16
+ 0.89, basarisiz grupta 3 + 1.04 , p: 0.549)

EMB direnci, PZA direnci, SM direnci, Ofloksasin direnci varliginin da tedavi basarisinda
etkisi gosterilememistir.

Radyolojik olarak hastah@in limited veya ektensif olmasi1 tedavi basarisini anlamli olarak
etkileyen bir faktor olarak karsimiza ¢ikar ( limited MDR, tedavi basaris1 grubunda % 83.1, tedavi
basarisizlig1 grubunda % 50.0; extensif MDR tedavi basaris1 grubunda % 16.9, tedavi basarisizligi
grubunda % 50.0, x2:7.91, p: 0.005). Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde de yine
radyolojinin extensive olmasi tedavi basarismi  etkileyen bagimsiz bir prediktor olarak
bulunmustur. (Sekil 13)

Kavite varh@ tedavi basarili ve basarisiz grup arasinda bir fark gostermemistir.

Lezyon yerinin tek tarafli veya cift tarafh olmasinin tedavisi basarili olan ve olmayan grup
arasinda anlamli bir farklilik gostermistir ( tek tarafli hastalik, tedavi basarisi olan grupta: % 42.7,
basarisiz grupta: %14.3; ¢ift tarafli hastalik tedavi basarisi olan grupta: % 57.3, basarisiz grupta:
%85.7 x2: 4.11, p: 0.043). Lojistik regresyon analizi yapildiginda ise lezyon yerinin tek tarafl

olmasinin tedavi basarisimi olumlu etkiledigi gosterilememistir.
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Sekil 13: Tedavisi basarih ve basansiz grupta limited ve extensive radyoloji oranlar:

. O Tedavi bagarisi
Radyoloji . X 3
B Tedavi bagarisizhg

Limited Extensive

Hastanede yatis siiresinin tedavi basarisinda etkisi olmadig1 goziikmektedir.

( Tedavi basarist olan grupta hastane yatis siiresi: 197.6 + 107.89, tedavisi basarisiz olan grupta
171 +69.95, p: 0.375)

MDR ilag¢ sayis1 tedavi basarisina etkisi agisindan incelendiginde, CID-tb tedavisinde kullanilan
ila¢ sayisinda, tedavi bagarisi saglanan ve saglanamayan grupta bir fark saptanamamuistir ( basarili
tedavi grubunda 5.04 + 0.47, basarisiz tedavi grubunda 5.14 + 0.53, p: 0.482)

Tedavide enjektabl ila¢ kullanimi, kinolon kullanimi, PAS kullanimi, Sikloserin kullanima,
Protionamid kullanimi, Klaritromisin kullammmi, Thiasetozon kullanimi, Lampren
kullanimi, Augmentin kullanimi, Rifabutin kullaniminin tedavisi basarili ve basarisiz grup
arasinda tedavi sonuglarini istatiksel olarak anlaml sekilde etkilemedigi goriilmiistiir.

Ilac yan etkisi gelismesinin tedavi sonuclarina etkisi degerlendirildiginde tedavi basarismi
etkilemedigi goriilmiistiir. (Tedavisi basarili olan grupta % 30.3 oraninda yan etkiye rastlanirken,
tedavisi basarisiz olan grupta % 35.7’sinde yan etki goriilmiistiir, p: 0.686).

Yan etki zamam (kaginci ayda yan etki gelistigi) da tedavisi basarili ve basarisiz grup arasinda
anlaml1 bir fark gostermemistir. (Tedavi basaris1 grubunda yan etki zamani: 1.12 + 2.58, tedavi

basarisizlig1 grubunda 1.14 + 1.88)
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Yan etki nedeniyle ila¢ kesilmesi durumunun da tedavi sonucunu etkilemedigi goriilmiistiir.
Bagarili tedavi grubunda ila¢ kesilmesine % 21.3 oraninda rastlanirken, basarisiz tedavi grubunun
% 42.9’unda ilag kesilmistir, p: 0.081.

Cerrahi uygulamanm tedavi basarisina etkisi arastirildiginda ise, cerrahinin tedavi basari
saglanan ve saglanamayan grup arasinda anlamli bir farka yol agmadigi saptanmistir. Tedavisi
basarili grupta %19.loraninda cerrahi uygulanirken, basarisiz gruptaki hastalarm % 21.4’iine
cerrahi yapilmustir.

Uygulanan cerrahi tipinin de tedavi sonucuna anlamli bir etkisi saptanmamagtir.

Basil negativasyon zamaminin tedavi sonucunu anlamli olarak etkilemedigi goriilmiistiir.
Tedavisi basarili olan grupta basil negatiflesme zaman1 2.44 + 2.43 ay iken, tedavi basarisizlig1

grubunda 4.11 + 2.67 ay, p: 0.054 olarak bulunmustur.
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Tablo 14: Tedavi sonuclar ve etkileyen faktorlerin istatiksel analizi

Tedavi basarisi

Tedavi basarisizhg:

