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OZET

ilaca direncli tiiberkiiloz, her gecen giin biiyiiyen kiiresel bir sorundur. Ozellikle 1990l yillarda cok
ilaca direncli tiiberkiiloz olgularinin ortaya cikisi, 6nemli bir saglik problemi olarak kabul edilmis ve
tim diinyada tlberkiloz kontroliint tehdit etmistir. Giinlimiizde mevcut en giicli iki antitiiberkiloz
ilag olan izoniazid ve rifampisine karsi ¢ok ilaca direncli tliberkiiloz olgularinda izlenen direng, klinik
acidan olduk¢a 6nemlidir. Cok ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisi, maliyeti ve yan etki potansiyeli yiik-
sek ikinci basamak antitliberkiiloz ilaclarin uzun siire gézetim altinda kullanimini ve hastalarin uzun si-
re hastanede yatmalarini gerektirmektedir. Klinik/radyolojik ve bakteriyolojik izlem ve gerektiginde cer-
rahi tedavi, ¢ok ilaca direncli tiiberkiloz hastalarinin basarili tedavisinde temel faktérlerdendir. Giiney
Afrika Cumhuriyeti'nin KwaZulu-Natal bolgesinde 2005 yilinda gorilen yaygin ilaca direncli tiberki-
loz salgini, tim diinyada buiylk endise yaratmis; bu salgin, ¢cok ilaca direncli tiberkiloz olgularina kar-
sl alinacak 6nlemlerin 6nemini ve aciliyetini ortaya koymustur. Yaygin ilaca direncli tiiberkiiloz, birin-
ci-basamak antitliberkiloz ilaglardan en azindan izoniazid ve rifampisine saptanan dirence (¢ok ilaca
direncli tiiberkiloz tanimi) ek olarak tliberkiloz tedavisinde kullanilan herhangi bir florokinolona ve en
azindan enjeksiyonla verilen ikinci basamak antittiberkiiloz ilaglardan (kanamisin, kapreomisin ve ami-
kasin) birine diren¢ gelismesi seklinde tanimlanmaktadir. Hekimlerin cok ilaca direncli tiiberkiiloz has-
talarini hatali tedavi etmeleri, distik kalitede antitiiberkiiloz ilaglarin kullaniimasi, yonetimde tecriibe
eksiklikleri, antitliberkiloz ila¢ duyarlilik testlerini yapacak guvenilir laboratuvarlarin bulunmamasi ve
hastalarin tedavi uyumlarinda yasanan sorunlar, yaygin ilaca direcli tiberkiloz gelisiminde etkili fak-
torlerdendir. Yaygin ilaca direngli tiiberkiilozun ortaya cikisi ile Diinya Saglik Orgiitii, tiiberkiiloz kont-
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roliiniin ve mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin gliclendirilmesine, ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz hasta-
larinin tedavilerine 6zen gosterilmesine, yeterli antitliberkiloz ila¢ teminine, tiiberkiiloz bulasmasinin
onlenmesine, yeni antitliberkiiloz ilag ve tani araclarinin gelistiriimesine olduk¢ca énem vermistir. En
son olarak diinyada henlz birka¢ olguda saptanan, tim birinci ve ikinci-basamak anti tiberkiloz ilag-
lara direncli yeni bir tiiberkiiloz formu, tiim ilaglara direncli tiiberkiiloz seklinde tanimlanmistir. Bu
form, tiberkilozun direng sorununda en son noktadir. Buna gore sirekli direng gelisimi sonucu olu-
san tiiberkiiloz donemleri; ilaca duyarh tiberkiloz, tek ilaca direncli tiberkiloz, birden cok ilaca di-
rencli tiiberkiiloz, ¢ok ilaca direncli tliberkiiloz, yaygin ilaca direncli tiiberkiiloz ve tim ilaglara direng-
li tiberkiiloz seklinde siralanabilir. Bu derlemede, 6zellikle 2005 yilindan sonra tiiberkiiloz glindemine
oturan yaygin ilaca direncli tiiberkiloz basta olmak Uzere, ilaca direncli tiiberkiiloz formlari hakkinda
glincel bilgiler sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Mycobacterium tuberculosis; tiiberkiiloz; ¢ok ilaca direng; yaygin ilag direnci; tedavi.

ABSTRACT

Drug resistance in tuberculosis is a growing global problem. The emergence of multi-drug resistant
tuberculosis cases, particularly in the 1990s, has become an important health problem and threatens tu-
berculosis control worldwide. Resistance to isoniazid and rifampicin, two of the most potent anti-tuber-
culosis drugs currently available, in multi-drug resistant tuberculosis cases is clinically quite important.
The treatment of multi-drug resistant tuberculosis requires prolonged use of costly second-line drugs
with significant toxic potentials under supervision and long-term hospitalization of patients. The app-
ropriate management of tuberculosis, clinical/radiological and bacteriological follow-up, and surgery
when needed are essential factors in the successful treatment of multi-drug resistant tuberculosis pati-
ents. An extensively drug resistant tuberculosis outbreak seen in KwaZulu-Natal region of the Republic
of South Africa in 2005 led to certain doubts worldwide; this outbreak, introduced the importance and
emergence of the counter measures against multi-drug resistant tuberculosis cases. Extensively drug re-
sistant tuberculosis is defined as resistance to at least isoniazid and rifampicin from the first-line anti-tu-
berculosis drugs (the definition of multi-drug resistant tuberculosis) in addition to resistance to any flu-
oroquinolone, and to at least one of the three injectable second-line anti-tuberculosis drugs (kanamycin,
capreomycin and amikacin) used in tuberculosis treatment. Mistreatment of multi-drug resistant tuber-
culosis cases by physicians, the use of anti-tuberculosis drugs with low quality, poor experience in ma-
nagement, lack of laboratories to perform second-line anti-tuberculosis drug susceptibility testing and
problems in adherence of patients to treatment are factors associated to the development of extensively
drug resistant tuberculosis. With the emergence of extensively drug resistant tuberculosis, World Health
Organization gives importance to the mycobacteriology laboratory improvement, better multi-drug re-
sistant tuberculosis case management, adequate drug supply, prevention of tuberculosis transmission
and development of new drugs and diagnostics. Recently, a new form of tuberculosis, resistant to all
first-and second-line anti-tuberculosis drugs seen in just a few number of cases, has been defined as ext-
remely drug resistant tuberculosis and this is the end point in resistance problem in tuberculosis. In the
view of this situation the stages of tuberculosis in terms of developing resistance are as follows: drug-
sensitive tuberculosis, mono-drug resistant tuberculosis, poly-drug resistant tuberculosis, multi-drug re-
sistant tuberculosis, extensively drug resistant tuberculosis, and extensively drug resistant tuberculosis.
In this review, the recent information about drug resistant tuberculosis forms, particularly extremely drug
resistant tuberculosis that has been popular since 2005, has been discussed.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis; multi-drug resistance; extensively drug resistance;
treatment.
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GiRis

