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OZET

Kisa siireli tedaviler cok ilaca direncli haricindeki direnclerde yeterli mi?

Giris: Tiberkilozda ilag direnci, tedavi protokoli secimi, tedavi stiresi gibi konularda hekimler tarafindan farkli yaklasimlarla deger-
lendirilebilmektedir. Calismamizda hastanemizin farkli kliniklerinde uygulanan cok ilaca direncli tiberkiiloz (CID-TB) harici ilag
direncine karsi kullanilan farkli tedavi rejimlerini ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amagland.

Materyal ve Metod: 2008-2010 yillari arasinda; ilag direng testinde CID-TB harici ilag direnci saptanan, 167 kiiltiir pozitif hasta ret-
rospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, almig olduklari tedaviler, bakteriyolojik seyirleri, tiiberkiiloz tedavi éykisd, ilag
direnci paternleri ve tedavi sonuglari incelendi.

Bulgular: Hastalarin 117%i (%70.1) erkek ve 50'si (%29.9) ise kadindi, yas ortalamalarr 42.35 (18-90) olarak saptand:. Tek ilag
direnglerinde, 75 (%44.9) hastada H direnci ve 11 hastada R direnci saptandi. Coklu ilag direncinde ise 19 (%11.4) hastada HS
direnci saptandi. Hastalarin 125'i (%74.9) yeni olgu ve 42'si (%25.1) eski olguydu. Hastalarin 125’inde (%74.9) hem mikroskopi
hem kiiltir pozitifligi saptanirken, 42 (%25.1) hastada sadece kiltir pozitifligi saptandi. Tim hastalarda tedavi sonuglarina degerlen-
dirildiginde; hastalarin 136’inda (%81.4) tedavi basarisi saglandigi gézlendi. Yeni hastalarin; 64’iine (%51.2) “yeni olgularda stan-
dart tedavi protokolleri” (2HRZE/4HR), 51’ine (%40.8) “yeni olgularda diger tedavi protokolleri” (2HRZE/4HR harici en az 6 aylik
tedavi protokolii) uygulanmustir. Eski hastalarin ise 10’una (%23.8) “eski olgularda standart tedavi protokolleri” (2HRZES/
HRZE/5HRE), 9'una (%21.4) ise “eski olgularda diger tedavi protokolleri” (2HRZES/HRZE/5HRE harici en az 8 aylik tedavi proto-
kolii) uygulanmigtir. Toplam hastalarin 33’iiniin (% 19.8) ise tedavilerini sonlandirmadiklari icin, uygulanan rejimin kombinasyonu ve

stiresi konusunda tanimlayici bir bilgi olusturulamad. X
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SUMMARY
Is short-course therapy enough at drug-resistant tuberculosis?

Introduction: Tuberculosis drug resistance can be assessed by physicians with different approaches on issues such as the choice of
treatment protocol and duration of treatment.

Materials and Methods: In this study, we aimed to evaluate the treatment regimens and treatment results of patients with non multi-
drug resistant tuberculosis (MDR-TB) drug resistance implemented in different chest disease clinics in our hospital. The 167 culture-
positive patients with nonMDR-TB drug resistance diagnosed between 2008-2010 were analyzed retrospectively. Patients’ age,
gender, previous TB treatments, bacteriological cruise, drug resistance patterns and treatment outcomes were analyzed.

Results: One hundred sixty-seven patients with eligible data were evaluated; there were 117 (70.1%) men and 50 (29.9%) women,
mean age was 42.35 (18-90) years, respectively. Among mono drug resistance; H resistance in 75 (44.9%) patients and R resistance
in 11 patients was detected. In 19 (11.4%) patients HS resistance was detected as multiple drug resistance. One hudred and twenty-
five (74.9%) were new cases. When treatment the results of in all patients evaluated, 136 (81.4%) of the patients achieved treatment
success. Sixty-four (51.2%) of the new TB cases treated with “standard treatment protocols for new cases” (2HRZE/4H) and 51
(40.8%) of them treated with “other treatment protocols”. Ten (23.8%)of the recurrent TB cases” standard treatment for recurrent
cases (2HRZES/HRZE/5HRE) and 9 (21.4%) 33 (19.8%) of them treated with other protocols. The combination of the rthe
treatment protocol and descriptive information about the duration of the treatment could not be created as 33 (19.8%)) of the cases
left without completing their treatment.

