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OZET

Bu calismada hastanemizdeki primer antitiiberkiiloz ilag direng prevalansini arastirmayr amagladik. BACTEC metodu kullanilarak
yeni tant konmus 365 kiiltiir pozitif akciger tiiberkiilozlu olguda klinik veriler ve radyolojik ézellikleri degerlendirdik. Isoniazid,
rifampisin, ethambutol ve streptomisin’ e karsi ila¢ duyarlilik testleri yapildi. Bir veya daha fazla ilaca karsi primer direng 87
olguda (%23,8) saptandi. Tiim olgularimiz icerisinde en yiiksek direnc isoniazid’ e (54 hasta; %14,8) karst olup bunu ethambutol
(39 hasta; %10,7), rifampisin (11 hasta; %3) ve streptomisin (9 hasta; %2,5) izlemektedir. Tek ila¢ direnci 69 hastada, iki ilaca
direng 11 olguda, ii¢ ilaca direng 6 olguda ve dort ilaca direng 1 olguda belirlendi. Cok ilaca direng (en az isoniazid ve rifampisin
direnci) 10 hastada (%2,7) saptand. Lojistik regresyon analizinde primer ilag direncinin radyolojik olarak ilerlemiy tiiberkiiloz
ile iligkili oldugu goriildii (p<0,001). Yiiksek primer ilag direnci iilkemizde dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, ilag duyarlilik testlerinin diizenli olarak yapilmasi, alternatif ilag rejimlerinin belirlenmesi ve iilkede direngli suslarin

dagilininmin saptanmasi icin gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, primer ila¢ direnci, BACTEC (Solunum 2002 :4:443-448)

SUMMARY

365 TUBERCULOSIS CASES WITH PRIMARY ANTI-TUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE USING
THE BACTEC METHOD

The aim of this study was to investigate the prevalence of primary antituberculosis drug resistance in our hospital. We evaluated
the clinical data and the radiological features of newly diagnosed 365 patients with culture positive pulmonary tuberculosis using
the BACTEC method. Drug-susceptibility testing was performed for isoniazid, rifampicin, ethambutol and streptomycin. None of
the patients have taken anti-tuberculosis drugs previously. Primary resistance to one or more drugs was detected in 87 (23.8%)
patients. Among our patients, resistance to isoniazid was the most common (54 patients; 14.8%) followed by ethambutol (39
patients; 10.7%), rifampicin (11 patients; 3%), and streptomycin (9 patients; 2.5%). (Resistance to a single, two, three and four
drugs were detected in 69,11,6 and one of the patients respectively). Multi-drug resistance (resistance to at least isoniazid and
rifampicin) was detected in 10 patients (2.7%). In logistic-regression analysis, primary drug resistance was associated with
radiologicaliy advanced tuberculosis (p<0.001). High primary drug resistance represents a major problem in Turkey. Therefore,
regular surveillance of drug sensitivity patterns should be maintained to determine alternative drug regimens and to detect the
spread of resistant strains in our country.

Key words: Tuberculosis, primary drug resistance, BACTEC. (Solunum 2002:4:443-448)
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GIRIS

Tiiberkiiloz bilinen en eski hastaliklardan birisidir. Sorumlu
patojen yiiz yildan daha uzun siiredir bilinmesine ve etkin
tedavisi de son elli yildir yapilabilmesine ragmen tiiberkiiloz
halen 6nemli bir halk sagli§1 sorunu olmaya devam
etmektedir. Geligmis iilkeler bu sorunu kismen ¢6zmiis
olmalarina karsin gelismekte ve gelismemis lilkelerde halen
hastalik tehlikeli boyutlardadir. Ancak son yillarda go¢
hareketleri ve AIDS nedeniyle geligsmis iilkelerde tekrar
onem kazanmaya baglamistir. Akciger tiiberkiilozlu bir
olgu gelismis tilkelerde 2-3 kisiyi, gelismekte olan iilkelerde
ise 3-5 kisiyi enfekte edebilmektedir (1).

