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1997-2000 Yillarinda Belirlenen Ila¢ Direnc
Oranlan
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Ozet:

Ocak 1997-Aralik 2000 tarihleri arasinda dispanserimizde takip ve tedavi edilen, Kiiltiir pozitif akciger
tiiberkiilozu hastalarinda direnc¢ testleri yapilan 189 hastanin ila¢ diren¢ oranlar1 degerlendirildi.
Olgularimizin yas ortalamasi 32.2+11.4 olup (E:163, K:26) 135’i daha 6nce anti-tiiberkiilo tedavi géormemis,
54’ii ise onceden en az bir ay siireyle anti-tiiberkiilo tedavi kullanmisti. Olgularimizin %25.9’unda diren¢
saptanmis olup bunlarin %19.2°si primer, %42.6’1 sekonder direnc idi. Cok ilaca diren¢ %6.8 olup %3’ii
primer ve %16.6’s1 sekonder direng idi. flaglara gére direng oranlari; primer INH direnci %8.9, RiF %3,
MPZ %3, EMB %2.2 ve SM %13.3 bulundu. Sekonder direncte ise INH %22.2, RiF %22.2, MPZ %14.8,
EMB %11.3 ve SM %18.5 bulundu. Sonuglar iilkemiz ve diger iilkelerdeki caliymalarla karsilastirildiginda
ila¢ diren¢ oranlarimiz gelismekte olan iilkelerin seviyesinde olup yiiksek oranda seyretmektedir. Tiim iilke
capinda ulusal kontrol program goézden gecirilerek tiiberkiiloz tedavisinde yiiksek oranlarda tedavi

basarisinin saglanmasi1 ve direngli olgularin 6zenle ele alimp uzmanlasmis merkezlerde tedavisine

baslanilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, ila¢ direnci

Tiberkiiloz  (Tbc) insanligin  en  eski
hastaliklarindan biridir. Yapilan arastirma ve
caligmalara ragmen; geri kalmis ve gelismekte
olan iilkelerde sosyoekonomik faktorler, tedavi
konusundaki basarisizlik, gelismis iilkelerde HIV
enfeksiyonu, go¢, madde kullanimi, evsizler ve
tim diinyada diren¢ sorunu nedeniyle tiiberkiiloz
diinyada ve iilkemizde ciddi bir sorun olmaya
devam etmektedir. Ulkemizde ¢ok yaygin
lezyonlar1 nedeniyle fazla basil tasiyan hastalar,
hasta-hekim ve kurumlar arast kopukluklar,
diizensiz ve Dbilingsiz tedaviler, diren¢ ve
basarisizlig1 giindeme getirmistir (1).

1997 yilinda DSO tarafindan yayimlanan diinya
tiiberkiiloz raporunda, 1995 yilinda Tiirkiye’den
22981 yeni olgu bildirilirken, bunlarin
4383’iinlin yayma pozitif oldugu belirtilmektedir
(2). Kocabasg ve ark. verem savas dispanserlerinde
bakteriyolojik calismada direng testi yapilma
oranini %35,2 olarak bildirmiglerdir
(3)-Yukaridaki verilere gore  Tirkiye’de
bakteriyojik incelemeye yeterince dnem
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verilmedigi agikga goriilmektedir. Bakteriyolojik
inceleme yapilan hastalarin da tamamina degisik
nedenlerden dolay1 direng testleri yapilmamasi,
iilke genelini igeren direng oranlarini saptamayi
zorlagtirmaktadir.

Biz de Tiirkiye’deki tiiberkiiloz ilaglarina karsi
olan diren¢ oranlar1 ile ilgili verilere katki
saglamak amaciyla, Istanbul Eyiip Verem Savas
Dispanseri’nde 1997-2000 yillar1 arasinda direng
testleri yapilmis hastalarda primer, sekonder ve
toplam direng oranlarini belirledik.