Conclusion: As a result of the analysis, patients have completed their treatment, there was no significant difference in treatment

outcomes. Patients with Non MDR-TB drug resistance should be monitored well and should be careful in terms of MDR-TB.

Key words: Tuberculosis; drug resistance

GiRiS

Tuberkiloz (TB), tarih strecinde insanhigin buytk bir
saglik problemi olmus ve giiniimiizde ise daha farkli
sorunlariyla karsimizda duran bir halk sagligi sorunu-
dur. 1940 sonrasi streptomisinin (SM/S) kesfiyle, tedavi-
sinde yeni ¢igirlar acilmig ancak “ilag direnci” kavrami
ortaya ¢tkmaya baslamistir. Daha sonra sirasiyla para-
aminosalisilik asit (PAS) ve izoniyazid (INH/H) kesfedil-
di ve 1966 yilindan sonra rifampisinin (RIF/R) kesfiyle
daha sonradan standardize edilecek kisa stireli tedavi
rejimleri ortaya ¢ikmustir (1).

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore 2012 yilin-
da 8.6 milyon yeni TB olgusu kayitlara gecildi ve 1.3
milyon kisi TB yiziinden hayatini kaybetmisti. Cok
ilaca direncli tiberkiiloz (CiD—TB) tanisi alan hastalarin
sayisi ise 450.000 idi ve bu olgularin 170.000’inin
hayatini kaybettigi bildirilmigtir (2). Bakterinin ¢ok
tabakali hiicre duvari ve cok ilaca etkili efluks pompa-
lari dogal direncin en 6nemli nedenleridir (3,4). Direng
gelisimine neden olan hatalar baglica; yanlis baglangi¢
rejimleri, basarisiz rejime ilag ekleme, hastanin tedavi
uyumsuzlugunu fark etmemek, indeks olgunun direng
paternini arastirmamak, yanhs koruyucu tedavi uygula-
malari, direnci fark etmede gecikme, ilag yan etkileri-
nin kot yonetimi, duyarlilik testlerinin yanls yorum-
lanmasi, tedavi uyumunu bozacak gereksiz tiiberkiiloz
disi ek ilag kullanimi olarak siralanabilir (5).

TB, dogasi geregi farkli Ulkelerde, farkli iklimlerde,
hemen hemen ayni ilaglarla ancak farkli tedavi siiresi
ve farkli ilag kombinasyonlariyla tedavi edilmektedir.

2011 yilinda yayinlanan verem savasi raporunda, tilke-
mizde; 2009 yilinda akciger tiiberkiilozu olan 11.554
hastada yapilan bakteriyolojik tetkikler incelendiginde;
mikroskopi yapilma orani %88.5 (10.227/11.554),
mikroskopi yapilanlar iginde mikroskopi pozitiflik
orani %70 (7.162/10.227); kiltiir yapilma orani %63.6
(7.354/11.554), kiiltir yapilanlar iginde kiiltir pozitiflik
orani %77.9 (5.730/7.354); kiltlr pozitif olgularda ilag
duyarlilik testi yapilma orani ise %75.2 (4.311/5.730)
bulunmustur. ilag direng testi (IDT) yapilan hastalarin
ise %19.1’inde en az bir ilaca karsi direng saptanmustir.
Bu hastalarin %5.2'si CID-TB hastasiyken geriye kalan
%13.9'luk hasta popiilasyonunda ise CID-TB harici
ilac direncine sahip hastalar bulunmaktadir (6).