Antitiiberkiiloz ila¢ direnci, ozellikle ¢ok ilaca direng,
Diinya’da tiiberkiilozun kontroliinii saglamada ciddi bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2,3). Direngli
suglarin olugmasini engellemek i¢in standart kombinasyon
tedavisi ya da retreatment rejimlerin uygulanmasi
onerilmektedir (4). Genelde primer ilag direnci sekonder
direncten daha diisiik oranda bulunmaktadir. Primer ilag
direncinin %3 ve daha diisiik oldugu tilkelerde iyi bir ulusal
tiiberkiiloz kontrol programimin uygulandig: sdylenebilir,
ancak %15 ve daha fazla primer ila¢ direncinin mevcut
olmast ise uygulanan programin basarili olmadigini ve yeni
bir kontrol programinin uygulanmasinin gerektigini
gostermektedir (5).

Ulkemizde primer ve sekonder ila¢ direncinin yiiksek
oldugu dnceki cahismalarda bildirilmistir (6-8). Tiiberkiilozun
yayilmasi ordu, okullar ve hapishaneler gibi ortamlarda
daha da kolay olmaktadir. Bu nedenle ilag direnci olan
(ozellikle cok ilaca direngli) hastalarm bulunmasi ve tedavi
edilmesi hastaligin yayilmasini 6nleme bakimmdan énem
kazanmaktadir. Ozellikle yeni olgularin dogru ilag ve yeterli
stire tedavi gormesi konusundaki aksakliklar1 nedeniyle
ilaca direngli tiiberkiilozlularin sayist gittikce artmaktadir.
Tiirkiye’de, bu olgularin gerek tespiti gerekse tedavisinin
bu konuda uzmanlasms belirli merkezlerde yapilabilmesi
ve maliyetlerinin de yiiksek olmasi nedeniyle ilaca direngli
tiiberkiiloz olgular ile miicadelede zorluklar yaganmaktadur.
Bu calismamizda hastanemizde primer ila¢ direnci
prevalansin belirleyerek bu olgularin klinik 6zelliklerini
incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Ocak 1999 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda
GATA Camlica Gogiis Hastaliklar1 Hastanesinde yatirilan
ve akciger tiiberkiilozu tanist konmusg 365 yeni olgu alind1.
Olgularn tiimii 6nceden hicbir sekilde antitiiberkiiloz ilag
kullanmamiglardi. Hastanemiz Tiirkiye’nin batisinda
bulunan asker hastaneleri i¢in tiiberkiiloz hastalarinin
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gonderildigi bir merkez olarak gorev yapmaktadir. Bu
nedenle verilerimiz Tiirkiye’de asker populasyonu icerisinde
saptanan tiiberkiiloz olgularmmn 6nemli bir ¢ogunlugunu
yansitmaktadr.

Calismaya alinan tiim olgularimizda dikkatli bir anamnez,
fizik muayene, rutin kan tetkikleri ve PPD yapildi. Akciger
grafilerindeki radyolojik yaygmlik hafif, orta ve ¢ok ileri
olarak siniflandirldr:

Hafif; bir veya iki akcigerdeki dagmik hafif ve orta
yogunluktaki lezyonlarin toplam alani bir akcigerin 1/5'ini
gecmemis ve kavite bulunmayan lezyonlar.

Orta; hafif ve orta yogunluktaki lezyonlarin toplam alani bir
akcigerin tiim alanmni veya koyu yogunluktaki ve birbiri ile birlesik
lezyonlarmn toplam alar bir akcigerin 1/3'inii veya kavitelerin
toplam cap1 4 cm' gegmenmis lezyonlar.

Cok ileri; orta dereceden daha fazla lezyonlar veya kavitelerin
toplam c¢ap1 4 cm'den biiyiik olmasi (9).