Gerec ve Yontem

Istanbul Eyiip Verem Savas Dispanseri’nde 1997-
2000 yillart arasinda akciger tiiberkiilozu tanisi
ile tedavi almig hastalarin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelenerek, kultir pozitif akciger
tiiberkiilozlu 295 hastadan direng testleri yapilan
189 hasta c¢alismaya alindi. Dispanserimizde
tedavi oncesinde veya tedavi sirasinda Istanbul
Taksim Naile Saglam Laboratuari’na gonderilen
balgam Orneklerinde teksif yontemiyle ARB’leri
pozitif bulunan ve kiiltiirde iireme saptanan tiim
balgam Orneklerinden ilag direng testi yapilmistir.
Onceden tedavi gérmeyen ve/veya bir aydan kisa
tedavi gormiis yeni olgularda saptanan ilag
direnci “primer direng¢”, bir aydan uzun siireli
tedavi goren eski olgularda saptanan ila¢ direnci
“sekonder direng” olarak kabul edildi. En az INH
+ RIF direnci olan olgular, cok ilaca direngli
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tiiberkiiloz (CID-TB) olarak tanimlanmistir(4).
Direng test sonucglari lilkemiz ve diinyadaki
¢aligmalar ile karsilastirilmistir.

flag duyarlilik testleri basitlestirilmis
proportion metodu uygulanarak Istanbul Taksim
Naile Saglam Laboratuari’nda yapildi. Uygulanan
ilaglar ve konsantrasyonlart1 INH 0,2-1 pg/ml,
RIF 20-40 ug/ml, MPZ (Nikotinamid) 200 pg/ml,
EMB 2 pug/ml, SM 4 pg/ml idi.

Calismanin istatistiksel analizlerinin
yapilmasinda ve karsilagtirilmasinda SPSS 10.0
(Statiscal Program for Social Sciences) adl1 paket
program ile Ki-kare testi kullanilmistar.
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Calismada toplam 189 olgu incelendi. Olgularin
163’10 (%86,2) erkek, 26’s1 (%13,8) kadindi.
Hastalarin yaslar1 9 ile 69 arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi 32,2+11,4 idi. Calismaya
alman 189 olgudan 135’1 daha Once hig
tiberkiiloz tedavisi almamisti. 54 olguda ise daha
once en az 30 giin anti-tiiberkiilo ila¢ kullanma
oykiisii vardi. Olgularin 140’1 (%74,1) tim

ila¢ Diren¢ Oranlarimiz.

ilaglara hassas, 49’u (%25,9) en az bir ilaca
direngli idi. Daha 0Once anti-tiiberkiilo ilag
kullanmayan olgularin 26’sinda (%19,2) primer
ilag direnci saptandi. Daha dnce tedavi géren eski
olgularin 23’iinde (%42,6) sekonder ila¢g direnci

saptand1 (Sekil 1). Sekonder diren¢ oranlarinin
istatistiksel olarak pirimer diren¢ oranlarin
anlaml olarak yiikseltti (p<0.001).

Kombinasyonlarina gore direng
yiizdeleri tablo 1°de gdsterilmistir.

Tek ilaca karst primer direng¢ 18 olguda
(%13,3), iki ilaca karst primer direng 4 olguda
(%3,0), i¢ ilaca karst primer direng 2 olguda
(%1,5), dort ilaca karsi primer direng 1 olguda
(%0,7), bes ilaca karsi primer direng 1 olguda
(%0,7) bulundu. Sekonder direng oranlari
sirasiyla tek ilaca 11 olgu (%20,3), iki ilaca 3
olgu (%5,5), li¢ ilaca 5 olgu (%9,3), dort ilaca 3
olgu (%5,5), bes ilaca 1 olgu (%1,9) idi (Sekil 3).
Primer ila¢ direncleri tek basina veye diger
ilaclarla birlikte (kiimiilatif) incelendiginde en
yiksek diren¢ orant SM’de (%13,3) bulunmustur.
Ikinci sirada INH (%8,9) yer almaktadir. Daha
sonra sirastyla RIF icin %3,0, MPZ i¢in %3,0,
EMB igin %2,2 olarak bulunmustur ( Tablo 2,
Sekil 2). Sekonder ilag direngleri incelendiginde,
sirastyla INH igin %22,2, RIF i¢in %22,2, SM
icin %18,5, MPZ i¢in %14,8, EMB i¢in %13,0
olarak bulunmustur. Toplam ilag direncleri
incelendiginde, sirastyla SM i¢in %14,8, INH i¢in
%12,7, RIF i¢in % 8,5, MPZ icin %6,3, EMB
icin %5,3 olarak bulunmustur. CID-TB agisindan
incelendiginde primer CID-TB oran1  %2,9,
sekonder CID-TB oran1 %16,6, toplam oran ise
%6,8 olarak bulunmustur (Tablo 2). Erkek
olgularin 42’si  (%25,8) en az bir ilaca karsi
direncli, kadinlarin 7’si (%26,9) en az bir ilaca
direngli idi. Erkek ve kadin olgular arasinda
direng¢ oranlari1 agisindan istatistiksel fark yoktu
(p>0.05).