CID-TB ve yaygin ilag direncli tiiberkiiloz (YID-TB) igin
standart tedavi protokolleri olusturulmaya calisilirken
CID-TB harici ilac direng paternleri icin ise halen
hekimler arasinda tedavi protokolleri agisindan farkli-
liklar bulunmaktadir. Ulkemizde bu konuda cok fazla
yayin olmamakla birlikte Babalik ve arkadaglarinin
2006-2009 yillarr arasinda yapmis oldugu retrospektif
degerlendirmede 454 H direnci olan hastada; standart
tedavinin ¢ok ilaca direng gelisimine risk faktori olus-
turmadigint saptamiglardir (7).

Bu calismada; farkh gogis hastaliklar kliniklerinde
uygulanan CiD-TB harici ilac direncine karst kullanilan
farkli tedavi protokollerini ve tedavi sonuglarini deger-
lendirdik.
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MATERYAL ve METOD

Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda dclinci
basamak gogis hastaliklari ve gogiis cerrahisi egitim
ve arastirma hastanesine basvuran ve en az bir viicut
sivist 6rneginde Myobacterium tuberculosis iremesi
olan, tiiberkiloz ilaglarinin herhangi birine karsi
direng saptanan hastalar incelendi. Hastalarin bakteri-
yolojik verilerine mikrobiyoloji laboratuvar kayitlar-
dan ve hastanenin bilgi isletim sistemi octomed®
Uzerinden retrospektif olarak ulasildi. Calisma proto-
kolii, Saglik Bilimleri Universitesi Siireyyapasa Gogiis
Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay tari-
hi/sayi: 27.07.2015/6).

Calismamiza alinan hastalarin IDT’leri; mikrobiyoloji
laboratuvarinda agar proporsiyon yontemiyle deger-
lendirilmis ve kayit altina alinmistir.

Hastalarin; demografik o6zellikleri, almis olduklan
tedaviler, yatis durumlari, bakteriyolojik seyirleri,
tlberkiloz tedavi z, ilag direnci paternleri ve tedavi
sonuglari arastirildi. Hastane kayitlarinda verileri eksik
olan hastalarin ise takip edildikleri verem savas dis-

panseri (VSD) kayitlarina ulagildi. Hastalarin son
durumlari telefonla ulasilarak Temmuz 2013 itibariyla
ogrenildi.
Calismaya ayni hastanede farklr gégiis hastaliklarr kli-
niklerindeki TB tedavisi alan HIV (negatif) hastalar
alinmustir.

Calismaya;
1. CID-TB harici en az bir ilag direncine sahip olan,
2. VSD kayitlarina ulagilabilen hastalar,

3. Telefonla kendilerine ulagilabilen hastalar dahil
edildi.

Calismaya dahil edilmeyen hastalar ise;
1. ilag direnci olmayan hastalar,

2. Enaz INH ve RIF direncinin birlikte oldugu hasta-
lar,

3. Telefonla kendilerine ulagilamayan hastalar,

4. ilac direnci saptanan ancak TB tedavisi almayan
hastalardr (Sekil 1).

Ocak 2008-Aralik 2010
Ugiincii basamak giigiis hastaliklar: hastanesi
tilberkiiloz hastalar
+  flag direnci odlmayan hastalar . . R
«  En az INH ve RIF direneinin {}iD.-TB harici en az bir ilag direncine
birlikte oldufu hastalar sahip olan
*  Telefonla kendilerine * VSO kayitlanina ulagilabilen hastalar
* Telefonla kendilerine ulasilabilen
ulagilamayan hastalar hastalar
*  llag direnci saptanan ancak
tiberkiiloz tedavisi almayan
hastalar
n: 167
Tedavi Protokolleri
Yeni olgularda Yeni olgularda Eski algularda Eski algularda Tedavi plam
standart tedavi diger tedavi standart tedavi difier tedavi sonlanmayan
protokolii mlulcullm protokoli protokolleri protokoller
n: 64 n: 51 n: 10 n:9
n: 33

Sekil 1. Hastalarin calismaya alinma kriteri ve tedavi protokolleri.
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Hastalar almis olduklari tedavi protokollerine, ilag
direng paternlerine, bakteriyolojik durumlarina, cinsi-
yetlerine ve tedavi sonuglarina gore gruplara ayrilarak
degerlendirildi.