Tiberkiloz (TB), diinyada bilinen en eski hastaliklardan birisi olup, enfeksiy6z etken-
lere bagli 6limlerin en basta gelen sebebidir. Hastaligin kontroliine ve 6nlenmesine yo6-
nelik tim kuresel cabalara ragmen, hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde ha-
len dnemli bir halk saghigi sorunu olmaya devam etmektedir'->. TB sorununun biiyiikli-
glini belirtmek amaciyla Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1993 yilinda ilk kez “Kiiresel Acil
Durum” adiyla tiim diinyayi uyaran bir bildiri yayinlamistir”3. DSO, diinya niifusunun
1/3"Unun Mycobacterium tuberculosis ile enfekte oldugunu, kiresel olarak her yil yaklasik
sekiz milyon yeni TB olgusunun gorildigiini ve bu hastaliktan her yil yaklasik ti¢ mil-
yon kisinin 6ldiigiini tahmin etmektedir. Bir TB hastasinin her yil yaklasik 10-15 kisiyi en-
fekte ettigi sanilmaktadir’-%*%7_ Her 100.000 insan icin yeni TB olgu gelisim hizi, den-
gelenmis gibi goriinmesine ragmen 2006 yilindan itibaren diinyanin bazi bélimlerinde
tekrar artmaya baslamistir”.

Anti-TB ilaclarin 1940l yillarda klinik kullanima girmesiyle beraber hastalarin te-
davilerinde alinan ytz guildirici sonuclar, cicek hastaliginda oldugu gibi TB'nin de
diinyadan tamamen eradike edilebilecegi fikrini dogurmustur®3%8, Antibiyotikler-
den alinan bu basarili sonuclar Gizerine, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Saglik Da-
ire Bagkani W. H. Stewart, “artik enfeksiyon hastaliklari kitabini kapatmanin ve zafer
ilan etmenin zamani geldi”® seklinde bir ifade kullanmis; ancak sonralari diger mik-
roorganizmalarin oldugu kadar M.tuberculosis’'in de anti-TB ilaglara karsi diren¢ ge-
listirdigi anlasilmistir®.

Gegen son 20 yillik stirecte kiresel TB kontroliinde iki ana engel belirmistir. ilki, 6zel-
likle Sahra-alti Afrika gibi belirli bolgelerde yasayan TB hastalari arasinda HIV prevalansi-
nin yiiksek olmasi; ikincisi ise ilaca direncli TB olgularinda artis g6zlenmesidir’. Cok ilaca
direncli TB (CID-TB)’den sonra, son yillarda ortaya ¢ikan yaygin ilaca direngli TB (YID-TB)
ve tim ilaglara direncli TB (TiD-TB) sorunu diinyada giderek yayginlasmaktadir. Kiresel
boyuta ulagmasi nedeniyle ilaca direncli TB’nin epidemiyolojisi ve kontrol programlari
daha biiyiik 6nem kazanmaktadir'#°. DSO’ye gére, YID-TB ve TID-TB konusunda klinis-
yenlere tedavi secenekleri konusunda yardimci olunabilmesi, TB ile miicadele program-
larinin planlanabilmesi ve uzun sureli stirveyans calismalarina isik tutulabilmesi amaciy-
la, ikinci-basamak anti-TB ilaclarin duyarlilik testlerinin yapilmasi yakin gelecekte tim
diinyada zorunlu hale gelecektir*®.

TB hakkinda yayinlanmig uluslararasi bilimsel makaleler incelendiginde, 2006 yilinda
baslayan YiD-TB konusundaki arastirma ve derlemelerin giiniimiize kadar giin gegtikge yo-
gunlastigr goriilmektedir. Bu derlemede, 6zellikle 2005 yilindan sonra TB glindemine otu-
ran YiD-TB olmak Uzere ilaca direngli TB formlari hakkinda giincel bilgiler sunulmustur.

TANIMLAR

Surekli direng gelisimi sonucu olusan TB’nin donemleri; ilaca duyarli TB, tek ilaca di-
rencli TB, birden ¢ok ilaca direncli TB, CiD-TB, YiD-TB ve TiD-TB seklinde siralanabilir

(Sekil 1).
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4 N
Tim ilaglara duyarli TB
4 N
Tek ilaca direncli TB
. . .. N
Birden cok ilaca direncli TB
/ .
CiD-TB
- / J / J

Sekil 1. Tiiberkiloz tanimlarinin gésterilmesi (TB: Tiiberkiiloz; CID-TB: Coklu ilaca direncli TB; YID-TB: Yaygin
ilaca direncli TB; TID-TB: Tiim ilaglara direncli TB)

Tek ilaca Direngli Tiiberkiiloz (Mono-Drug Resistant Tuberculosis)

Tek bir anti-TB ilaca direncli M.tuberculosis’in neden oldugu hastaliktir. En sik goriilen
tek ilaca diren¢ durumu, izoniazid (INH) veya streptomisin (SM)’e karsidir. Ancak guni-
miizde SM, standart tedavi semalarinda yer almamaktadir>.

Birden Cok ilaca Direngli Tiiberkiiloz (Poly-Drug Resistant Tuberculosis)

INH ve rifampisin (RIF)’in her ikisini ayni anda icermeyecek sekilde, icinde en az iki bi-
rinci-basamak anti-TB ilacin bulundugu ila¢ kombinasyonlarina karsi gelisen diren¢ du-
rumudur®8, RIF'a duyarlilik ne kadar uzun siire korunabilirse, coklu ilag direncinin Gste-
sinden gelmek o kadar kolay olmaktadir®.

Cok ilaca Direncli Tiiberkiiloz (Multi-Drug Resistant Tuberculosis; MDR-TB)

CID-TB, M.tuberculosis'in diger anti-TB ilaglara direncli olsun veya olmasin en azindan
glinimlzde mevcut en gui¢li birinci-basamak anti-TB ilaclardan olan INH ve RIF’a karsi
ayni anda diren¢ olusturmasi durumudur. Koti prognozu, distk kir oranlari ve yiiksek

tedavi maliyetleri gibi ozellikleri nedeniyle CID-TB, klinik acidan oldukca 6nemli-
dir/347.81011

Yaygin ilaca Direncli Tiiberkiiloz (Extensively Drug Resistant Tuberculosis; XDR-TB)