Cinsiyet Kadin 20 22,5% 2 14,3% 1*:0,483
Erkek 69 77,5% 12 85,7% p=0,487
Okuryazar Degil 1 1,1% 0,0%
Ogrenim Tlkokul 68 76,4% 11 78,6%
Durumu Ortaokul 1 1,1% 1 7,1%
Lise 15 16,9% 2 14,3% 1*:3,09
Universite 4 4,5% 0,0% p=0,541
Istanbulda Ist ici 47 52,8% 9 64,3% 120,642
Yasama Ist Dis1 42 47.2% 5 35,7% p=0,423
Medeni Bekar 16 18,0% 3 21,4% 1*:0,096
durum Evli 73 82,0% 11 78,6% p=0,757
Ailede Th Yok 75 84,3% 13 92,9% 10,717
OyKkiisii Var 14 15,7% 1 7,1% p=0,397
AiledeMDRTDb Yok 79 88,8% 14 100,0% 1,74
OyKkiisii Var 10 11,2% 0,0% p=0,187
Ek Yok 64 71,9% 10 71,4% ¥*:0,001
Hastahk Var 25 28,00% 4 28,50% p=0,970
Sigara Icmiyor 39 43,8% 3 21,4%
Sigara Aktif Icicci 29 32,6% 5 35,7% ¥3,23
Exsmoker 21 23,6% 6 42.9% p=0,198
MDR Primer Mdr 39 43,8% 2 14,3% 1:4,4
Tipi Sekonder Mdr 50 56,2% 12 85,7% p=0,036
Radyoloji Limited 74 83,1% 7 50,0% 7,91
Sonucu Extensive 15 16,9% 7 50,0% p=0,005
Kavite Kavite Yok 3 3,4% 1 7,1% 10,461
Kavite Var 86 96,6% 13 92,9% p=0,497
Lezyon Unilateral 38 42,7% 2 14,3% 14,11
Yeri Bilateral 51 57,3% 12 85,7% p=0,043
ETB Diren¢ Yok 39 43,8% 7 50,0% 1*:0,187
direnci Diren¢ Var 50 56,2% 7 50,0% p=0,665
PZA Diren¢ Yok 78 87,6% 13 92,9% 10,32
direnci Diren¢ Var 11 12,4% 1 7,1% p=0,572
SM Diren¢ Yok 48 53,9% 8 57,1% 10,05
direnci Diren¢ Var 41 46,1% 6 42.9% p=0,823
OFL Yok 88 98,9% 14 100,0% 1*:0,159
kullanimi Var 1 1,1% 0,0% p=0,69
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Yok 2 2,2% 1 7.1%
. . Amikasin 78 87,6% 12 85,7%
Enjektabl ilaglar Kapreomisin 8 9,0% 1 7,1% 1,2
Sm 1 1,1% 0,0% p=0,752
Yok 2 2,2% 0,0%
Kinolonlar Ofloksasin 74 83,1% 12 85,7%
Siprofloksasin 1 1,1% 1 7,1% 12,96
Levofloks 12 13,5% 7,1% p=0,397
PAS Yok 2 2,2% 0,0% 0,321
Var 87 97,8% 14 100,0% p=0,571
: : Yok 2 2,2% 0,0% 0,321
SIKLOSERIN Var 87 97,8% 14 100,0% p=0,571
: : Yok 3 3,4% 0,0% 120,486
PROTIONAMID Var 86 96,6% 14 100,0% p=0,486
: . Yok 88 98,9% 13 92,9% 2,3
KLARITROMISIN Var 1 1,1% 1 7.1% p=0,129
: Yok 83 93,3% 12 85,7% v:1,56
THIASETOZON Var 6 6,7% 2 14,3% p=0,456
Yok 84 94,4% 14 100,0% 10,827
LAMPREN Var 5 5,6% 0,0% p=0,363
- Yok 87 97,8% 14 100,0% 0,321
AUGMENTIN Var 2 2,2% 0,0% p=0,571
: : Yok 88 98,9% 14 100,0% 0,159
RIFABUTIN Var 1 1,1% 0,0% p=0,69
- . Yok 62 69,7% 9 64,3% 10,163
llag Yan Etkisi Var 27 30,3% 5 35,7% p=0,686
Gis Yok 77 86,5% 11 78,6% 10,614
Var 12 13,5% 3 21,4% p=0,433
CNS Yok 79 88.,8% 14 100,0% :1,74
Var 10 11,2% 0,0% p=0,187
Ototox Yok 81 91,0% 11 78,6% 1:1,96
Var 8 9,0% 3 21,4% p=0,161
. . Yok 86 96,6% 14 100,0% 10,486
Cilt Reaksiyonu Var 3 3.4% 0,0% p=0,486
ilac Kesilmesi Yok 70 78,7% 8 57,1% :3,04
¢ Var 19 21,3% 6 42,9% p=0,081
. Yok 72 80,9% 12 85,7% 0,186
Cerrahi Uygulama Var 17 19,1% 2 14,3% p=0,666
Yok 72 80,9% 11 78,6%
Sag Ust Lobektomi 4 4,5% 2 14,3%
Cerrahi Tip Sol Ust Lobektomi 4 4,5% 0,0%
Sag Pnomonektomi 5 5,6% 1 7,1% 1*:3,30
Sol Pnomonektomi 4 4,5% 0,0% p=0,508
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Tedavi basaris1 n:89  Tedavi Basarisizhg: n:14

Enjektabl Yok 2 2,20% 1 7,10% 1*:0,02
ilaclar Var 87 97,70% 13 92,80% p=0,897
Yok 2 2,20% 0,00% 1*:0,29
Kinolonlar Var 87 97,70% 14 99,90% p=0,585
Tedavi basaris1 n:89 Tedavi Basarisizhgi n:14 t p
Yas 39,38+13,09 47,57+14,35 2,15 0,034
Hastanede yatis siiresi 197,6+107,89 171£69,95 0,89 0,375
Sigara miktan 14,76+19,93 40,57+44.4 2,14 0,055
Hastalhk Yas1 6,47+7,11 9+7,79 1,22 0,225
Ilac Sayisi (5) 4,73+1,05 (5) 5,29+2,27 1,51 0,133
Direncli ,ila¢ sayisi (3) 3,16+0,89 (3) 3+1,04 0,60 0,549
MDR ilag sayisi (5) 5,04+0,47 (5) 5,14+0,53 0,71 0,482
Ay olarak yan etki zamani 1,12+2,58 1,14+1,88 0,03 0,979
Basil Negatiflesme zamam (Ay) 2,44+2.43 4,11+2,67 1,95 0,054
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LOJISTIK REGRESYON ANALIZi