Olgulardan alman balgam 6rmekleri yayma ve kiiltiir iglemleri
icin tiiberkiiloz laboratuvarma gonderildi. Ziehl-Neelsen
yontemi ile boyanmig yaymalar 151k mikroskobunda incelendi.
Islenen balgam 6rnekleri BACTEC 12B besiyerine ekildi.
Ilk hafta 2 giin arayla, daha sonra haftada bir iireme kontrol
edildi. Bakteriyel tireme icin kesin sonug altnci hafta sonunda
belirlendi. Identifikasyon icin BACTEC NAP (P — nitro —
alpha—acetylamino - beta—hyrdoxypropiophenone) yontemi
kullanilarak Mycobacteriler tanimlandi (10). Tlag duyarliik
testleri indirekt radyometrik proporsiyon (BACTEC) yontemi
ile yapildi. BACTEC 12B besiyerinde isoniazid i¢in 0,1
pg/ml, ritampisin i¢in 2,0 pg/ml, streptomisin 2,0 pg/ml ve
ethambutol i¢in 2,5 pg/ml konsantrasyonlari kullanidi (11).
Caligmada elde edilen veriler ortalama + SD olarak
kaydedildi. Risk olasiliklarini belirlemek i¢in logistik
regresyon analizi ile Odds orani ve %95 giiven aralig1
hesaplandi. Cinsiyet, yas, sigara kullanimi, radyolojik
goriiniim ve PPD risk faktorii olarak ikili (dichotomous)
degisken seklinde ele alind1. Istatistiksel olarak p<0,05
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bir ya da daha fazla antitiiberkiiloz ilag i¢in primer direng
87 (%23.8) olguda saptandi. Bu olgularin 83’ii erkek, 4’ii
kadin olup yas ortalamalar1 25.5+£9.9 (range 19-71) idi.
Direng saptanan olgularimizin 57°si (%65,5) halen sigara
kullaniyordu. Ortalama PPD 15.7£5.6 (range 0-25) mm
olup 6 olguda PPD negatif idi. Radyolojik yayginlik
acisindan direngli olgulardan 72’sinde orta ya da ileri derede
yaygmlik vard: (Tablo I). Tek ila¢ direnci 69 olguda, iki
ilaca direng¢ 11 olguda, ii¢ ilaca diren¢ 6 olguda ve dort
ilaca direng 1 olguda saptand: (Tablo II). Direng saptanan
olgularmz igerisinde isoniazid en sik diren¢ saptanan ilag




idi (54 olgu, %14.8). Bu ilac1 ethambutol 39 olgu (%10.7),
rifampisin 11 olgu (%3) ve streptomisin 9 olgu (%2.5)
ile izliyordu. Cok ilaca direng (en az isoniazid ve rifampisin
direnci) 10 olguda (%2.7) belirlendi. Bu olgulardan ikisi
olas kiir (kiiltiir sonucu negatiflesti ve tedavileri devam
ediyor) olmak iizere 6’sinda kiir saglandi. Kalan 4 ¢ok
ilaca direncli olgunun ikisi takipten ¢ikti ve ikisinde de
tedavi basarisizligi vardi.

Primer direng saptanan toplam 87 olgunun 12’si takipten
¢ikmug olup kalan 75 olgunun 73’i{inde kiir, 2’sinde tedavi
basarisizligr vardr (bu iki olgu cok ilaca direngli
olgularimizdh). Tlag direnci saptanan olgularda Diinya
Saghk Orgiitii niin 6nerdigi tedavi planlar1 uygulandi (5).

Tablo I: Calismaya alinan olgular ve primer direng saptanan

olgularin genel ozellikleri.

Ozellik Tiim olgular Primer Direncli Olgular
Cinsiyet

Kadm 13 4
Erkek 352 83
Yas

<25 253 63
25-44 84 17
45-64 19 5
=65 9 2
Sigara

Hayir 127 30
Evet 238 57
PPD

0-9 mm 61 6
210 mm 304 81
Radyoloji

Hafif 125 15
Orta 191 57
Tleri 49 15

Tablo II: Primer ila¢ direncinin ilaglara gore dagilimi.