YiD-TB’nin diinya ¢apinda ortaya ¢ikisi ve gegici ilk tanimlanmasi, 2005 yilinin Ka-
sim ayinda olmustur. Daha sonra DSO ile ABD’deki “Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)”in 24 Mart 2006 tarihinde ortaklasa yayinladigi bir raporda YID-
TB, “INH ve RIF direncinin (CID-TB) yani sira ikinci-basamak alti ana sinif anti-TB
ilactan (aminoglikozidler, polipeptidler, florokinolonlar, tiyoamidler, sikloserin ve pa-
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ra-aminosalisilik asit) en azindan Ucline de direncli olan TB basilleri tarafindan olus-
turulan hastalik” seklinde tanimlanmistir’31%12 Ancak daha sora DSO’niin YID-TB
Gorev Guci, 9-11 Ekim 2006 tarihlerinde Cenevre (isvigre)'de gergeklestirdigi Kiire-
sel Calisma Kolu toplantisinda YID-TB tanimini, bugiin de kullanilan ve daha kabul
edilebilir bir bicimde degistirmistir. Ginlimuzde YiD-TB, “M.tuberculosis susunun bi-
rinci-basamak anti-TB ilaclardan en azindan INH ve RIF‘a (CiD-TB) ek olarak ikinci-
basamak anti-TB ilaclardan herhangi bir florokinolona (ofloksasin, siprofloksasin ve
levofloksasin gibi) ve parenteral kullanilan anti-TB ilagclardan (kanamisin, kapreomi-
sin ve amikasin gibi) en azindan birine karsi gelisen direnci” ifade etmekte-
dir!347:8101213 By son tanimlamada yapilan revizyon, aslinda iki temel nedene da-
yanmaktadir. Birincisi, florokinolonlar ve ikinci basamak enjeksiyonla verilen anti-TB
ilaglarin duyarhhk testleri, diger ikinci basamak anti-TB ilaclara gore daha guvenilir
ve tekrarlanabilir 6zelliktedir. ikinci neden ise, 6zellikle florokinolonlar ve ikinci ba-
samak enjeksiyonla verilen anti-TB ilaclara karsi saptanan diren¢ durumu ile hastala-
rin tedavi basarisizliklari arasinda dogrudan iliski bulundugunun, yayinlanmamis ve-
riler ile ortaya konmus olmasidir’.

Tiim ilaca Direncli Tiiberkiiloz (Extremely Drug Resistant Tuberculosis; XXDR-TB)

Gunimizde duyarhhk testleri yapilabilen tim birinci ve ikinci-basamak anti-TB ilacla-
ra direncli TB olgularini tanimlamak icin kullanilan yeni bir terimdir'2.

EPIDEMiYOLOJi

Sicak noktalar olarak tanimlanan TB yayiliminin kontrol edilemedigi bolgelerde,
ilaca direncli TB ylksek prevalansa sahiptir ve CID-TB olgulari, tim TB olgularinin
%3'ten fazlasini olusturmaktadir®. DSO’niin 2004 raporuna gére, diinyanin 90 bél-
gesinden 424.203 CID-TB olgusu bildirilmis olup, bu say tim yeni ve daha 6nce te-
davi olmus TB olgularinin %4.3’{ini olusturmustur'®. CID-TB'nin gelisimiyle birlikte
anti-TB ila¢ direnci, ABD dahil ¢ok sayida tlkede 1990l yillarin basindan itibaren
ciddi bir problem haline gelmistir. TB izolatlarinin ayni zamanda birgok ikinci basa-
mak ilaca da direngli oldugu, 2000 yilindan itibaren yayinlanan CiD-TB raporlarin-
da vurgulanmigtir’.

DSO’niin YID-TB grubu, ilk defa 2006 yilinda calismalarina baslamis ve 2006-2015 yil-
lari arasinda yduritecekleri “TB’yi Durdur (Stop-TB)” kampanyasina, politik ve finansal
destek arama karari almiglardir. Bu kampanyanin hedefleri; 2015 yilinda TB'li yeni olgu
gorilmemesini saglamak ve TB insidansini tersine cevirmek, TB tanisinda yeni ve hizli
yontemlerin, tedavisinde ise etkin anti-TB ilaclarin gelistirilmesini desteklemek, CID-TB
hastalarini yeterli sekilde tedavi etmek, 2010 yilina kadar yeni birinci basamak anti-TB
ilaclari ve 2015 yilina kadar yeni bir TB asisi gelistirmek, 2050 yilinda ise TB’nin eliminas-
yonunu basarmaktir. DSO’niin 2006-2015 yillari arasinda bu konuya ayirdigi biitce, yak-
lagik 56 milyar dolardir. TB'nin eliminasyonunda temel strateji, dogrudan gozetimli te-
davi sisteminin yayginlastiriimasidir'>.
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KwaZulu-Natal Salgini

Gandhi ve arkadaslarinin® Giiney Afrika Cumhuriyeti’/nde KwaZulu-Natal (KZN) bél-
gesinde bulunan Tugela Ferry adindaki kirsal bir kasabada 2005 yilinda HIV ile ko-enfek-
te hastalar arasinda bildirdikleri YID-TB salgini, tim dinyada panik etkisi yaratmis; bu
salgin, halihazirda bir¢ok tilkede izlenen CID-TB olgularina karsi alinacak 6nlemlerin 6ne-
mini ve aciliyetini ortaya koymustur'-7/&10.16,

HIV'in ylksek oranlarda gorildigua kirsal bir alana hizmet veren KZN Iskogya Kilise
Hastanesinde 15 aylik donem icerisinde (Ocak 2005-Mart 2006) izlenen 536 TB has-
tasinin 221i, CID-TB tanisi almis; bu hastalarin 53’iinde ayni zamanda YiD-TB saptan-
mistir. Hastalarin %51’inde onceden TB tedavisi 6ykusu olmayip, hastalarin 2/3’tinde
yakin zamanda TB tanisi almadan énce hastaneye yatis 6ykiisii vardir'-37/810.16_ y|pD.
TB saptanan 53 hastanin 40 (%75)"inda sadece akciger TB’si, 13 (%25)’linde ise be-
raberinde akciger disi TB varligi saptanmis olup, olgularin ancak 42 (%79)’sinin bal-
gam yaymalari, aside direncli basil (ARB) yoniinden pozitif bulunmustur. S6z konusu
53 YiD-TB hastasindan 47’sinin dnceden tedavi goriip gérmedigi bilgisine ulasiimis;
bunlarin %55’inin (n= 26) daha 6nceden TB tedavisi almadigi, %30 (n= 14)’unun 6n-
ceki tedavisinin basarili sonuclandigi, %15 (n= 7)’inin ise dnceki tedavisinde basarisiz-
Ik veya tedaviyi terk etme hikayesinin bulundugu 6grenilmistir®'%16. HIV yéniinden
test edilen YID-TB'li 44 hastanin hepsinde HIV ko-enfeksiyonu saptanmis; ortalama
CD4 sayilari 79 hiicre/ml olarak bulunmustur. HIV pozitif hastalarin %34 (n=15)"Gnun
antiretroviral tedavi aldigi anlagilmistir. YID-TB’li hastalarin %98 (52/53)’i yapilan tim
tedavilere ragmen kaybedilmis; balgam pozitifligi saptandiktan sonra hastalarin orta-
lama hayatta kalma siiresi 16 (2-210) gun olarak belirlenmistir. Antiretroviral tedavi
alan HIV'li hastalarin tedaviye yanit verdikleri, ancak YID-TB nedeniyle kaybedildikleri
belirlenmistir!-37/810.16,