95,0% C.Lfor
EXP(B)
B p Exp(B) Lower Upper
Yas 0,076 0,042 1,08 1,003 1,16
Cinsiyet (Erkek) 0,916 0,442 2,50 0,242 25,841
MDR Durum(Bekar) 1,593 0,134 0,20 0,025 1,635
Hastahk Yasi 0,046 0,427 0,96 0,853 1,07
- 0,008 1,33 0,195 1,974
Radyoloji (Extensive) 0,817
Kavite(Var) 1,697 0,469 5,46 0,055 59,058
Lezyon yeri(bilateral) 2,628 0,144 0,07 0,002 2,453
Ilac Sayisi 0,177 0,447 1,19 0,757 1,881
Direncli ila¢ Sayisi 0,303 0,489 0,74 0,314 1,741
Cerrahi -
Tipi(pnomonektomi) 1,204 0,254 0,30 0,038 2,375
Basil Negatiflesme -0,46 0,575 1,067 0,850 1,340
Zamani
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TARTISMA

Tb, diinyada halen olduk¢a yaygin bir enfeksiyon hastaligidir (1). Tiiberkiilozda ila¢ direnci
diinyada ve Tiirkiye’de, tedaviye uyumsuzluk, yetersiz ve uygunsuz tedavi yaklagimlari, tedavinin
direkt gézetim altinda yapilmamasi ve hastalarin diisiik sosyoekonomik durumu tedavi sonucunu
olumsuz etkileyen faktorlerdir(18,19). CID-tb ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen bir
hastaliktir (26). CID-tb’un tedavisi uzun stireli, pahali ve ilag toksisitesi nedeniyle de zordur (3).
Ancak diger yandan bir¢ok ¢alisma, CID-tb’un tedavi edilebilir oldugunu gostermektedir (52,53).
Bizim c¢alismamizda da CID-tb’'un tedavi edilebilir bir hastalik oldugu goriilmektedir.
Olgularimizda %386.4 kiir saglanmistir. Kiir oranmm yiliksek olmasinda CID-tb tedavisine
uyumun c¢ok onemli oldugu disiiniiliir (26). Bunu saglayabilmek amaciyla, hastanede yatis
siiresince hastalarimizin ilaglart direkt gozetim altinda verilmis, hastaneden ¢iktiktan sonraki
donemde de aile iiyelerinden biri tedavinin devamindan sorumlu tutulmustur. Hasta ve ailesi,
tedavinin uzun siireli olmasi, ¢ok sayida ve yan etkileri olan ilaglarin kullanimi nedeniyle tedaviye
uyumun zorlagabilecegi gbz Oniine alinarak, bilgilendirilmistir. Hastanin tedavisi hastane yatisinda
ve sonrasindaki kontrollerinde tek merkezden ydnetilmis, takibi ayni ekiple yapilarak hastanin
giiveni ve tedaviye uyumu saglanmaya caligilmistir.

Klinigimizde, 1994-2000 yillar1 arasinda CID-TB tanis1 konularak, tedavi uygulanan 142 hasta
incelenmis ve %70 kiir saglanmistir. Olgularin %6’sinda tedavi basarisizligi, %11’sinde tedavi
terki ve %13’linde 6liim saptanmustir. Bu seride 6liim oranlarinin yiiksek olmasi ise bu olgularin
ek hastaliklarinin varligina ya da hastaligin yaygmligma baglanmistir (54).

CID-tb’un tedavi sonuglart ile ilgili calismalar incelendiginde, DGT uygulanmayan iilkelerde bile
olumlu sonuglar alindig1 goriilmektedir. Goble’nin 1973-1983 yillarina ait caligmasida kiir %56,
tedavi basarisizligi %35 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir (52). Tiirkiye’den yapilan Tahaoglu’nun
calismasinda, tedavi basarist %77, kiir %49, olast kiir % 27 olarak bulunmustur (53). Diger
calismalarda kiir oranlarmna bakildiginda Kore’de %18, Hollanda’da %75, Peru’da %93 kiir
saglandig1 bildirilmistir (55,56,57). DGT uygulanan {ilkelerdeki kiir oranlar1 da ABD’de %79,
Kore’de %69, Peru’da %48 olarak bildirilmistir (58,59,60).

Calismamizda yas ortalamasi 40.50 + 13.50 olup, olgularimizin yasi 14 ile 72 yas arasinda
degismektedir. Tedavi basaris1 (kiir) ile tedavi basarisizligr grubu karsilastirildiginda tedavi
basaris1 grubunda yas ortalamasi 39.38 + iken, tedavi basarisizlig1 grubunda yas ortalamasi 47.57
+ 1435tir ( p:0.034) Lojistik regresyon analizi ile yasmn tedavi sonucuna etkisi

degerlendirildiginde de yasin tedavi sonucunu etkileyen bir faktér oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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Tahaoglu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da tedavisi basarili grubun yas ortalamasi 36 + 12 ,
tedavisi basarisiz grubun yas ortalamasi 42 + 11 bulunmustur. Yine tedavi sonucuna yasin etkisi
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde ileri yasin, basarisiz tedavi sonucuyla iligkili
oldugu ortaya ¢ikmaktadir (53). Kim ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da CID-tb tedavisinde geng
yasin tedavi bagarisini artirdigi gosterilmistir (61).

Olgularimizin % 28.2 sinde ek hastalik mevcuttur. En sik olarak %16.5 hastada DM, %.5.8
hastada KOAH tespit edilmistir. Ek hastalik varligmin tedavi sonucuna anlaml bir etkisi olmadig1
gOrilmiistiir.

Hastalik yas1 ve tedavi sonucuna etkisi incelendiginde farkli ¢calismalarda farkli sonuglar karsimiza
cikmaktadir. Goble’nin c¢aligmasinda hastalik siiresi ortalama 6 yil olup 1 ile 39 yil arasinda
degismektedir ve tedavi sonucuna etkisi saptanamamistir (52). Tahaoglu’nun ¢alismasinda da
ortalama hastalik siiresi 80 aydir (5-416 ay) ve tedavisi basarili olan ve tedavisi basarisiz grup
arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (53). Kim’in serisinde bu siire ortalama 6.4 yil (4 ay-
40 yil) oldugu ve hastalik siiresinin az olmasinin basarili tedavi sonucuyla iligkili oldugu 6ne
stiriimiistiir (61). Bizim ¢alismamizda olgularimizin CID-tb tanis1 alana kadar gegen siire ortalama
6.82 + 7.22 yildir ve 1 ile 32 yil arasinda degismektedir. Tedavi basaris1 saglanan ve tedavisi
basarisiz gruplar karsilastirildiginda ise, 2 grup arsinda hastalik yasi agisindan anlamli bir fark
saptanamamuistir.