Hastalar almis olduklari tedavi protokollerine gore 5
ana gruba ayrildi. Buna gore;

1. Yeni olgularda standart tedavi protokolii: Yeni
olgu olup standart 6 aylik (2HRZE/4HR) tedavi
alan hastalarin almig oldugu tedavi.

2. Yeni olgularda diger tedavi protokolleri: Yeni
olgu olup, 6 aylik standart tedavi harig, en az 6
aylk tedavi alan hastalarin almis oldugu tedavi.

3. Eski olgularda standart tedavi protokolii: Daha
onceden en az bir kez antitliberkiloz tedavi alan
ve son almis oldugu tedavide 8 aylik standart eski
olgu tedavisi (2HRZES/HRZE/5HRE) alan hastalar.

4. Eski olgularda diger tedavi protokolleri: Daha
onceden en az bir kez antitliberkiloz tedavi alan
ve son almig oldugu tedavide 8 aylik standart
tedavi harig, en az 8 aylik tedavi alan hastalar.

5. Tedavi plani sonlanmayan protokoller: Yeni olgu
olup tedavisini 6 aya tamamlayamayan hastalar ve
eski olgu olup tedavisini 8 aya tamamlayamayan
hastalarin almig olduklari tedaviyi tanimlamakta-
dur.

Daha sonra tedavi sonuglari, daha sade degerlendirme
yapabilmek amaciyla;

e “Kayip” ve “Tedavi Terk” sonuglari “Kayip”

e “Kur” ve “Tedavi Tamamlama” sonuglari “Olumlu
Sonuclar”

e “Niks”, “Olim” ve “Tedavi Basarisizhg” sonug-
lari ise "Olumsuz Sonuclar”

olarak analizler yapilmistir.

Bu calismada istatistiksel analizler “SPSS 16.0 For
Windows” paket programiyla yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodla-
rin (frekans, ylizde, ortalama, standart sapma vb.) yani
sira ikili gruplarin karsilastirlimasinda bagimsiz 6rnek-
lem t-testi, ikiden fazla gruplarin karsilastiriimasinda
tek yonlii varyans analizi, nitel verilerin karsilagtiriima-
sinda ise ki-kare testi kullanilmigtir. Sonuclar, anlamli-
lik p< 0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan 167 hastalarin 117si (%70.1) erkek-
lerden ve 50'si (%29.9) ise kadinlardan olusmaktaydi,
yas ortalamalari 42.35 (18-90) idi.

Hastalarin 125’i (%74.9) yeni olgu ve 42’si (%25.1)
eski olgudur. Yz altmig yedi hastada gozlemlenen
direng tiplerinin dagilimi Tablo 1’de incelenmis olup
hastalarin %44.9’unda (75) H direnci ve % 26.3’linde
(44) S direnci siklikla gozlenmektedir.

Tuberkiloz tanisi alan hastalarin %74.3't (124) yata-
rak tedavi goristii, 43’Uniin (%25.7) ise yatmadig,
ayaktan takip edildigi saptandi. Hastalarin cinsiyetle-
riyle ilag direngleri arasinda bir iliski olup olmadig
arastirilmig ve yapilan analiz sonucunda bu iki degis-
ken arasinda %>5 hata pay1 altinda herhangi bir bagim-
llik olmadigi gézlenmistir (p= 0.739). Hastalarin cin-
siyetleriyle mikroskopi pozitiflikleri arasinda bir iligki
olup olmadigi arastirilmis ve yapilan analiz sonucun-
da bu iki degisken arasinda %5 hata payi altinda her-
hangi bir bagimlilik olmadigi gézlenmistir (p= 0.225).