KZN salgininda bulas, hem toplum icinde hem de hastanede gériilmiistiir'-8. Bu top-
lumda HIV pozitifliginden baska YID-TB icin ek herhangi bir risk faktori tanimlanama-
mustir8, KZN’deki olgularin bir kismi hastane ici enfeksiyondan kaynaklanmis; bu salgin-
da HIV'li iki saglik calisani da kaybedilmistir'-3. Giiney Afrika Cumhuriyeti’ndeki YiD-TB
epidemisinin esas ortaya cikis mekanizmasi, YiD-TB suslarinin cogunlukla tedavi sirasin-
da kazanilmis olmasindan ziyade aktarim ile olustugunu desteklemektedir’'”. KZN sal-
gininda YiD-TB'li hastalardan izole edilen 46 susun genotipik spoligotipleme yontemiy-
le incelenmesi sonucunda, %85‘inin 1996 yilindan beri bolgede yaygin olan KZN susu
(M.tuberculosis F15/LAM/KZN), %15’inin ise Pekin ailesine baglh farkl suglar oldugu sap-
tanmistir. KZN susu, 1996 yilinda tiim birinci basamak anti-TB ilaglara duyarl ya da sa-
dece birinci basamak anti-TB ilaclara direncli iken, son iki-l¢ yilda ikinci basamak anti-TB
ilaclara da direncli hale gelmistir'->7:10.16,18,

Tiiberkiiloz ve HIV/AIDS Ko-Enfeksiyonu

KZN salgininda HIV'li YID-TB hastalari arasinda izlenen yiiksek mortalite orani, dikkat-
leri yeniden HIV/TB birlikteligine cekmistir'-. Bilindigi gibi TB, HIV hastalari arasinda giin
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gectikce daha hizli yayllmakta ve hastalarin kisa siirede 6lmesine neden olmaktadir'->2,

Ayrica HIV'li hastalarda TB basil yiikii az oldugundan, TB tanisinin konmasi diger hasta-
lara nazaran daha zordur®. HIV/AIDS ve TB ko-morbiditesinin, diinyada yaklagik 11 mil-
yon insani etkiledigi sanilmaktadir. Bu birliktelik, 2005 yilinda diinyada yaklasik 200.000
hastanin kaybedilmesine neden olmustur. Simdiye kadar HIV pozitif hastalarin ancak
%0.5'inden az1 TB acisindan taranmistir. DSO Kiiresel Gérev Giicii, YID-TB’nin kontrol
edilebilmesi icin TB ve HIV 6nleme programlarinin birbirleriyle yakin iligki icerisinde ol-
malari gerektigini aciklamistir. Ciddi diizeyde HIV problemi bulunan Giiney Afrika Cum-
huriyeti‘nde CID ve YID-TB sikhginin endise verici boyutta oldugu sanilmaktadir'.

Gogcmenlerde Cok ilaca Direngli ve Yaygin ilaca Direngli Tiiberkiiloz

Dogu Avrupa ve Giineydogu Asya Ulkeleri, Dominik Cumhuriyeti, Letonya ve onceki
Sovyetler Birligi'nin bazi bélimlerinde CiD ve YID-TB prevalansi oldukca yiksek seviye-
lerdedir'®. Bu bolgelerden ABD, Kanada, Bati Avrupa ve Avustralya gibi gelismis tilkele-
re goc edenler, ilaca direncli-TB sorununu uluslararasi yaklagim gerektiren evrensel bir
problem haline déniistiirmiislerdir®. CDC’ye gére ABD’deki CID-TB’li hastalarin cogun-
lugunu -2007 yilinda olgularin %82sini- yabanci ulkelerde dogan gé¢menler olustur-
mustur®.

Gogmen vizeleriyle ABD’ye gelen Dominik’lileri TB acisindan tarayan Dr. Contreras,
test edilenler arasinda ilaca direncli-TB sonuglarinin trkittict oldugunu ve gerek Domi-
nik Cumhuriyeti’'ndeki yiiksek CID-TB prevalansinin, gerekse komsu Ulke Haiti’deki yik-
sek HIV oranlarinin, tlkeleri agisindan risk olusturdugunu ve bu durumun yakindan takip
edilmesi gerektigini belirtmistir. Harvard'tan TB uzmani Dr. Murray, Gliney Afrika Cum-
huriyeti, Peru, Rusya, Letonya ve Estonya gibi bircok tlkede tani konulmamis ¢ok sayida
CID ve YiD-TB olgusunun bulundugunu; bu durumun tlkeleri agisindan 6nemli bir halk
saghg tehdidi olusturdugunu ve bu Ulkelerden gelen gé¢cmenlerin ID-TB bakimindan ta-
ranmasi gerektigini ifade etmistir®.

Kiresel Bir Arastirma

CDC ve DSO, Kasim 2004-Kasim 2005 déneminde yaptiklari kiiresel bir arastirma ile
dinya genelinde CID ve YID-TB prevalansini saptamayi amaglamislardir. Arastiricilar bu
amacla, DSO/Uluslararasi Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklari Birligi (International Union Aga-
inst Tuberculosis and Lung Disease)’nin anti-TB ila¢ direnci kiresel projesi kapsaminda ku-
rulan “Uluslararasi Tuberkuloz Referans Laboratuvari Agi”ni kullanmuslardir. Arastirma, alti ki-
tada bulunan ulusal referans laboratuvarlar ile iligkili 14 uluslararasi TB referans laboratuva-
rindan 2000-2004 yillar arasinda elde edilen verilere dayanmaktadir. Uluslararasi TB refe-
rans laboratuvarlari, anti-TB ila¢ direncini degerlendirmeye yonelik kiresel arastirmalarda
kalite kontroll saglamayi ve kiiltiir ile antibiyotik duyarlilik test kapasitelerini artirmayi amacg-
lamaktadir’ 4,