Onceki tedavilerde kullanilan ilag sayisi ve direng bulunan ilag sayistyla, bunlarm tedavi sonucuna
etkisine bakildiginda, bircok calismada bu etkenlerin incelendigi goriilmektedir. Goble’nin
calismasinda, hastalarin CID-tb tanisi1 alana kadar ortalama 6 (2-11) ila¢ kullandiklar1 ve yine
ortalama 6 ilaca kars1 direngli oldugu saptanmistir. Yapilan ¢ok degiskenli analizle de onceki
tedavilerde fazla sayida ila¢ kullanmis olmanin basarisiz tedavi sonucuyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu durum 6nceki tedavilerde fazla sayida ilag kullanilmasimin in vitro ilag¢ direncine
yol acarak ve hastanin tedavide kullanilabilecek olan duyarli ilag sayisini azaltarak sonucu
olumsuz olarak etkiledigi diisiiniilerek agiklanmistir (52). Tahaoglu’nun serisinde de ortalama 5.7
(3-10) ila¢ kullanildig1 ve bunlardan ortalama 4.4 (2-9) ilaca diren¢ saptandigi belirtilmistir. Bu
caligmada da tedavisi basarisiz olan grupta onceki tedavilerde kullanilan ilag¢ sayisi daha fazla
bulunmustur (53). Kim’in ¢alismasinda olgularin ortalama 4.4 ila¢ kullandig1 ve 3.7 ilaca direngli
oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonucuna etkisi degerlendirildiginde de direncli ilag sayisinin az
olmasinin tedavi basarisini arttirdig1 ifade edilmistir (61). Lima- Peru’da yapilan ¢alismada da

ortalama ilag¢ sayis1 7, direngli ila¢ sayis1 6 bulunmustur (57).
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Bizim ¢aligmamizda da daha dnceki tedavilerde kullanilan ilag sayisi ortalama 4.81 + 1.28 (4-13),
direncli ila¢ sayist 3.14 + 0.91 (2-5) bulunmustur. Ancak ilag sayis1 ve direngli ila¢ sayisinin
tedavi sonucuyla anlamli bir iligkisi saptanamamustir.

Calismamizda olgularimizin %39.8’inin primer MDR, %60.2’sinin sekonder MDR oldugu
goriiliir. Tedavi sonucuyla iliskilendirildiginde, tek degiskenli analizde primer MDR tipinin tedavi
basarisint etkileyen olumlu bir faktdr oldugu goriiliir. Primer MDR basarili grupta: % 43.8,
basarisiz grupta % 14.3, sekonder MDR basarili grupta % 56.2, basarisiz grupta % 85.7 , x2: 4.4,
p: 0.036 dir. Ancak lojistik regresyon analizi yapildiginda MDR tipi tedavi sonucunu etkileyen
bagimsiz bir prediktor olarak bulunmamastir.

CID-tb olgularinda hastaligin yayginligini, lokalizasyonunu, kavite varligin1 ve ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar1 takip etmek icin radyolojiden faydalanilir. Goble’nin ¢alismasinda olgularin
%84’inde en az bir kavitenin eslik ettigi, ¢ift tarafli, yaygin lezyonlar saptanmustir (52).
Tahaoglu’nun serisinde olgularin %60’inda smirli , %40’1inda yaygin hastalik olup, %96 olguda da
en az bir kavite goriilmiistiir. Ancak radyolojik olarak hastaligin yaygimn ve simirli olmasinin tedavi
sonuclarina anlaml bir etkisi olmadig1 belirtilmistir (53). Yew ve arkadaglariin ¢alismasinda ise
radyolojik olarak extensif tutulumun tedavisi basarili ve basarisiz grup arasinda anlamli bir
farkliliga yol agmadigi ancak kavite varligin tedavi sonucunu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir
(59). Bizim calismamizda olgularimiz radyolojik agidan degerlendirildiginde , 103 olgunun %
78.6’sinda limited (sinrlt), % 21.4’linde extensive (yaygin) hastalik tespit edilmistir. 99 olguda (%
96.1) kavite mevcutur. Olgularin % 38’inde lezyonlar tek tarafli, % 61.2’sinde ise ¢ift taraflidir.
Calismamizda radyolojik olarak hastaligin limited veya ektensif olmasi tedavi basarisini
anlamli olarak etkileyen bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Limited MDR, tedavi basarisi
grubunda % 83.1, tedavi basarisizlig1 grubunda % 50.0; extensif MDR tedavi basaris1 grubunda %
16.9, tedavi basarisizlig1 grubunda % 50.0, x2: 7.91, p: 0.005 dir. Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde de yine radyolojinin extensif olmasi tedavi basarisini etkileyen bagimsiz bir
prediktor olarak bulunmustur. Kavite varlig1 tedavisi basarili ve basarisiz grup arasinda bir fark
gostermemistir. Lezyon yerinin tek tarafli veya ¢ift tarafli olmas1 da tedavisi basarili olan ve