Tablo 1. CID-TB harici ilag direnci saptanan tiiberkiiloz hastalarinda gruplanmis tedavi sonuglari ile direng paternlerine

ait iligki tablosu

Direng Olumlu sonuglar Olumsuz sonuclar Kayip Yiizde (%) Toplam
E 8 0 3 6.6 11
H 59 7 9 44.9 75
HE 2 0 0 1.2 2
HS 16 1 2 11.4 19
HSE 1 0 0 0.6 1
R 6 4 1 6.6 11
RE 1 0 0 0.6 1
S 40 3 1 26.3 44
SE 3 0 0 1.8 3
Toplam 136 15 16 100 167
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Tablo 2. CID-TB harici ilag direnci saptanan tiiberkiiloz

hastalarinin 6zellikleri

Hasta ozellikleri N %
Toplam hasta sayisi 176 100
Cinsiyet dagilimi

Erkek 117 70.1

Kadin 50 29.9
ilk hastalik yili

2008 45 26.9

2009 42 25.1

2010 80 48
Tedavi tekrari

1. tedavi 125 74.9

2. tedavi 27 16.2

3. tedavi 6 3.6

4. tedavi 5 3

5. tedavi 1 0.6

Eksik gozlem 3 1.8
Diren¢ durumu

Tekil direnc 141 84.4

Cogul direng 26 15.6
Mikroskopi pozitifligi

Mikroskopi (+) kiilttr (+) 125 74.9

Mikroskopi (-) kultir (+) 42 25.1

Hastalarin cinsiyetleriyle kag kez tedavi gordikleri
arasinda bir iliski olup olmadigr arastirilmig ve yapilan
analiz sonucunda bu iki degisken arasinda %5 hata
payi altinda herhangi bir bagimhlik olmadigi g6zlen-
mistir (p= 0.658). Hastalarin yas ortalamalari yatig
durumuna gore karsilastirilmis ve yapilan analiz sonu-
cunda yas ortalamalarinin yatis durumuna gore %]
hata pay! altinda degiskenlik gosterdigi saptanmustir
(p< 0.01) (yatan hasta yag ortalamasi: 45.88, ayaktan

hasta yas ortalamasi: 32.16). Tablo 2'de hastalarin
genel 6zellikleri verilmistir.

Hastalara uygulanan tedavi protokollerinin dagilimi
incelendiginde olgularin eski ve yeni olusu ile proto-
kollerin standart ve diger tedavi protokolleri olmasina
gore 4 farkli tedavi protokolii s6z konusudur. Ayrica
tedavi plani sonlanmayanlar ise farkli bir grup altinda
toplanmustir (Tablo 3).

Eski olgularda diger tedavi protokollerine giren 3 has-
tada (2 hasta R direncli 1 hasta HS direncli) ikinci sira
ilaglar (amikasin, moksifloksasin, pirazinamid, siklose-
rin, PAS) kullanilmistir. R direncine sahip hastalardan
bir tanesi 24 aylik tedaviyle kir olurken, diger R diren-
cine sahip hasta tedavi basarisizligiyla sonuglanmugtir.
HS direncine sahip olan hasta ise niiks olmustur.

Hastalarin %6s1 6liimle sonuclanmistir (8). Olen has-
talarin yas ortalamasi 66 olarak saptandi. Hastalarin
8'si tedavilerinin ilk ayinda, biri tedavisinin 5. ayinda,
biri ise 9. ayinda 6lmstiir. Olen hastalarin 6’sinda H
direnci, 3’inde S direnci ve birinde R direnci vardi.
Hastalarin 4'tG akciger kanseri nedeniyle, bir hasta
akut bobrek yetmezligi nedeniyle ve bir tanesi aspiras-
yon pnémonisi nedeniyle 6lmiistiir ve bir hasta da
konjestif kalp yetmezligi nedeniyle 6Imdistiir. Diger 3
hastanin ise ek hastaligi ve baska bir 6lim nedeni
bulunmamaktadir.

TARTISMA

TB icin, DSO; tedavi kilavuzlari hazirlasa da, hastali-
gin yayginhgr ve ilag direnci oranlarina gore farkli
cografyalarda farkli tedavi rejimleri uygulanmaktadir
(1). Ulkemizdeki ilag direncine sahip olgularin yakla-
stk %75'i CID-TB harici en az bir ilag direncine sahip-
tir (6).