Tek ilac direnci n
INH 37
RIF 1
ETB 27
SM 4

Iki ilac direnci
INH + RIF
INH + ETB
INH + SM
SM + ETB
RIF + ETB
RIF + SM

Ug ilag direnci
INH + RIF + ETB
INH + RIF + SM
INH + ETB + SM
RIF + ETB + SM

OO~ NN W

OO =W

Dort ilag direnci
INH + RIF + ETB + SM 1

INH: Isonazid, RIF: Rifampisin, ETB: Ethambutol, SM: Streptomisin.
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Primer antitiiberkiiloz ilag direnci saptanan olgular

Direng gelisiminde en onemli risk faktorii olarak
radyolojik yayginlik bulundu (p<0,001). Erkek cinsiyet,
sigara kullanimu istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber hafif risk faktorii olarak goriildii (Tablo III).

Tablo II1: Logistik regresyon analizine gore tiiberkiilozlu hastalarda

risk faktorleri.
Risk Faktorleri Tiim olgular Tlac direnci (%) Odds oram
(%95 giiven aralig
Cinsiyet
Kadin 13 30,7 1
Erkek 352 23,6 1,7 (04 -17,0)
Yag*
<25 253 249 1
>25 112 214 0,8(04-14)
Sigara
Hayir 127 23.6 1
Evet 238 239 1,1 (0,6-1,9)
Radyoloji*
Hafif 125 12,0 1
Orta ve Ileri 240 30,0 3,8 (2,0 — 7,3)%*
PPD
0-9mm 61 9,8 1
>10 mm 304 26,6 0,6 (0,2-1,6)

* Degiskenler ikili olarak gruplandirildi.

# p<0,001

TARTISMA

Tiirkiye’de primer ilag direnci %?26.6 olarak bildirilmis
(6) olup 1994’ de kiigiik bir grup asker populasyonunuda
bu oran %16.6 olarak belirlenmistir (12). Bu
calismamizda ise primer ilag direncini % 23.8 olarak
saptadik. Yiiksek primer ila¢ direnci, tiiberkiiloz
sorununun Tirkiye i¢cin onemi ve ciddiyetini
gostermektedir. Askeri topluluklar gibi kapali ve yakin
temasin fazla oldugu topluluklarda tiiberkiiloz
olgularmin erkenden bulunup tedavi edilmesi hastaligin
yayilmasint 6nlemek icin gerekmektedir. Primer ilag
direncinin %23.8 olmasinin anlami; klinisyenin
karsisina gelen on tiiberkiiloz hastasinin en az ikisinin
primer direncli oldugunu ifade etmektedir. Bu nedenle
cok dikkatli olmak ve diren¢ konusunu goz ardi
etmemek gerekmektedir.

Major ilag direng oranlarinin yiiksek olmasi ve dzellikle
cok ilaca direngli olgularda minér ilaglar ile daha uzun
stire ve daha pahali bir tedavi rejimini dogurmaktadir
(13). Pek ¢ok calismada ilag direncleri igerisinde en
sik direng isoniazid’e rastlanmaktadir (14-19). Ancak
bazi iilkelerde rifampisin (20), streptomisin (21-23) ve
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ethambutol (24,25) de ilk siray1 alabilmektedir.
Tirkiye’de yapilan caligmalarda isoniazid (7) ve
streptomisin (6) ilk sirada olarak bildirilmistir. Bu
farkliliklarin nedeni hastalarin demografik 6zellikleri,
tilkelerin genel ila¢ kullanim 6zellikleri, ila¢ duyarlilik
testlerinde kullanilan yontemler (BACTEC, Lowenstein
— Jensen vb.) ya da ila¢ konsantrasyon oranlarindaki
degisiklikler ile ilgili olabilir.