Bu kiiresel calismada'# veriler, en azindan ii¢ adet ikinci basamak anti-TB ilaca kars
duyarhlik durumu test edilen ve 48 lilkeden toplanan 17.690 izolattan saglanmistir. Bu
izolatlarin 11.939 (%67.5)'u Giiney Kore Cumhuriyeti'nden, 5751 (%32.5)'i diger 13
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uluslararasi TB referans laboratuvarlarindan elde edilmistir. Bu izolatlardan sirasiyla 1298
(%11) ve 2222 (%39)'sinde CiD-TB, 233 (%2) ve 1017 (%18)'sinde ise tiim birinci ba-
samak anti-TB ilaclara direnc varligi saptanmistir. S6z konusu kiiresel calisma kapsamin-
da CiD-TB oldugu saptanan 3520 izolatin 347 (%9.9)’sinin ayni zamanda YiD-TB oldu-
gu anlagiimistir. YID-TB izolatlarinin 200 adedi (CID-TB izolatlari icinde %15.4, n=
1.298), Giiney Kore Cumbhuriyeti'nden, 147 adedi (CiD-TB izolatlar icinde %6.6, n=
2.222) ise geri kalan 13 uluslararasi TB referans laboratuvarlarindan elde edilmistir. Aras-
tirmada ayrica, CID-TB izolatlar icinde YID-TB prevalansinin, gelismis tlkelerde (ABD,
Kanada, ingiltere, irlanda, Portekiz, Almanya, Fransa, Belcika, ispanya, Japonya, Avustral-
ya vb.) %6.5; Latin Amerika Ulkelerinde (Arjantin, Bolivya, Brezilya, Sili, Ekvator, Peru,
Meksika, El Salvador, Kosta Rika, Guyana, Guatemala) %5.9, Rusya ve Dogu Avrupa’da
(Gircistan Cumhuriyeti, Cek Cumbhuriyeti, Ermenistan ve Azerbaycan) ise %13.6 oranin-
da bulundugu saptanmistir'*. Calismaya katilan diger Ulkeler ile kiyaslandiginda, Asya
(Banglades, Endonezya, Tayland, Papua Yeni Gine ve Dogu Timor), Afrika ve Ortadogu
ulkelerinde incelenen TB olgu sayilari ¢cok az oldugjundan YID-TB prevalansi, buralarda
iyi tanimlanamamistir. Ancak bildirilmis YID-TB prevalansi, Asya’da %1.5 iken Afrika ve
Ortadogu’da sadece %0.6'dir. Gliney Kore Cumbhuriyeti, tim CiD-TB hastalari arasinda
%15.4’lik YID-TB olgu orani ile ilk sirada yer almaktadir. Tim bu veriler, YiD-TB'nin as-
linda oldukgca genis bir cografi alana yayildigini géstermektedir'*.

S6z konusu kiiresel arastirmanin'® bazi kisitlamalari bulunmaktadir. Bunlar; (a) Bazi
uluslararasi TB referans laboratuvarlari, ikinci basamak anti-TB ilag duyarlihk testlerini
yapmamiglardir, (b) Bazi laboratuvarlar sadece bir veya iki adet ikinci basamak anti-TB
ilac duyarlilik testi yapmuslardir, (c) Ikinci basamak anti-TB ila¢ duyarllik testi yapan la-
boratuvarlar, bu amacla farkli (ancak genelde uluslararasi kabul goren) besiyerleri ve
yontemler kullanmiglardir, (d) Uluslararasi TB referans laboratuvarlarindan elde edilen
ikinci basamak anti-TB ila¢c duyarllik verileri, Gliney Kore Cumhuriyeti hari¢ popdlasyon
tabanli olmayip uygun bir érnege dayanmaktadir’-'*,

Diger Bazi Uluslararasi Arastirmalar

YID-TB insidansinin kesin kiiresel verileri olmamasina ragmen, dinyada yillik CiD-
TB’nin tahmini insidansinin 2000 yilinda yaklasik 270.000 iken 2006 yilinda 490.000’e
ylkseldigi dikkate alindiginda, YiD-TB insidansinin da artiyor olmasi muhtemeldir. Bildi-
rilen kesin olgular bakimindan YiD-TB, genellikle Bati Avrupa, Amerika kitasi ve Bati As-
ya’da daha az gortlmekteyken, Dogu Avrupa ve Orta Asya’daki eski Sovyet Cumhuriyet-
lerinin énemli bir problemidir. DSO’ye bildirilmis ikinci basamak anti-TB ilag duyarllikla-
ri ile ilgili yeterli veri bulunan CID-TB olgularinin tamamina bakildiginda, bu olgularin
9%7’sinin YID-TB oldugu anlagiimaktadir’. DSO’niin “TB’yi Durdur” bélimiiniin Haziran
2008 raporuna gére’, diinyada en az bir YID-TB olgusunun bildirildigi Glke sayisi 49
iken, Eylil 2009 raporuna gére'® bu sayi 57’ye ulasmistir ve bu ilkeler arasinda halen
Tirkiye bulunmamaktadir.

ABD’de 1993 yilindan 2006 yilina kadar 49 YID-TB olgusu bildirilmistir. Bu sayi, YID-
TB’yi tanimlayabilmek icin yeterli anti-TB ila¢ duyarlilk test sonuclari bulunan olgularin
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%3’UnU olusturmaktadir. S6z konusu 49 olgunun 30’u, New York ve Kaliforniya olmak tize-
re iki eyaletten bildirilmistir. Veriler, 1993-1999 (1985-1992 yillar arasindaki HIV ile iligkili
CID-TB'yi de kapsayan TB'nin tekrar ortaya cikisini 6nlemek ve kontrol altina almak ama-
cyla emsali goriilmemis sekilde yapilan muidahalelerin uygulanigini izleyen ABD’deki hizli
gerileme sireci) ve 2000-2006 (TB insidansindaki daha yavas gerileme sureci) olmak Ulze-
re iki zaman dilimi esas alinarak incelenmistir. ilk siirecte YID-TB’li hastalarin cogu (%59)
ABD dogumlu ve yiiksek oranlarda (%44) HIV ile enfekte iken, ikinci siirecte YID-TB’li has-
talarin cogu (%76) diger tilkelerde dogmus ve az bir kismi (%12) HIV ile enfektedir’.