Tablo 3. CID-TB harici ilac direnci saptanan tiiberkiiloz hastalarinda gruplanmis tedavi sonuglari ile yeni ve eski tedavi protokolii

uygulanan hastalara ait iligki tablosu

Tedavi Olumlu Olumsuz Yas
protokolleri sonuclar  sonuclar  Kayip Yiizde Toplam ortalamasi P
Yeni olgularda standart tedavi protokolii 64 0 0 383 64 36.88

0.909
Yeni olgularda direkt tedavi protokolii 50 1 0 30.5 51 45.84
Toplam 114 1 0 115
Eski olgularda standart tedavi protokolii 10 0 0 5.4 10 43.9

0.408
Eski olgularda direkt tedavi protokoli 7 19.8 9 42
Toplam 17 0 19
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Galismamizda toplam 125 (%74.9) yeni olgu ve 43
(%25.1) eski olgu vardir. Bir bagka deyisle 125 hastada
primer ilag direnci ve 43 hastada sekonder ilag direnci
saptanmistir. Sekonder ila¢ direncine sahip hastalarin
27’si ikinci kez tedavi alirken digerleri ise iki tedaviden
daha fazla tedavi almis hastalardir. Ulke verileriyle
karsilastirdigimizda ise 2009 yilinda primer ilag direnci
%72 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz iilke verileriyle
paralellik gostermektedir (6). Yeni olgularin 64’tine
standart yeni olgu tedavisi uygulanmis, 51 hasta ise
standart tedavi harici en az 6 aylk tedavi almiglardir.
Eski olgularin ise 10’una standart eski olgu tedavisi
uygulanirken 9 olgu ise standart olmayan en az 6 aylik
tedavi almiglardir. Otuz {i¢ hastanin ise tedavileri 6 aya
tamamlayamadiklari saptanmistir. Calismamiza katilan
ve tedavi plani sonlanan hastalara 36 farkli tedavi reji-
mi uygulanmugtir. Bu veriler, hastanemizde hem vyeni
olgularda hem de eski olgularda ¢ok farkli tedavi sece-
nekleriyle hastalarin tedavi edildigini gostermektedir.
Tedavi sonuglari incelendiginde ise tim c¢alismaya ali-
nan hastalarda %81.4'lik tedavi basarisi mevcuttur.
%9 oraninda olumsuz sonug (6liim, tedavi basarisizhg
ve niiks) ve %9.6 kayip (tedavi terk ve kayip) olarak
sonuglanmustir. Tedavi basarisizligi 2 hastada olmustur.
Bu hastalarin biri H direnci digeri ise R direnci olan
hastalardir. iki hastada daha sonra minér ilaclarla teda-
vi edilemeye basglanmistir ve halen tedavileri devam
etmektedir. Niiks olan 3 hastanin 2'sinde R direnci ve
1'inde HS direnci vardir. Bu hastalardan HS direnci
olan hasta mindr ilaglarla tedavi edilmis R direncine
sahip 2 hastanin ise niiks olduktan sonra herhangi bir
tedavi almamistir. Calismamizda, 6liimle sonuclanan
hastalarin %70’inde baska hastaliklar 6lime neden
olmustur. Bu durum, TB’si olan bir hastanin ek bagka
6limcil hastaliklar olabilecegi ve hastaya biitiinciil
yaklasimimizin olmasi gerektigini gostermektedir.
Hastalari yeni ve eski olgu olarak ayirip tedavi sonug-
larini inceledigimizde ise yeni olgularda standart yeni
olgu tedavisiyle diger tedavi protokollerini karsilastirdi-
gimizda anlamh bir fark saptanmamistir. Ayni durum
eski olgular icin gecerlidir. Standart tedaviyle diger
tedavi rejimleri arasinda anlamli fark yoktur. Bu durum-
dan ¢ikabilecek sonug ise hastalarin ilag direnci testin-
de CID-TB harici ilag direnci saptamis ise mevcut
planlanan tedaviyle tedaviyi sonlandirmak olabilir.
Tedaviyi, ¢ikacak ilag direncinin sonucuna gore degil
de, yeni olgularda 6 aylik standart tedavi ve eski olgu-
larda 8 aylik standart tedavi olarak planlamanin daha
uygun olacagi kanisina varilmistir. Marjani ve arkadas-
larinin yapmig oldugu calisma sonuglarimizi destekler
niteliktedir. Ulkemizin komsusu olan iran’da 2003-
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2008 yillarini kapsayan bu calismada CID-TB harici
ilag direncine sahip hastalarda 6 aylik standart katego-
ri 1 tedaviyle tedavi basarisi %87.5 olarak bulunmustur
9).