olmayan grup arasinda tek degiskenli analizde anlamli bir farklilik gostermistir.
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CID-tb tedavisinde hastanin daha 6nce hi¢ kullanmamis oldugu en az 3 yeni ilag (2. sira tb ilaci)
yer almal1 ve tedavi siiresi en az 18-24 ay olmalidir (36). CID-tb tedavi rejiminin enjektabl bir ilag,
florokinolon grubu bir ilag ve grup 4‘den etionamid ve sikloserin gibi ilaglar olmak {izere tercihen
5 ilagtan olusturulmasi onerilir (38, 39). Tahaoglu’nun ¢alismasinda CID-tb tedavisinde ortalama
5.5 (3-9) ilag kullanilmis, tedavideki ilag sayis1 tedavisi basarili ve basarisiz grup arasinda anlamli
bir farklilik gostermemistir. Ancak tedavide ofloksasinin yer almamasinin basarisiz tedaviye yol
acabildigi gosterilmistir (53). Chan ve arkadaglarinin ¢alismasinda da florokinolon kullaniminin
yasl hastalarda tedavi sonucunu olumlu etkiledigi gosterilmistir (61). Lima-Peru ¢aligmasinda da
CID-tb tedavisinde ortalama 6 ilag kullanilmig, 5’1 2. swra ilaglardan olusmustur. Bir parenteral
aminoglikozid, florokinolon grubu bir ilag, sikloserin ve PAS en ¢ok kullanilan ilaglar olmustur
(57). Yew’in c¢alismasinda CID-tb tedavisinde ortalama 4.7 ila¢  kullanilmis,
ofloksasin/levofloksasin, aminoglikozid, protionamid, sikloserin, PZA ve EMB yeni rejimde
kullanilan ilaglar olmustur. Kullanilan 2. sira ila¢ sayisinin tedavi sonucuna bir etkisi ise
saptanamamustir (59).

Calismamizda CID-tb tedavisinde ortalama 5.06 + 0.48 (2-7) ila¢ kullanilmistir.

Olgularimizin % 97.1’inde enjektabl ilag, en sik amikasin, % 98.1’inde kinolon, en sik ofloksasin,
PAS (% 98.1), Sikloserin (% 98.1), Protionamid (% 97.1) kullanilmistir. Daha az siklikla
kullanilan diger ilaglar Klaritromisin (% 1.9), Thiasetozon (% 6.8), Lampren (% 4.9), Augmentin
(% 1.9), Rifabutin (% 1.0) dir.

Tedavi basarisina etkisi agisindan incelendiginde, CID-tb tedavisinde kullanilan ilag¢ sayisinin,
tedavi basarist saglanan ve saglanamayan grup arasinda anlamli bir farkhiliga yol agmadigi
gorilmiistiir.

CID-tb tedavisinde yan etkileri olan, tolere edilmesi giic, toksik ilaglar kullanilmaktadir. Goble nin
caligmasinda olgularin %30’unda, Tahaoglu’nun ¢alismasinda da olgularm %39’unda yan etki
geligsmis ve ilag kesilmesini gerektirmistir. Her iki calismada da en sik yan etkiye Amikasin neden
olmustur (52, 53). Kim’in ¢aligmasinda olgularin %8.9 unda ila¢ birakmaya neden olan yan etkiler
goriilmiistiir. En stk PZA ve Protionamide bagl hepatit, Sikloserine bagli nérolojik semptomlar,
PAS kullanimina bagli gastrointestinal yan etkiler ve kiiten6z hipersensitivite reaksiyonlar1
gorilmiistiir (61). Yew’in calismasinda da %39.7 oraninda yan etkiye rastlanilmis, en sik

otovestibiiler, gastrointestinal ve santral sinir sistemine ait yan etkiler goriilmiistiir (59).
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Bizim ¢alismamizda CID-tb tedavisi verilen 103 olgudan 39’unda (% 37.9) ila¢ yan etkilerine
rastlanmigtir. 15 olguda (% 14.6) bulanti, kusma, istahsizlik, intolerans gibi gastrointestinal
sisteme (GIS) ait yan etkiler, 10 olguda (% 9.7) depresyon, psikoz, davranig ve duygulanim
bozuklugu, suisid girigsimi gibi santral sinir sistemine (CNS) ait yan etkiler, 11 olguda (% 10.7)
isitme kaybi, kulak ¢inlamasi, bas donmesi gibi vestibulokohlear sisteme (ototoksisite) ait yan
etkiler, 3 olguda (% 2.9) ise cilt reaksiyonu goriilmiistiir. CID-tb tedavisi verilen 103 olgudan yan
etki goriilen 25 hastada (% 24.3) sorumlu ila¢ kesilmistir. Yan etki gelisme zaman1 1.13 + 2.49
(0-15) ay olarak bulunmustur. Ilag yan etkisi gelismesinin tedavi sonuglarma etkisi
degerlendirildiginde tedavi basarisini etkilemedigi goriilmiistiir.. Yan etki gelisme zamani ve yan
etki nedeniyle ilag kesilme durumu da tedavisi basarili ve basarisiz grup arasinda anlamli bir fark
gostermemistir.

CID-tb’un esas tedavisi medikal tedavidir ama basil negatif hastalarda relapslar1 6nlemek, basil
pozitif hastalarda ise basil yiikiinii azaltmak amaciyla adjuvan tedavi olarak rezeksiyonel cerahi
diistiniiliir (46). Tahaoglu'nun ¢alismasinda olgularm % 23’iine (36 hasta) cerrahi uygulanmstir.
Cerrahi, tedavinin 3 ile 9. aylar1 arasinda ortalama 5.9 ayda yapilmistir . Cerrahi uygulanan 36
hastanin % 89’unda tedavi basarisi saglanmistir (53). Chan’in calismasinda rezeksiyonel
cerrahinin surviyi artirdigi ifade edilmistir (62). Kir ve arkadaslarinin c¢alismasinda cerrahi
uygulanan 27 CID-tb hastasmin 20’sinde pndmonektomi, 7’sinde lobektomi gergeklestirilmis ve
kemoterapinin yaninda adjuvan olarak cerrahi uygulamanin tedavi sonucunu iyilestirdigi One
stiriilmiistiir (48).