Mitnick ve arkadaslari?®, Peru’da yaptiklar bir calismada 651 CID-TB'li hastanin 48
(%7.4)'inde YiD-TB bulmuslardir. Eldeki mevcut kanitlar, Mart 2007 tarihinde Avrupa’da
bulunan veya Avrupa’nin komsusu olan 21 (lkenin 10’unda en az bir bildirilmis YID-TB
olgusunun bulundugunu géstermistir'2. Almanya ve Italya’dan bildirilen en son rapor-
da, 83 ve 43 CID-TB susu icinde sirasiyla %10.3 ve %14.3 oraninda YiD-TB bulundugu
belirtilmistir?'. Fransa’da test edilen CID-TB suslarinda YiD-TB prevalansi %4 oraninda
saptanmistir?2, iran’da yapilan bir calismada, 113 CID-TB susu arasindan 12 (%10.9)’si
YID-TB olarak bildirilmistir?3. Hong-Kong’da 75 CID-TB susundan 9 (%712)’unun YID-TB
susu oldugu anlagilmistir?. CID-TB olgulari icinde YID-TB sikligi, Ruanda ve Tanzanya’da
%0, Azerbaycan Baki’de %12.8, Ukrayna Donetsk’de %15 ve Estonya’da %23.7 olarak
degismektedir’. Hindistan’da 68 CID-TB susundan 5 (%7.4)'i YID-TB olarak tanimlan-
mistir. Bu veri, az sayidaki CiD-TB hastasina dayansa da, Hindistan’da da YiD-TB proble-
minin var oldugunu géstermektedir?®. TB'nin yillik goriilme oraninin, kazanilmig CID-TB
prevalansinin ve HIV'li TB hastalarinin Hindistan’da artiyor olmasi, aslinda gercek YiD-TB
oraninin ¢ok daha fazla olabilecedi kuskusunu dogurmaktadir'-?>. Hindistan’in Chennai
sehrinde bulunan TB Arastirma Merkezinden son olarak bir YID-TB olgusu daha bildiril-
mistir?®. Kwon ve arkadaslar?’ Giiney Kore Cumbhuriyeti'nde yaptiklari calismada, 155
CID-TB'li hasta arasinda YID-TB oranini %17 olarak saptamiglardir. Giiney Kore Cumhu-
riyeti'nde HIV enfeksiyon prevalansi dustik olup, bu calismadaki hastalarin hicbirisinde
HIV varhigi saptanmamistir?’.

Ulkemizde Cok ilaca Direncli ve Yaygin ilaca Diregli Tiiberkiiloz Siklig

DSO verilerine gére Tiirkiye’de TB, yiiksek endemik bir hastaliktir''. Saglik Bakanli-
ginin “Turkiye’de Verem Savasi 2009 Raporu” verilerine gore 2007 yilinda tlkemizde
CID-TB orani, yeni olgularda %3.1, tedavi edilmis olgularda %17.7 ve tim TB olgularin-
da %5.1'dir?®. Ulkemizde yapilan bazi calismalar incelendiginde, CID-TB oraninin %2.3-
21.5 arasinda degistigi goriilmektedir?®-32. CID-TB oranlarinda saptanan bu farklilik, ca-
lismaya alinan hastalarin daha 6nce tedavi goériip gérmemelerine (primer veya sekonder
ilag direnci) ve sosyoekonomik durumlarina bagli olabilecegi gibi, calismada kullanilan

yontemler ve calismanin yapildigi bolgelere de bagh olabilir (Tablo I).

Ulkemizde ne yazik ki cogu mikobakteriyoloji laboratuvarinda ikinci basamak anti-TB
ilac duyarhlik testi yapilamamakta ve bu ylizden ikinci basamak anti-TB ilaclarin direnc
durumunu gésteren yeterince veriye ulasilamamaktadir. Ozkiitiik ve arkadaslari*, Ege
Bolgesinde izole edilen 40 CiD-TB basilinin BACTEC 460 TB radyometrik yari otomatize
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Tablo I. Bazi Ulusal Calismalarda Saptanan CID-TB Oranlari

Tahaoglu Kartaloglu Kilicaslan Durmaz Baylan

ve ark.? ve ark.3® ve ark.3! ve ark.3? ve ark.?
ilag direnci PID SID PiD PID SID PID PID
Yillar 1992 1999 1999 2000 2002-2003
Yontemler L B460 L B460 B460
izolat sayisi 785 260 365 1046 324 88 151
CID-TB (%) 11.4 21.5 2.7 3.1 185 2.3 2.6

CID-TB: Cok ilaca direncli tiiberkiiloz, PID: Primer ila¢ direnci, SID: Sekonder ilac direnci, LJ: Léwenstein-Jensen be-
siyerinde agar proporsiyon yéntemi, B460: BACTEC 460 tiiberkiiloz yontemi.

kdltur sistemi ile ikinci basamak anti-TB ilagclardan kapreomisin [final ila¢ konsantrasyo-
nu (FIK): 1.25 pg/ml], etiyonamid (FIK: 1.25 pg/ml), kanamisin (FIK: 5 ug/ml), amikasin
(FIK: 1 pg/ml), klofazimin (FIK: 0.5 pug/ml) ve ofloksasinin (FIK: 2 pg/ml) diren¢ durum-
larini arastirmislardir. Calismada, etiyonamide %37.5, kapreomisine %25, kanamisin,
amikasin ve ofloksasine %5 ve klofazimine %2.5 oranlarinda diren¢ saptamislar; bir su-
sun (%2.5) YID-TB basili oldugunu belirtmislerdir®. Yazarlar calisma sonucunda, Ege bél-
gesinde etiyonamid ve kapreomisine diren¢ oranlarinin yiiksekliginin CID-TB’li hastala-
rin tedavisinde sorun yaratabilecegini ve YiD-TB'nin su anda Ege bdlgesinde sorun olus-
turmadigini ileri stirmislerdir?.

Kayali ve arkadaglar®, YID-TB taniminin heniiz yapilmadigi Agustos 2002-Agustos
2003 tarihleri arasinda, tlkemizin degisik bolgelerinde izole edilmis 50 CiD-TB sugunun
yedi ikinci basamak anti-TB ilaca olan duyarliliklarini Léwenstein-Jensen besiyerini kulla-
narak indirekt proporsiyon yontemiyle arastirmiglardir. Bu calismada, direng oranlarinin
etiyonamid icin %22, sikloserin icin %8, kanamisin ve para-aminosalisilik asit (PAS) icin
%6, ofloksasin icin %4, tiasetazon icin %2 oldugu ve izolatlarin hicbirisinin kapreomisi-
ne direncli olmadigi belirtilmistir. CID olan dort susun tgtinde iki ilaca birden (biri siklo-
serin, digeri etiyonamid ya da PAS), birinde ise lc ilaca birden (PAS, ofloksasin ve tiase-
tazon) direng saptanmis, YID-TB susu tespit edilmemistir°.