sonuglar1 ve

Tartisma

Modern kemoterapi ile yeni olgularda birincil
anti-tiiberkiilo  ilaglara  duyarli  tiiberkiiloz
olgularinda tedavi basar1 oraninin %98-99 oldugu
bildirilmistir(23). Etkili ve kontrollii bir tedavi
programi, sekonder diren¢ oraninda ve onlarin
enfekte edecegi kisilerde ortaya ¢ikacak olan
primer diren¢ oraninda diismeye yol acgacagi
bildirilmektedir (24). Halen giinimiizde tim
diinyada tiiberkiiloz ilaglarina karsi olan direng
oranlarinda belirgin artig goriilmektedir (25-27).
Bu calismada primer, sekonder ve toplam ilag
diren¢ oranlarini iilkemizde ve diinyada yapilmis
olan caligmalardaki direng sonuglariyla
karsilagtirdik.
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Tablo I: Ilag kombinasyonlarina gére primer, sekonder ve toplam direng oranlart.

Primer Direng

Sekonder Direng

Toplam Direng

Tek ilag

INH

RIF

Pz

EMB

SM

iki ila¢
INH+RIF
INH+SM
MPZ+SM

Ug ilag
INH+RIF+MPZ
INH+RIF+EMB
INH+RIF+SM
INH+EMB+SM

RIF+MPZ+EMB

Dort ilac

INH+RIiF+MPZ+SM
INH+RIF+EMB+SM

Bes ilag
Toplam

n %
18 13,3
3,7
0
0,7
0
8,8
3,0
1,5
0,7
0,7
1,5
0
0
0
1,5
0
0,7
0,7
0
0,7
19,2

[EEN

OFRPORFRPPFPONOOONRPEFPFEPNEANOPFPLPOO

N

n %
11 20,3
1,8
3,7
9,2
0

5,5
5,5
3,7
1,8
0

9,2
1,9
1,9
1,9
1,9
1,9
55
0

55
1,8
42,6

WFRPR WOWRRFRPPRPPPUOORPRNWWOONE

N

n %
29 15,4
3,1
1,0
3,1
0
7.9
3,7
2,1
1,1
0,5
3,7
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
2,1
0,5
15
1,0
25,9

NWEMMNRFRPRRPRPRPEPNEPNMNDDJOITOONO

49

INH: Izoniazid, RIF: Rifampisin, MPZ: Morfazinamid, EMB: Etambutol, SM: Streptomisin

Tabloll: Ilaclara karsi kiimiilatif diren¢ oranlarr.

Primer direng

Sekonder direng

Toplam direng

n % n % n %

INH 12 8.8 12 22.2 24 12.6
RIF 4 3.0 12 22.2 16 8.5
MPZ 4 3.0 8 14.8 12 6.3
EMB 3 2.2 7 13.0 10 5.3
SM 18 13.3 10 18.5 28 14.8
CiD-TB 4 3.0 9 16.6 13 6.8
TabloIll: Ulkemizde yapilan ila¢ diren¢ ¢calismalari.

Caligmaci Yer Yil n Primer(%)  Sekonder(%) Toplam(%)
OrtakoyliM.G.(5) Yedikule 1989-92 213 21.6 60.3 42.0
Tahaoglu K.(6) Siireyyapasa 1992 785 26.6 53.4 355
Erdem E.(7) Heybeliada 1991-93 1817 25.6 48.7 36.9
Cetinkaya E.(8) Elaz1g VSD 1988-94 125 29.5 65.9 43.2
Sevim T.(9) Siireyyapasa 1993-95 2161 29.4 55.7 36.4
Kosar F.(10) Yedikule 1993-95 276 21.6 53.9 34.7
Ilgazli A.(11) Kocaeli Un. 1990-95 550 27.1 53.3 37.8
Ogul E.C.(12) Yedikule 1995-97 282 16.8 53.4 34.04
Coban G.(13) AGHH 1997 361 38.2 68.5 50.4
Calismamiz Ist. Eyiip VSD 1997-00 189 19.2 42.6 25.9

Tablo IV: Diinyada yapilan ilag direng ¢alismalari.