Calismamizda ilag tedavisinin yaninda, 103 CID-tb olgusunun % 19.42’sine (n: 20) cerrahi
uygulanmistir. Uygulanan cerrahi tipleri ise 6 olguda ( % 5.8) sag iist lobektomi, 4 olguda

(%3.9) sol iist lobektomi, 6 olguda ( % 5.8) sag pnomonektomi ve 4 olguda ( % 3.9) ise sol
pnomonektomidir. Cerrahi uygulamanm ve uygulanan cerrahi tipinin tedavi basarismna etkisi
arastirildigida ise, cerrahinin tedavinin basari saglanan ve saglanamayan grup arasinda anlamli
bir farka yol agmadig1 saptanmustir.

CID-tb tedavisi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, basil negativasyon zamani farkliliklar
gostermektedir. Goble’nin serisinde bu siire 2 ay (1-8), Tahaoglu’nun ¢alismasinda 1.9 ay (1-9),
Telzak’m ¢aligmasinda 126 giin, Yew’in serisinde yayma negativasyonu igin 1.7 ay (1-5), kiiltiir
negativasyonu i¢in 2.1 ay, Park’in ¢alismasinda 2 ay (1-10) olarak bildirilmistir (52,53,56,59, 63).

Bizim ¢alismamizda basil negativasyon zamani ortalama 2.59 + 2.49 (1-16) ay bulunmustur. Basil
negativasyon zamanmin tedavi sonucunu anlamli olarak etkilemedigi goriilmiistiir. Tedavisi
basarili olan grupta basil negatiflesme zamani 2.44 + 2.43 ay iken, tedavi basarisizlig1 grubunda

4.11 +2.67 ay, p: 0.054 olarak bulunmustur.
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SONUC

CID-tb, tedavisinde diizensiz ya da yetersiz rejimlerin kullanilmasi, tb kontrol programlarmin iyi
yonetilmemesi nedeniyle ortaya ¢ikan 6nemli bir sorundur. CID-tb hastalarinin tedavileri diger tb
hastalarina gore daha zor ve uzun siirelidir. Tedavide yan etkileri olan, tolere edilmesi zor ilaglar
18-24 ay siireyle kullanilmakta, uygun hastalarda, ila¢ tedavisinin yaninda adjuvan cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Ancak bu konuda yapilan bir ¢ok ¢alismada CID-tb’un tedavi edilebilir bir
hastalik oldugu goriilmektedir. Bu konuda uzmanlagsmis merkezlerde, uygun tedavi rejimiyle CID-
tb tedavisinde kiir saglanabilmektedir.

Calismamizda CID-tb hastalarimizdan alinan ayrintili ila¢ anamnezi ve ila¢ direng testi sonuglari
sonrasinda uygun rejim diizenlenerek CID-tb tedavisi uygulandi. Tedavi siiresi boyunca
hastalarimiz tek merkezden, ayni ekiple takip edildi. 103 CID-tb olgumuzun tedavi sonuglari
degerlendirildiginde %86.4 oraninda yiiksek kiir saglandig1 goriildii. Tedavi sonuglarina etki eden
faktorler degerlendirildiginde, lojistik regresyon analizi de yapilarak yasin ve radyolojinin yaygin

veya sinirlt olmasinin tedavi sonucunu etkileyen bagimsiz faktorler oldugu saptandi.
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OZET
Calismamizda 103 CID-tb hastamizin tedavi sonuglar1 ve tedavi sonuglarma etki eden faktorler ele
alinmigtir. Olgularimizin yas ortalamas1 40.50+ 13.50 (14-72) dir. % 78.6’sm1 erkek , % 21.4’lint
kadin hastalar olusturmustur. % 14.6 sinda ailede tb Oykiisii, % 9.7’sinde ailesinde CID-tb
Oykiisii mevcuttur.
Olgularin %28.2’sinde ek hastalik tespit edilmistir.
Olgularimizin % 39.8’ini primer MDR, % 60.2’sini sekonder MDR olgular1 olusturmaktadir.
CID-tb tanis1 alana kadar gegen ortalama siire 6.82 + 7.22 (1-32) yil’dur.
CID-tb olgularimizin daha dnceki tb tedavilerinde kullanilan ortalama ilag sayist: 4.81 + 1.28 (4-
13) dir ve INH ve RIF de dahil olmak {izere ortalama 3.14 + 0.91 (2-5) ilaca kars1 direng
saptanmuistir.
Olgularimiz radyolojik ac¢idan degerlendirildiginde , 103 olgunun % 78.6’sinda  smirh, %
21.4’linde yaygin hastalik, %96.1’inde kavite tespit edilmistir.
Olgularimizin ortalama hastanede kalis siiresi: 193.98 + 103.68 (7-830) giindiir. CID-tb
tedavisinde ortalama 5.06 + 0.48 (2-7) ila¢ kullanilmistir.
CID-tb tedavisi verilen 103 olgudan % 37.9’unda ilag yan etkilerine rastlanmis, yan etki goriilen
25 hastada (% 24.3) sorumlu ilag kesilmistir.
[lag tedavisinin yaninda, 103 CID-tb olgusunun % 19.42’sine (n: 20) cerrahi uygulannustir.
Basil negativasyon zamani ortalama 2.59 + 2.49 (1-16) ay bulunmustur.
Tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde ise; 103 CID-tb olgusunun % 86.4’{iniin kiir oldugu, %
3.9’unun tedavi basarisizlig1 ile sonuclandigi, % 1.9’unun tedaviyi terk ettigi, % 7.8’inin de
herhangi bir nedenle tedavi sirasinda 6ldiigti goriilmektedir.
Tedavi sonucglarina etki eden faktorler degerlendirildiginde ise, lojistik regresyon analizi de
yapilarak yasm ve radyolojik olarak hastaligin sinirli veya yaygin olmasinin tedavi basarisini

etkileyen bagimsiz faktorler oldugu saptanmaistir.

55



e

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

KAYNAKLAR:

Global Tuberculosis Control: Surveillance, Planning, Financing. WHO Report 2006. Geneva,
World Health Organization (WHO/HTM/TB/2006)

Crofton J, Chaulet P. Guidelines for the Management of Drug Resistant Tuberculosis. Geneva:
World Health Organization, 1997.