Tuim ilaglara Direngli Tiiberkiiloz Olgulari

Migliori ve arkadaslari'?, Italya’da ilk defa 2007 yilinda tiim anti-TB ilaclara direncli iki
TB olgusu sunmugslardir. Olgularin her ikisi de italya’da dogmus, orta sinif ailelere men-
sup geng kadinlardir. Her ikisi de, tanilarini ve baslangi¢ tedavilerini TB konusunda 6zel-
lesmemis saglk kuruluslarindan almislardir. Bu hastalara, Sondalo’daki referans hastane-
ye CID-TB tanilariyla cok agir klinik tablolarda (genislemis bilateral kaviteler) gitmeden
6nce basvurduklari saglik kuruluslarinda Gg farkli tedavi protokoli uygulanmustir. Ikisi de
2003 yilinda, 50 yasindan once, bakteriyolojik iyilesme saglanamadan, uzun dénem uy-
gun tiim anti-TB ilaclar verilmesine ragmen kaybedilmistir'2. Bu olgular ayrintili olarak
irdelendiginde; birinci olgunun TB basilini daha 6énceden CID-TB oldugu bilinen anne-
sinden aldigi ve kendisinin de sonrasinda hastaligi kizina bulastirdigi izlenmektedir. Bu
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olgunun kizi, 14 yasinda iken lokalize TB formu (pre-klinik evre) tanisi almis; lezyonun
cerrahi girisimle cikarilmasi ve (g yillik anti-TB tedavinin ardindan iyilesmistir. Birinci ol-
gu, toplam 422 giin boyunca g farkli hastaneye kabul edilmis ve degisik zamanlarda ol-
mak Uizere; (a) birinci basamak anti-TB ilaclar (SM, RIF, INH, etambutol, pirazinamid), (b)
ikinci basamak anti-TB ilaclar (florokinolonlar, etiyonamid, amikasin, PAS, kapreomisin,
kanamisin, sikloserin) ve (c) ek ilaclar (rifabutin, klofazimin, dapson, klaritromisin, tiase-
tazon) olmak Uzere farkli tedaviler almistir. Referans hastanede uygulanan Ggtinci teda-
vi protokoliine, 6lime kadar olan 94 aylik stirecte devam edilmistir. Birinci olgu, baslan-
gicta yanlhis yonlendirilmis ve referans hastaneye zaten mevcut anti-TB ilaclarin coguna
direncli oldugu dénemde basvurmustur. Antibiyotik duyarlilik testleri, yukarida bahsedi-
len ilaglardan dapson, klaritromisin ve tiasetazon hari¢ hepsine uygulanmis ve TB basili,
test edilen tim anti-TB ilaclara direncli bulunmustur'2. Migliori ve arkadaslarinin'? bil-
dirdikleri ikinci olgu, toplam 625 glin boyunca iki farkli hastaneye kabul edilmis ve bu
hastanelerde degisik zamanlarda birinci olguya verilen anti-TB ilaclarin aynisi uygulan-
mustir. Referans hastanede uygulanan son tedavi protokoliine, 6lime kadar gecen 60 ay-
lik stirecte devam edilmistir. ikinci olgu, anti-TB etkinligi bilinen tiim ilaglara, birinci ol-
gudaki gibi direngli bulunmustur. ikinci olgunun da referans hastaneye bagvurmadan
onceki yonlendirilmesinin iyi olmadigi, ayrica hastanin uygulanan antibiyotik tedavisine

uyum konusunda hassas davranmadig anlasiimistir'2,

Her iki olguda da anti-TB duyarllik testleri, yeni anti-TB ilaglara zaman icinde direng
kazanildigini gostermistir. Test edilecek anti-TB ilaglara ait standardizasyonun ve kilavuz-
larin yoklugu, ilaglarin klinik pratikteki kisith etkinligi, bagka bir anti-lepra ilaci olan klofa-
zimine direncin kanitlanmasi, tiasetazonun bilinen yan etkileri, duyarlilik testi icin gere-
ken malzeme eksikligi gibi nedenlerle birkag ilacin ikinci olguda test edilememesi, var
olan tim YID ve TID-TB olgularinin tanimlanmasinda neden hala zorluk ¢ekildigini acik-
lamaktadir. Diger Avrupa (lkelerinde oldugu gibi Italya’da da YID ve TiD-TB’yi tanimla-
mak icin gerekli olan tiim ikinci basamak anti-TB ilaclara duyarlhk testi yapabilecek do-
nanimda yeterli sayida laboratuvar yoktur. Ayrica, bazi ikinci basamak anti-TB ilaclar icin
uygulanan in vitro duyarlilik testleri, halen giivenilir kabul edilmemektedir'2.

ABD’de saptanan ilk TiD-TB olgusu ise, bu Ulkeye egitim amaciyla gelen 19 yasinda-
ki Peru’lu bir 6grencidir. ABD'yi her yil yaklagik 60 milyon kisi ziyaret etmekte ve bunla-
rn ¢cogu ziyaret oncesi TB acisindan taranmamakta; TB taramasi, sadece miilteciler ve
go¢cmenlere uygulanmaktadir. Kuru oksurik, ates, goguls agrisi ve hemoptizi sikayetleri
ile TID-TB tanisi konulan ABD’deki bu ilk olgunun uzun siiren ancak basariyla sonugla-
nan bir tedavisi, ABD icin yaklagik 500.000 dolara mal olmustur®.

TANI

TB’nin tanisi kolaydir; ancak CID-TB’nin tanisi, ne yazik ki diinyanin pek ¢ok yerinde
mevcut olmayan gtivenilir ve pahali kiiltiir yontemleri ile duyarlilik testlerine dayanmak-
tadir'. CID-TB icin yiiksek riskli olgular; standart anti-TB tedavinin {ciincii ayinda ARB
yayma pozitifligi devam edenler, anti-TB tedaviye ragmen hastaligi klinik ve radyolojik
olarak progresyon gosterenler, CiD-TB hastalari ile temas dykisi olanlar, relaps gelisen
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ve tedaviyi tamamlamayan olgular, hastane personeli, HIV pozitif olgular, CiD-TB oran-
lari yiksek olan toplumlarda yasayanlar ve malabsorbsiyon gibi ko-morbid hastaliklari
olan olgulardir. Kaynaklari sinirli olan (lkelerde duyarlilik testlerinin ancak CID-TB riski
yiiksek olan secilmis hastalarda yapilmasi énerilmektedir33.

Raviglione’nin beyanatina gore; “ilaca direncli TB olgularinin saptanmasini basitlestir-
mek icin diinyanin acilen yeni, glivenilir ve distik maliyetli tani araglarina ihtiyaci vardir.
Diger alanlarda hizla gelisen bilimsel ilerlemelere ragmen, diinyanin pek ¢ok yerinde TB
hastalari icin sadece konvansiyonel mikroskobik inceleme imkani mevcuttur. Bu yontem,
tekrarlayan testleri gerektirmekte, olgular kacirabilmekte ve sadece balgam incelemesiy-
le tespit edilemeyecek cogu HIV ko-enfeksiyonlu hasta icin yeterli olamamaktadir”'. TB
basillerinin birinci ve ikinci basamak anti-TB ilaclara karsi direncinin hizli olarak saptan-
masi, TB kontrol programlarinin baslica hedefidir?. llaca direngli TB’'nin dogru ve hizl bir
sekilde tanisi ve etkin tedavisinde planlanan uygulamalar, ikinci basamak anti-TB ila¢ du-
yarlih@r icin uluslararasi standartlarin, yeni anti-TB ilag rejimlerinin ve daha iyi tanisal test-
lerin gelistirilmesini kapsayacak sekilde genisletilmelidir. DSO’niin “TB’yi Durdur” B&lii-
md ile “Yeni Tanisallar Vakfi [Foundation for New Diagnostics (FIND)]”, diinyanin en ¢ok
etkilenen boluimi olan Giliney Afrika Ulkelerinde hizli kilttr teknolojilerinin, yeni hizli an-
ti-TB ilag¢ direng tani testlerinin ve projelerinin uygulamaya konulacagi isbirligi planlarini
yeni duyurmuslardir. Bu calisma, anti-TB ila¢ direncinin kanitlanmasi icin gereken (¢ aya
kadar uzayabilen donemi, sadece iki haftaya indirebilecek ve bdylece anti-TB tedaviye
baslama siiresini kisaltabilecektir'.