Cok ilaca direngli olgularinin saptanmasi ve tedavi
edilmesinde onemli zorluklar ile karsilasiimaktadir.
Caligmamizda ¢ok ilaca direngli 10 olgumuz vardi. Bu
olgulardan ikisi olas1 kiir olmak iizere 6 olguda kiir
saglandi. Tahaoglu ve arkadaslar1 (26) cok ilaca direngli
158 olguda kiir oranint %77 olarak bildirilmislerdir. Cok
ilaca direng oranlar ¢esitli iilkelerde yapilan calismalarda
% 0 ile % 54 arasinda bildirilmistir (14-25) (Tablo IV).
Bu olgularin basari ile tedavi edilmesi toplum igerisinde
primer ¢ok ilaca direngli olguya rastlama oranini da
diisiirecektir. Dogrudan gozetimli tedavi uygulamasi
yapilan toplumlarda ilag direncli olgu sayisinin bu
uygulamadan sonra azaldig1 saptanmustir (27). Cok ilag
direng digindaki diger ilag direngli olgularda Diinya Saglik
Orgiitii sadece isoniazid direncli ya da
isoniazid+streptomisin direngli olgularda standart
retreatment rejimi onermekte, isoniazid+ethambutol
diren¢li olanlarda ise rifampisin+streptomisin+
pirazinamid+ethionamid minimum 3 ay veya basil
negatiflesinceye kadar sonra 6 ay siire ile
rifampisin+ethionamid tedavisi onermektedir (5).
Calisgmamizda isoniazid+streptomisin direnci saptadigimz
2 olguda retreatment rejimi ve isoniazid+ethambutol
direnci saptanan 5 olguda da Diinya Saglik Orgiitiiniin
oOnerisi olan tedavi rejimi uygulandi.

Tablo IV: Bazi iilkelerde saptanan primer ilag direnglerif(14-25)].

Ulkeler n Yillar Primerilag  Cok ilaca En sik direng
direnci direng rastlanan ilag
Polonya / Vargova 2976 1996-1997 % 3.6 % 0.6 INH (% 2.6)
Italya /Floransa 231 1992-1995 % 10,8 %0 INH (% 10,6)*
Giiney Afrika /
Western cape 4578 1995 % 5.2 % 1,1 INH (% 3.,9)
italya / Roma 407 1990-1992 % 22,1 % 1.2 SM (% 18.4)*
Fransa 2333 1995-1997 % 8,6 % 0,3 SM (% 4.8)

A.B.D /New York 466 &  1991&1994 %22 & % 13 %75 & %SAINH (% 15 & % 8.7)

332 (yillara gore) (yillara gore) (yillara gore)
Filipinler /Manila 299 1992-1995 %43 Y054+ ETB (%39)
Portekiz 1105 1998 %178 % 1,8 INH (% 7,7)
Ekvator 161 1989-1996 %24 % 8,1 INH (% 14.2)
Madagaskar 401 1994-1995 %20 % 0,25 SM (% 14.5)
Malawi / Karonga 373 1986-1993 % 11,8 % 0,02 INH - SM (% 3.5)
Tayvan / Taipei 254 1996-1999 %22 % 7,5% RIF
Ruanda 236 1991-1993  %9.7 %13 EMB (% 4.2)
Bizim Calismamiz 365 19992000 %238 % 3.6 INH (% 14.8)

* Toplam oran (Primer ve sekonder direng beraber).

INH: Isonazid, RIF: Rifampisin, ETB: Ethambutol, SM: Streptomisin
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Tiiberkiiloz olgularinda ila¢ direnci i¢in risk faktorleri
olarak, cinsiyet (17,29), yas (17,26,28), wrk (17), HIV
enfeksiyonu (17,22,39) gibi faktorler saptanmustir. Bizim
calismamizda ilag direnci gelisiminde yas, cins, sigara
kullanimi ve PPD anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi.
Ancak radyolojik yayginlik ile ilag direnci arasinda anlamli
bir iligki vardi. Bunun yaygin hastalikta basil sayisiin fazla
olmasi ve ilag direnci olan suslara rastlama oramnin yiiksek
olmasidan kaynaklanabilecegini diistinebiliriz. Ayrica
kaviteli olgularda ila¢ direncinin daha yiiksek oranda
saptanmasi, kavite icinde basillerin kolayca ¢ogalmalart
ve direncli suglarin fazla rastlanmasi ile agiklanmaktadir
(30). Yapilan caligmalarda, bilateral hastalik saptanan
tiiberkiilozlu olgularda ilag direnci goriilme riskinin daha
yiiksek oldugu da bildirilmigtir (31).