Ulke Yil Primer direnc(%) Sekonder direng(%) Toplam diren¢(%)

inh rif  ¢idtb top. inh rif  ¢idtb top inh rif  ¢idtb  top.
Katar(14) 96-98 124 2 0,8 15 15 5 5 15
Kore (15) 1994 7,7 2,2 1,6 11,3 54
S.Arabistan(1) 96-98 28,7 20,8 20 29,7
Danimarka(1l) 91-98 5,2 0,7 0,5 10,9
Isvigre(18) 95-97 4,6 22,3 1,3
Almanya (19) 84-95 5,8 5,8 1,8 9,6
Italya(20) 90-92 22,1 40,7 103 7,9 5,7 26
Kamerun (21) 1998 54,1 27,6 27,6 58,2
Ekvator (22) 89-96 14,2 118 8,7 30 233 16,7
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Tiirkiye’de yapilan ¢aligsmalarda primer direng
oranlart %16,8 ile %29,5, sekonder direng
oranlar1 %48,7 ile %68,5, toplam direng oranlari
ise %34,04 ile %43,2 aras1 degismektedir (Tablo
3). Yapilan bu caligmalarda diren¢ oranlarinin
yiksek oldugu gorilmektedir. Bizim
c¢alismamizin diren¢ oranlart da iilkemizdeki
sonuclara paralel seyretmektedir. Calismamizda

en yiiksek primer direncin SM ve INH’a karsi
gelistigini  saptadik. Bu ilaglar tiiberkiiloz
tedavisinde uzun siiredir  kullanilmaktadir.

Diinyada yapilan ¢aligmalarda en yiiksek primer
direng INH’a kars1 iken {iilkemizde en yiiksek
oranlar SM’ye karsi bulunmustur (Tablo IV).
Bizim  ¢aligmamizda  Tirkiye’de yapilan
caligmalarla uyumlu olarak SM birinci sirada
olup INH ikinci sirada idi. Ulkemizde tiiberkiiloz
disinda diger hastaliklarda SM’nin kontrolsiiz
olarak kullanilmas: bu ilaca karsi direncin fazla
olmasini agiklayabilir. Ogul ve ark. Coban ve ark.
Sevim ve ark.’1 primer diren¢ oraninda 2. sirada
RIF’i bulmuslardir. Bu ¢alismalarin  hepsi
hastanede yatan hastalarda yapilan direng testi
sonuglaridir. Bizim calisgmamizla birlikte Kosar
ve ark. llgazli ve ark. Cetinkaya ve ark. 2.sirada
INH’1 saptamiglardir. Bu ¢aligmalardan sadece
Kosar ve ark.’nin ¢aligmasi, yatan hastalarda

yapilan c¢alisma olup digerleri  dispanser
calismasidir (III).
Calismalarin ~ genelinde  sekonder  direng

oranlarinda INH 1., RiF 2., SM 3. siray1 almakta
olup, Sevim ve ark. ile Ogul ve ark. RIiF’i 1.
sirada saptamiglardir. Coban ve ark. ise SM’yi 1.,
RIF’i 2., INH’1 3.sirada bulmuslardir (III).

Tirkiye’de yapilan diger calismalara gore iki,
ti¢, dort ilaca karsi olan sekonder ve toplam
direng oranlarimiz daha disiikti (9,11).