CiD ve YID-TB tanisinin konulabilmesi, hastadan izole edilen TB basilinin birinci basa-
mak (INH ve RIF) ve ikinci basamak (florokinolon ve parenteral uygulanan) anti-TB ilac-
lara kargi direncinin ortaya konmasi ile miimkiindiir®. ikinci basamak anti-TB ilaglar icin
kullanilan mevcut duyarlilik testlerinin uygulanmasi zor ve pahali olup ayni zamanda tam
olarak standardize edilmemislerdir. INH ve RIF duyarlilik testlerine gore tekrarlanabilirlik-
leri daha azdir ve daha iyi yontemlere ihtiyac vardir*34. DSO, duyarlilik test sonuglarinin
glvenilir olabilmesi icin ikinci basamak anti-TB ilag duyarlilik test yontemlerinin, birinci
basamak anti-TB ilag duyarlilik testlerinde deneyimi olan laboratuvarlar tarafindan yapil-
masini énermektedir’. Amerikan Toraks Dernegi ise ikinci basamak anti-TB ila¢c duyarlilik
testlerinin sadece referans laboratuvarlar tarafindan yapilmasi gerektigini belirtmekte-
dir*>. Anti-TB ila¢ duyarlilik testlerinin internal kalite kontroliinde, test edilen tiim anti-
TB ilaclara duyarli olan M.tuberculosis H37Rv susu (ATCC 27294) kullanilabilir.

Konvansiyonel kilttr temelli duyarlilik test yontemleri, genellikle kati kiltir ortaminda
mikobakterilerin Gremesini gerektirmektedir. Anti-TB ila¢ duyarlilik testinde altin standart,
agar proporsiyon yontemidir. Ancak bu yontemin uzun siirede sonug vermesi, hastalarin
uygun tedaviyi almalarinda gecikmelere neden olmaktadir’-8. ikinci basamak anti-TB ilag
duyarlilik yontemlerinde test sonuglarinin elde edilebilme siiresi hesaplandiginda, klinik 6r-
negin laboratuvara gelmesinden ikinci basamak anti-TB ila¢ duyarlilik test sonuclarinin ¢ik-
masina kadar gecen sirenin 11-16 hafta arasinda degistigi gorilmektedir. Bu strenin tc-
dort haftasini kdltar, dort-altr haftasini birinci basamak anti-TB ilag duyarlilik testleri ve son
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dért-alti haftasini ise ikinci basamak anti-TB ilag duyarlilik testleri almaktadir®. Bu siirenin
kisaltilabilmesi amaciyla mikobakterilerin hizli tanisinda sivi besiyerlerinin kullanildigi rad-
yometrik, florometrik ve kolorimetrik yontemler kullanilmaktadir®. Sivi besiyerlerinde yapi-
lan duyarlilik testleri, birinci basamak anti-TB ilaclar icin daha giivenilir ve daha hizlidir’.

Anti-TB ilaglara direnc tiplerinden sorumlu, TB genomunda 6zgiil genetik mutasyonla-
rin saptanmasinda, kiiltiir yontemlerinden daha hizli sonug veren molekiiler genotipik yon-
temlerden faydalaniimaktadir’-. Molekiiler testleri kullanmanin avantaji, sonuglarin saatler
icinde elde edilebilmesidir. TB basilinin rpoB genindeki mutasyonlar, RIF direncinin %95in-
den daha fazlasindan sorumludur. Ek olarak, tek basina RIF direnci nadir oldugundan bu
mutasyonlarin tanimlanmasi, CID-TB’nin tanimlanmasini iyi bir sekilde yansitmaktadir’.

RIF direncinde “line-probe” testinin, hem kdltiirden izole edilen suglar ile, hem de ARB
pozitif solunum yolu 6rnekleri ile direkt olarak calisildiginda olduk¢a duyarl (= %97) ve
0zgul (= %98) oldugu saptanmistir. Bu testin ticari kitlerinin bulunmasina ragmen
ABD’de kullanimi icin henliz onay alinamamistir. “Line-probe” testlerinden biri olan
MTBDRplus (Hain Lifescience, GmbH, Nehren, Almanya), ayni zamanda INH direncini
de %84 duyarlilik ve %99 6zgiilliik ile test edebilmektedir”.

TB basillerinin genlerinde, diger birinci ve ikinci basamak anti-TB ila¢ direncine yol
acan bircok mutasyon tanimlanmis olmasina ragmen, bunlar konvansiyonel yontemler-
le bulunmus tim anti-TB ila¢ direnclerinden sorumlu degildir. Bu durum, anti-TB ila¢ di-
rencinde rol oynayan genetik mutasyonlarin tiimdiniin halen saptanamamig oldugunu
gostermektedir. Ayrica, bilinen mutasyonlarin cogunu saptayacak standardize edilmis
molekiiler testler heniiz gelistirilememistir’.

SONUC

Tiberkilozun endemik olarak gorildugu tlkemizde, anti-TB ilaglara direng sorunu gi-
derek daha buyiik bir 6nem kazanmaktadir. ikinci basamak anti-TB ila¢ duyarlilik testle-
rinin Glkemizdeki cogu mikobakteri laboratuvarinda yapilmamasi, belki de YID-TB’nin
gercgek sikhigini sakl tutmaktadir. Diinyanin pek cok yerinde YiD-TB'nin ortaya ¢ikmasi ve
YiD-TB oraninin yiiksek oldugu tilkelerden Ulkemize artan ve kolaylasan seyahat imkani,
TB kontrolline yeterince biitcenin ayrilmamasi, dogrudan goézetimli tedavi sisteminin
tim bolgelerimizde yaygin bir sekilde uygulanamamasi ve ¢cogu hastanemizde CID-TB
tedavisinde deneyimli merkezlerin bulunmamasi, tlkemizde YID-TB goriilme riskini artir-
maktadir. Dolayisiyla eski hastaligin yeni yuzlerine karsi gereken dnlemleri alarak, stirek-
li dikkatli ve hazir olma zorunlulugu dogmaktadir.
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