llag direnclerine tek tek baktigimizda ise R direnci
6nemli bir yere sahiptir. Calismamizda 12 R (%7.2)
direncine sahip hasta (11 R direnci ve 1 RE direnci)
vardir. Ulkemizdeki diger calismalara bakildiginda ise
R direnci oranlari farklilik gostermektedir. Karabay ve
arkadaslart 2004 yilinda Trakya bolgesinde 214 kisilik
calismasinda R direnci %21.5 bulunurken, Diindar ve
arkadaslart 2007-2008 yillarindaki 157 kisilik calisma-
sinda hi¢ R direnci saptanmamistir (8,10). Hastalarin
7'sinde (%58.3) olumlu sonug alinirken 4 hasta olum-
suz sonug ve 1 hasta kayip olarak sonuclanmigtir. iki
hastada ikinci sira antittiberkiloz ilaglar kullanilma
geregi olmustur. R direnci saptanan hastalar CIiD-TB
gelisimi agisindan dikkatli izlenmelidir. Espinal ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 6 farkl Glke-
deki direncli olgularin standart 6 aylik tedavi sonuglari
incelenmis ve R direnci olan yeni olgularda tedavi
basarisi %73, eski olgularda %53 olarak bulunmustur
(11). Ancak bu galismaya katilan 1 tlkede (Peru) hafta-
da 2 giin ve 2 iilkede (Dominik Cumhuriyeti, lvanovo
Oblast) ise haftada 3 giin tedavi uygulanmistir. Ayni
calismada 2 dlkede (Dominik Cumhuriyeti, Hong
Kong) ise DOTS uygulanmamistir. Bu durum bize her
tlkenin kendi tedavi rejimi olabilecegi ve sonuglarin
bu tedavi sekillerinden etkilenebilecegini gostermekte-
dir. Tek R direnci nadir de olsa karsimiza cikabilecek
bir durumdur. Bu hastalar MDR gelisimi agisindan
dikkatli takip edilmelidir.