1998 yilinda Diinya Saghk Orgiiti’niin
yayinladigi, 35 ilkeyi kapsayan ilag direng
raporunda en az bir ilaca karst primer direng
orant %9,9 olarak bildirilmistir. Primer ilag
diren¢ oranlarinda INH %7,3, SM %6,5, RIF
%1,8, EMB %1,0, CID-Tb %]1,4. Sekonder ilag
direnci %36 olarak bildirilmistir. Sekonder CiD-

Tb ise %13 olarak belirtilmistir(6). Bizim
¢alismamizda primer ilag direncini %19.2,
sekonder ilag direncini %42.6, toplam ilag

direncini de %25.9 olarak bulduk. Calismamiz ile
birlikte iilkemizdeki direng oranlarini diinyadaki
diren¢ oranlariyla karsilastirdigimizda direng
oranlarinin  yiiksek oldugu iilkeler ile aym
seviyede seyrettigini gormekteyiz (Tablo IV).
Gelismis {iilkelerde diren¢ oranlar1 da diger
ilkelerdeki degerlerden diisiik olmakla birlikte
artis gdstermektedir.

[laglarin  yanlis ve yetersiz kullanimlar
sonucunda ila¢ direnci gelisir. Tedavi sonuglari

ila¢ Diren¢ Oranlarimiz.

ile beraber ila¢ diren¢ oranlarinin takibi
tiberkiiloz kontrol programlarinin kalitesini
degerlendirmede onemli bir faktérdiir (28,29,30).

Calismalar  sonucunda  iilkemizde  yapilan
tiberkiiloz ilag diren¢ oranlarinin yiiksek
seviyelerde oldugu goriilmektedir. Oncelikle
tiberkiiloz hastalarinin takip ve tedavisinde
onemli  gorevler istlenen verem  savas
dispanserleri, uzman hastanelerle koordineli

calisarak hastaneye sevk edilen veya ayaktan
tedaviye alinan tim akciger tiiberkiilozlu
olgularda balgam ARB’sinin teksif ve kiiltiir
incelemesinin yapilmast ve kiiltiirde iireme
saptanan materyallerden her hasta i¢in en az bir

kez diren¢ testi yapilmasimi istemeliler.
Hastaneler de tedavi baslangicinda balgam
ARB’sinin kiiltlirlerinden direng testi
yapilamiyorsa, hastalardan alacaklar1 balgam

ARB orneklerini dispanserlere ulastirip direng
testi yapilmasini saglayarak hastalarin tedavisinin
takibinde onemli katkilarda bulanabilir. Bdoylece
tedavinin 5. ayinda yaymasi pozitif olup da
direng diisiiniilen hastalarin o donemde direng test
sonuglari elde edilmis olacaktir.

Ayrica dispanserlerin oldugu bélgelerde yeterli
alt yapt ve teknik eleman saglanarak
laboratuarlarin kurulmasiyla tiim dispanserlerin
bakteriyolojik inceleme yapabilmeleri
saglanmalidir. Hastane ve bdlge laboratuarlari,
referans laboratuari tarafindan denetlenerek
yetersiz elemanlar egitilmelidir.

Direngli olgular ayrica ele alinarak, daha siki
takip edilmeli ve ¢ok ilaca diren¢li olgularin
tedavi karari ve takibi uzmanlasmis merkezlerde
6zel ekipler tarafindan yapilmasinin gerektigi
kanaatindeyiz.

Drug Resistans Rates In Eyup-Istanbul
Tuberculous Struggle Dispensary Between
1997-2000 Years

Abstract:

Aim: Anti-tuberculous drug resistance percentages in
Istanbul Eyiip Tuberculous Struggle Dispensary
between 1997 and 2000.

Method: Anti-tuberculous drug resistance of 189
culture positive active pulmonary tuberculosis
patients followed up and treated by our dispenser
between January 1997 and December 2000 were
evaluated. Mean age was 32.2+14.4 (M; 163, F; 26),
135 patients had no prior anti-tuberculous treatment
and 54 patients had minimum one month of
treatment.

Results: Resistance was 25.9 % (19.2% primary and
42.6% secondary) and multi-drug resistance was
6.8% (3% primary and 16.6% secondary). Primary
resistance for drugs were as follows; INH 8.9%, RIF
3%, MPZ 3%, EMB 2.2%, SM 13.3%, secondary
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resistance were; INH 22.2%, RIF 22.2%, MPZ
14.8%, EMB 11.3%, and SM 18.5%.

Conclusion: Our resistance percentages were higher
when compared to national and international data
and similar to percentages of developing countries.
National control program should be revisited across
the country and for high treatment success, resistant
cases should be considered carefully and their
treatment should be done by experienced centers.

Key words: Tuberculosis, drug resistans
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