Iseman MD. Treatment of Multidrug Resistant Tuberculosis. New Engl J Med 1998; 329 (11):
784-791

Iseman MD. Klinisyenler I¢in Tiiberkiiloz Kilavuzu Ceviren: S. Ozkara. Nobel Tip Kitabevleri,
Istanbul 2002: 1-18

Numanoglu N. Solunum Sistemi ve Hastaliklar1. Antip A.S Yaynlari, Ankara. 1997: 306-332
Calisir HC. Diinya’da ve Tiirkiye’de Tiiberkiiloz. Klinik Gelisim 061.

Karagdz T. Akciger Tiiberkiilozunda Kisa Siireli Tedaviler. Kogak Yayinlari istanbul 1998
Small P, Fujiwara P. Management of Tuberculosis in USA.. New Engl J Med 2001; 345 (3):
189-200

Ozkara S. Tiiberkiilozda Ilag Direnci Gelisiminin Nedenleri. Toraks Dernegi 2. Yillik Kongresi
Tiiberkiiloz Kurs Notlari, Antalya 1998: 69-72

Editorial. XDR- TB: entering the post-antibiotic era? Int J Tuberc Lung Dis 10(11): 1185-1187
Dye C. Global Epidemiology of Tuberculosis. Lancet 2006; 367:938-940

T.C. Saglik Bakanlig1 Verem Savas Daire Baskanlig1. Tiirkiye’de Tiiberkiiloz Kontrolii Igin
Bagvuru Kitabi, Ankara.2003

Tahaoglu K. Tiiberkiiloz. Tiirk Toraks Dernegi 6. Kig Okulu, 2007: 48-57

Tiimer O. Tiiberkiiloz. Tiirk Toraks Dernegi 5. Kis Okulu, Izmir 2006: 116-127

Bilgi¢ H. Tiiberkiiloz Tedavisi. Toraks Dernegi Ulusal Akciger Sagligi Kongresi 2000: 26-35
World Health Organization. Anti-tuberculosis drug resistance in the world: The WHO/IUATLD
Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance Surveillance. Report 3: Prevalence and
trends. Geneva, 2004 (WHO/HTM/TB/2004.343)

Gangadharam PRJ. Drug Resistance in Tuberculosis. Tuberculosis: A Comprehensive
International Approach. Marcel Dekker, Inc, New York. 1993. 291-320

Sharma S.K., Mohan A. Multidrug-Resistant Tuberculosis. Chest 2006; 130:261-272

Telenti A. Genetics of Drug Resistance in Tuberculosis. Clin Chest Med. 1997; 18: 55-64

56



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Tahaoglu K. Tiiberkiilozda Diren¢ Gelisimi ve Cok Ilaca Direngli Tiiberkiilozda Tan1 ve
Tedavinin Esaslar1. Toraks Dernegi Ulusal Akciger Saglig1 Kongresi. Tiiberkiiloz Kurs Notlari,
Antalya. 2000: 45-52

Mitchison DA. How Drug Resistance Emerges as a Result of Poor Compliance during Short
Course Chemotherapy for Tuberculosis. Int. J. Tuberc. Lung.Dis. 1998;2(1).10-15

Mendez AP, Raviglione MC, Laszlo A. Global Surveillance for Antituberculosis Drug
Resistance, 1994-1997. New Engl J Med. 1998; 338(23): 1641-1649

Mahmoudi A, Iseman MD. Common Errors and Their Association with the Acguisition of Drug
Resistance. JAMA. 1993; 270(1): 65-68

Kruuner A, Sillastu H, Danilovitsh M, Drug Resistant Tuberculosis in Estonia. Int J Tuberc
Lung Dis 1998; 2(2): 130-133

Viskum K, Kok-Jensen A. Multidrug Resistant Tuberculosis in Denmark 1993-1995. Int J
Tuberc Lung Dis 1(4): 299-301

Espinal M. The Global Situation of MDR-TB. Tuberculosis 2003; 83: 44-51

Schwoebel V. Multidrug Resistant Tuberculosis in France 1992-4. BMJ  1998;317:630-631
Zignol M., Hosseini M.S., Wright A. Global Incidence of Multidrug-Resistant Tuberculosis. The
Journal of Infectious Diseases 2006; 194: 479-85

http: // www.who.int/tb/xdr/fags/en/index.html

Tahaoglu K, Kizgin O, Karagdz T, Tor M, Sadoglu T. High Initial and Acguired Drug
Resistance in Pulmonary Tuberculosis in Turkey. Tuber Lung Dis 1994, 75:324-328

Ortakoylii MG, Karalar S, Kiligaslan Z, Caglar E, Camsari G, Uzun A. Erigkin Akciger
Tiiberkiilozlu Olgularda Primer ve Sekonder Direng. Solunum 1993, 18: 105-113

Sevim T, Ata¢ G, Hatipoglu T et al. 1993-1995 Yillarinda Hastanemizde Yatan 2161 Akciger
Tiiberkiilozu Olgusunun Primer ve Sekonder Diren¢ Oranlar1. Solunum Hastaliklar1 1999,
10:231-237

Ogul EC, Giir A, Ozdemir A et al. Yedikule Gogiis Hastaliklar1 Hastanesinde 1995-1997 Yillari
Arasinda Yatan Tiiberkiiloz Olgularinda Primer ve Sekonder Diren¢ Oranlar1. Solunum
Hastaliklar1 1999, 10: 238-244

Talay F, Altin S, Karasulu L, Kumbetli S. Istanbul Eyiip Verem Savas Dispanserinde 1997-2000
Yillarinda Belirlenen ilag Direng Oranlari. Van Tip Dergisi 2003, 10(1): 10-13

Kilicaslan Z, Albal H, Kiyan E, Aydemir N. Drug Resistance in Pulmonary Tuberculosis in
Istanbul. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002; 21:763-764

Caminero JA. Management of Multidrug-Resistant Tuberculosis and Patients in Retreatment.