Primer ila¢ direncinin, baz iilkelerde yabanci uyruklu
olanlarda daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(15,17,20,22,28,32). Primer ila¢ direnci yiiksek olan
iilkelerden go¢ yoluyla gelen yabanct dogumlularm bu
iilkelerin direng oranlarm yiikselttigi diistiniilmektedir.
Bizim ¢alismamizda yabanct dogumlu olgumuz yoktu. Bu
nedenle bu tip bir farkligi yorumlamamiz da miimkiin
olmad.

Ulkemizdeki primer ilag direnci sonuglarina baktigimiz zaman
(Tablo V), son 10-15 yil igerisinde ¢ok biiyiik oranda primer
ilag direncinin degismedigi goriilmektedir (6, 33-37). Ancak
calismalarda ilalarin direng oranlarinda farkliliklar vardir. Son
yillarda yapilan bir calismada ETB direncinin ikinci siraya ¢iktig
dikkati cekmektedir (37). Ancak calismanzda elde ettigimiz
yiiksek INH direnci diger cahsmalarda goriilmemektedir. Bu
farkhlik ya ilag direng patemlerinin yillar icerisinde degistiSini,
ya da BACTEC yonteminden kaynaklanan bir farklihk
olabilecegini diistindiirmektedir. BACTEC yontemi, tilkemizde
son yillarda ve birka¢ merkezde kullamlmaktadir. Eger yontem
farklilig1 degisik sonuglar alinmasma yol agtyorsa, Oniimiizdeki
yillarda BACTEC yontemi kullamlarak yapilan cahsmalarm
sonuglarini beklememiz gerekmektedir. Ayrica, 6nceki
calismalarda SM direncinin ilk sirada belirlenmesi nedeniyle
ilag kombinasyonlarinda SM alternatifi olarak ETB’nin daha
fazla kullamilmus olmast da direng paternlerinin degismesine
yol agmus olabilir.

Tablo V: Ulkemizde degisik merkezlerde elde edilen primer ila¢
direnci sonuglari [6, 33-37].

Merkez (Yillar) Primer Diren¢ INH (%) RIF (%) ETB (%) SM (%)
Ege Univ. (1982-1992) % 23,5 11,3 15,0 - 6,9
Atatiirk GHH (1990) % 13,9 8,1 6,5 0,6 9.8
Yedikule GHH (1993-1995) % 21,6 11,1 6,1 31 14,0
Siireyyapasa GHH (1992) % 26,6 5.1 10,8 42 20,6
Meta Analiz (1994) % 253 12,0 13,0 33 16,4
[zmir Dr.S.S. GHH (1994-2000) % 17,7 12,6 9.8 142 324
GATA Camlica (1999-2000) % 23,8 14.8 30 10,7 25




Sonug olarak; tiiberkiiloz ile miicadelede mutlaka
standardize edilmis bir ulusal kontrol programi
cercevesinde dogrudan gozetimli tedavi uygulamasina
kademeli de olsa gecilmelidir. Yiiksek diren¢ oranlari
gelecekte bizleri tehdit etmeyi siirdiirecektir. Toplum
hareketleri nedeniyle bu sorun ulusal degil uluslararasi
boyutlardadir. Ordu, okullar, yurtlar, hapishaneler gibi
kapal1 ve yakin temaslarin oldugu topluluklarda diizenli
taramalarin yapilmas: gerekmektedir. Primer ilag
direncinin %?25’ler diizeyinde olmasi1 nedeniyle tiim
yeni tiiberkiilozlu olgularda ila¢ duyarlilik testleri
yapilmalidir. Direng paternlerinin belirlenmesi ve
gereken olgularda uygun alternatif ilaglar ile
tedavilerinin yapilmasi hastaligin toplum icerisinde
yayilmasini da 6nleyecektir.
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