INH, TB tedavisinin temel ilaglarindan biridir. H diren-
ci calismamizda 6nemli yer tutmaktadir. Toplamda 97
(%61.1) hastada H direnci (75 H direnci, 19 HS diren-
ci, 2 HE direnci ve 1 HSE direnci) saptanmistir. H
direnci klinik pratigimizde sik¢a karsilasabilecegimiz
bir durumdur. Ulkemizde de farkli calismalarda farkli
oranlarda H direngleri saptanmistir. Karabay ve arka-
daglari calismasinda %27.1 saptanirken Senol ve arka-
daslari 2001 yilinda Tiirkiye'nin batisindaki 2393 kisi-
lik calismasinda %9.9 saptanmustir (10,12). Ancak H
direnci olan olgularda temel ilaglarimizdan olan H'in
tedaviden cikarilmamasi ve hastalarin takibinin dikkat-
li yapilmasi gerektigi kanisina varilmigtir. Ote yandan
Quy ve arkadaslarinin Vietnam’da 1996-1998 yilinda
yapmis oldugu calismada ise HS direnci CID-TB gelisi-
mi icin risk faktori olarak bulunmustur ve tedavi basa-
nsizligl olan hastalar icin standart tedavi rejiminin
yetersiz oldugu sonucuna varilmistir (13). Ancak bu
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calismada 40 tedavi basarisizhigi olan hasta incelen-
mistir. Calismamizda tedavi basarisizhgr orani %1.2
(n= 2)dir. Tedavi basarisizligi olan hasta sayisinin
diisiik olmasi, tedavi basarisizhiginin nedenlerini agik-
lamamiza olanak saglamadigi kanisina varilmistir.
Gegia ve arkadaslarinin Giircistan’da 2007-2009 yillari
arasinda H direnci olan olgularda, tedaviden H'yi ¢ika-
rarak yapmis olduklari ¢alismada (9REZ) tedavi basarisi
%71 olarak bulunmustur (14). Japonya'da Saito ve
arkadaglarinin  1994-1998 yilari arasinda vyaptiklari
bagka bir calismada ise 111 H direnci olan hastada 12
aylik R tedavisi iceren rejimler oOnerilmistir (15).
Taiwan'da Chien ve arkadaglarinin 2004-2011 yillari
arasini kapsayan ve 425 hastalik H direnci olan hasta-
larda yapmis olduklari calismada ise tedavi de H'nin
olmasi ya da olmamasinin tedavi basarisini etkilemedi-
gi 6ne cikmistir (16).

E direnci galismamizda 11 (%6.6) hastada tespit edil-
mistir. Ulkemizde sonuclar benzer olsa da Saral ve
arkadaslart 1998-2004 yillar arasinda Trabzon'da yap-
tiklar 442 kisilik calismasinda %18.8 E direnci sapta-
nirken Oztiirk ve arkadaglari 2000-2004 yillari arasin-
da Dizce'de yapmis oldugu 62 kisilik galismada E
direnci saptanmamistir (17,18). Tek S direncine baktigi-
mizda 44 (%26.3) hastamizda kargimiza c¢ikmugtir.
Ancak klinik yaklasimlarda; ilk sira tedavide tercih
edilmedigi icin H ve R direnci kadar tedavi degisiklik-
lerine sebep olmadigini distinmekteyiz. Kimi bolgele-
rimizde yiiksek oranlarda S direnci olsa da, 6rnegin
Trakya bolgesinde 2003 yilinda Tansel ve arkadaslar
yapmis olduklari ¢alismada %1.5 oraninda saptanmis-
tir (19).

DSO'niin ilag direnci yonetimiyle ilgili 2008 yilinda
yayinladigi kilavuzda CID-TB harici olgularda standart
tedavi rejiminin, tedavi yetmezligiyle iliskili oldugunu
vurgulanmaktadir (20). Her ila¢ direnci igin uygun
olabilecek tedavi rejimleri &nerilerinde bulunulmustur.
Ancak kilavuz tedavi rejimleri olusturulurken yeni ilag
direnglerine yol agilmamasi konusunda uyarida bulun-
maktadir. Ornegin HE direnci olan hastada inisiyal
fazda sadece R ve Z kullaniminin R direncine yol aga-
bilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak ilag direnci tiiberkiilozda 6nemli bir kli-
nik durumdur. Bolgesel ¢ok farkli tedavi rejimleri olma-
sina karsin tedavi sonuglari farkhlik gostermektedir.
CID-TB gibi diinya capinda standart tedavi rejimlerine
sahip olunmamasi bir dezavantaj olusturmakta ve
direng paternine gore bolgenin direng oranlari goz
oniine alindiginda, bolgesel tedavi rejimleri benimsen-
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meli, ancak hastalarin direnglerinin eklenecek yeni bir
direncle, CID-TB olgusuyla karsilasacagimiz unutul-
mamalidir. Calismamizda gikan sonug ise standart ve
standart dis! tedavilerin sonuglarinin benzer oldugudur
ve tedavinin 6 aylk siireye tamamlanmasi gerekliligi-
dir. Bu ylizden hastalar siki takip edilmeli ve uygunsuz
ve kisa stireli tedavi rejimlerinden kaginilmalidr.
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