Eur Respir J 2005; 25:928-936

57



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

WHO Geneva/[UATLD Paris. Guidelines for Survellance of Drug Resistance in Tuberculosis.
Int J Tuberc Lung Dis 2(1): 72-89

Caminero JA. Treatment of Multidrug Resistant Tuberculosis: Evidence and Controversies. Int J
Tuberc Lung Dis 10(8): 829-837

Farmer P, Furin J, Bayona J. Management of MDR-TB in resource-poor countries. Int J Tuberc
Lung Dis 3(8): 643-645

Peri GD, Bonora S. Which Agents Should We Use for The Treatment of Multidrug-resistant
Mycobacterium Tuberculosis? Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2004; 54:593-602

Iseman MD. Treatment of Multidrug-Resistant Tuberculosis

1993;329:784791

Farmer P, Kim JY, Mitnick CD, Becerra M. Protocol fort he Implantation of

Individualized Treatment Regimens for Multidrug Resistant Tuberculosis in Resource poor
Settings. In: Espinal MA, ed. Multidrug Resistant Tuberculosis: Basis for Development of an
Evidence-based Case Management Strategy for MDR Tb within the WHO’s DOTS strategy.
Geneva: WHO, 1999: Part 5

Rieder H. Active Agents other than Essential Drugs and Drug Classes In: Interventions for
Tuberculosis Control and Elimination. Int. Union. Tubercl. Lung. Dis. 2002: 153-165

Fortun J, Davila PM, Navas E. Linezolid for The Treatment of Multidrug-Resistant Tuberculosis.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2005, 56: 180-185

45.Erturan Z, Uzun M. In Vitro activity of Linezolid Against Multidrug-resistant Mycobacterium

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Tuberculosis Isolates. Internatinal Journal of Antimicrobial Agents 2005, 26:78-80

Halezeroglu S. Postgraduate Course ERS Glasgow 2004: Surgical Approach to Multiresistant
Cavitary Mycobacteriosis. Breathe, March 2005, Volume 1, No 3: 237-241

Iseman MD, Madsen L, Goble M. Surgical Intervention in the Treatment of Pulmonary Disease
Caused by Drug-resistant Mycobacterium Tuberculosis. Am. Rev. Respir. Dis. 1990: 141; 623-
625

Kir A, Tahaoglu K, Okur E, Hatipoglu T. Role of Surgery in Multidrug Resistant Tuberculosis:
Results of 27 Cases. European Journal of Cardiothoracic Surgery 1997: 12; 531-534

Chiang CY, Yu MC, Bai KJ. Pulmonary Resection in the Treatment of Patients with Pulmonary
Multidrug Resistant Tuberculosis in Twain. Int J Tuberc Lung Dis 2001: 5(3): 272-277

Sung SW, Kang CH, Kim YT. Surgery Increased the Chance of Cure in Multidrug Resistant
Pulmonary Tuberculosis. European Journal of Cardiothoracic Surgery 1999: 16; 187-193

Kim HJ, Kang CH, Kim YT. Prognostic Factors for Surgical Resection in Patients with
Multidrug-resistant Tuberculosis. Eur Respir J 2006; 28: 576-580

58



52.

53.

Goble M, Iseman MD, Madsen LA. Treatment of 171 patients with pulmonary tuberculosis
resistant to isoniasid and rifampin. New Engl. J. Med. 1993; 328: 527-532

Tahaoglu K, Toriin T, Sevim T. The Treatment of Multidrug Resistant Tuberculosis in Turkey.
New Engl J Med 2001; 345(3): 170-174

54. Karagdz T, Yazicioglu O, Senol T, Bekgi T, Obuz 1. Oral Presentation 30. The Clinical Features

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

and Treatment Results of Cases with Multidrug resistant Pulmonary Tuberculosis. Chest 17. Asia
Pacific Congress on Diseases of the Chest.

Geerligs WA, Altena van R, De Lange WCM, Van Scoolingen D, Van der Werf TS.
Multidrug Resistant Tuberculosis: Long Term Treatment Outcome in the Netherlands. Int. J.
Tuberc. Lung. Dis. 2000; 4(8): 758-64.

Park SK, Kim CT, Song D. Outcome of Chemotherapy in 107 patients with Pulmonary
Tuberculosis Resistant to Isoniasid and Rifampin. Int. J. Tuberc. Lung. Dis. 1998; 2 (11) : 877-
84.

Mitnick C, Bayona J, Palacios RN, Shin S, Furin J et al. Community based Therapy for
Multidrug Resistant Tuberculosis in Lima-Peru. N. Engl. J. Med. 2003; 348: 119-28.

Narita M, Alanso P, lauzardo M, Hollender ES, Pitchenik E et al. Treatment Experience of
Multidrug Resistant Tuberculosis in Florida. Chest. 2001; 120: 343-8.

Yew WW, Chan CK, Chau CH, Tam CM, Leung CC et al. Outcome of Patients with Multidrug
Resistant Tuberculosis Treated with Ofloksasin/Levofloksasin Containing Regimens. Chest.
2000; 117: 744-51.

Suarez PG, Floyd K, Portocarrero S, Alarcon E, Rapiti E et al. Feasibility and Cost-effectiveness
of standardized Second line Drug Treatment for Chronic Tuberculosis patients. A National
Cohort Study in Peru. Lancet . 2002; 359: 1980-9.

Kim JH, Hong YP, Kim SJ, Lew WJ. Ambulatory Treatment of Multidrug Resistant Pulmnary
Tuberculosis Patients at a Chest Clinic. Int J Tuberc Lung Dis. 2001; 5(12): 1129-1136

Chan ED, Laurel V, Strand MJ et al. Treatment and Outcome Analysis of 205 Patients with
Multidrug Resistant Tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 2004; 169: 1103-1109

Telzak EE, Sepkowitz K, Alpert P et al. Multidrug Resistant Tuberculosis in Patients without
HIV infection. New Engl J Med 1995; 333: 907-911

59



