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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS’ DE DIRENC SORUNU*
Riza DURMAZ

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MALATYA

OZET

Modern tani, tedavi ve kontrol yontemlerine ragmen tiiberkiiloz halen onemli halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Diinya niifiisunun iicte biri tiiberkiiloz basilleriyle infektedir. Yilda yaklagsik iki milyon kisi tiiberkiilozdan
olmektedir. Tiirkiye’de tiiberkiiloz insidansi yillar icinde diigiis gostermekle birlikte, iilkemiz tiiberkiiloz insidansinin orta
diizeyde oldugu iilkeler arasinda yer almaktadir (insidans: 26/100,000 kisi, 2003). Yiiksek tiiberkiiloz insidansinin en onemli
nedenlerinden biri anti-tiiberkiiloz ilaclara direng gelismesidir. Tiirkiye genelinde direng profilini ortaya koyacak bir ¢calisma
olmamakla birlikte, lokal ¢calismalardan primer ¢ogul direng oranimin % 1-5, sekonder ¢cogul direng oranminin ise % 4-17
arasinda oldugu goriilmiistiir. En az bir major ilaca karsi primer ve sekonder direng oranlarimin sirastyla % 18-27 ve %
28-53 arasinda degistigi bildirilmistir. Uciincii “WHO/IUATLD Global Project on Anti-Tuberculosis Drug” raporuna gore,
diinya genelinde en az bir ilaca karst primer ve sekonder direng oranlarimin ortalamast sirastyla % 10.2 ve % 18.4 olarak
saptanmistir. Ortalama ¢ogul direng oranlart ise yeni hastalarda % 1.1, tedavi gormiis hastalarda % 7 kadardir. Bu yazida

Tiirkiye ve diinyada major anti-tiiberkiiloz ilaclara direncin sitklig1 ve direncin nedenleri hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar sozciikler: primer direng, sekonder direng, tiiberkiiloz

SUMMARY
The Resistance Problem in Mycobacterium tuberculosis

In spite of modern diagnostic, treatment and control methods tuberculosis is still continuing to be an important public
health problem. One third of the world’s population has been infected with tubercle bacilli and annually about 2 million
persons die due to tuberculosis. Although tuberculosis incidence in Turkey is in the declining trend (incidence: 26/100,000
inhabitants, 2003), Turkey is among the countries having moderate incidence. One of the most important reasons for the
high tuberculosis incidence is development of resistance to anti-tuberculosis drugs. Although a surveillance of the drug-
resistance has not been performed at the national level, in local studies, initial multi-drug resistances (MDR) are in a range
of 1 % to 5 % and acquired MDR in a range of 4 % to 17 %, have been reported. According to published reports, the
Jrequencies of primary and secondary resistance to at least one drug vary from 18 % to 27 % and 28 % to 53 %, respectively.
In the world, according to the third report of the WHO/IUATLD Global Project on Anti-Tuberculosis Drug, the median
prevalences of primary and secondary resistance to at least one antituberculosis drug were 10.2 % and 18.4 %, respectively.
The median prevalences of MDR was 1.1 % in the new patients and 7.0 % in the previously treated patients. This paper
has provided information about the reasons and frequency of the resistance to major antituberculosis drugs in Turkey and
the world.

Keywords: primary resistance, secondary resistance, tuberculosis

Yazisma adresi: Riza Durmaz. inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MALATYA
Tel: (0422) 341 01 26
e-posta:rdurmaz@inonu.edu.tr
Alindigi tarih: 07.07.2005, revizyon kabulii: 11.07.2005
*20.ANKEM Klinikler ve Tip Bilimleri Kongresi’nde Kahvaltili Oturum-3 sunumu (22-26 Mayis 2005, Antalya)

107



R Durmaz

Diinya niifusunun 1/3’{iniin tiiberkiiloz basili ile infekte
oldugu tahmin edilmektedir. Yilda yaklasik iki milyon kisi,
her 17 saniyede bir kisi tiiberkiilozdan dlmektedir. Oliimlerin

% 98’1 gelismekte olan iilkelerde olmaktadir. 2003 yilinda
diinyada tahmin edilen tiiberkiilozlu sayis1 15,430,000 (oran:
245/100,000), yayma pozitiflerin sayist 6.9 milyon (oran:
109/100,000), 6liim 1.7 milyondur (oran: 28/100,000). Ayni
yil i¢inde yeni tiiberkiiloz hastalarinin sayisi 8,810,000 (oran:
140/100,000), yayma pozitiflerin sayis1 3,897,000 (oran:
62/100,000) olarak tahmin edilmektedir. 2003 yilindaki kayitl
tiiberkiilozlu hasta sayist 4,392,118 (oran: 69.7/100,000),
yayma pozitiflerin sayist ise 1,940,102 olarak bildirilmistir(®).
Tiirkiye, tiiberkiiloz insidansinin orta diizeyde oldugu iilkeler
arasinda yer almaktadir. 2002°de DSO’ne bildirilen
tiiberkiilozlu hasta sayis1 18,043, insidans yiizbinde 26°dir(®),
Tiirkiyede tiiberkiiloz insidans: yillar i¢inde diisiis gostermis,
1945 yilinda 100,000°de 172 olan insidans, 2003 yilinda 26’ya
inmistir. Verem nedeniyle goriilen 6liimler ise yliz binde
262’den bugiin yiiz binde 1.6’ya inmistir(®),

Modern tani, tedavi ve kontrol yontemlerine ragmen
tiiberkiiloz halen diinyada ve tilkemizde onemli halk saglig
sorunu olusturmaya devam etmektedir. Tiiberkiilozun
onleneme-mesindeki nedenler sdyle siralanabilir:

* Toplum saghgi ile ilgili altyap: sistemlerindeki yetersizlikler
e Gogler

e HIV epidemisi

¢ Hastalan takip ve degerlendirmede yetersizlik

* Yetersiz izolasyon islemleri

* Laboratuvar imkanlarinin sinirli olmasi

* Tan ve etkin tedavinin baglamasinda gecikme

» Kalifiye eleman yetersizligi

* Anti-tiiberkiiloz ilaglara direng.

Tiiberkiiloz basillerinde direncin mekanizmasi

Tiiberkiiloz basillerinde diren¢, dogal olarak direnc genlerinin
varligina veya spontan mutasyonlara baglh olarak gelismektedir.
Bakteriler aras1 gen aktarimi yoluyla direng olugsmamaktadir.
Plazmitlere bagl direng tanimlanmamugtir. Dogal direng olasiligt:
rifampin (RIF) icin 1078, izoniazid (INH) ve etambutol (ETB)
icin 1070, streptomisin (SM) icin 10-3, INH + RIiF igin 10-14,
INH+RIF+ETB igin 1020 kadardir19).

Direng bes mekanizma ile olugmaktadir: 1- Tlacin hiicre
icine alimiminin azalmasi (Dormant basillerde goriilmekte),
2- Artmis efluks: INH direnci 6rnek, 3- Hedef molekiilde
degisiklik: INH, RIF, ETB, SM ve kanamisin direnci, 4- On
ilacin ektin ila¢ haline doniisiimiinii saglayan enzim
aktivitesinde azalma veya kayip: INH ve pirazinamid (PRZ)
direnci, 5- Hedefin agir1 salgilanmasi: INH direnci(®).

Primer diren¢: Heniiz ilaglarini kullanmamis veya bir
aydan daha kisa siire ilag almig yeni tiiberkiiloz hastalarinda
saptanan direngtir. Primer direng; basilin alindig1 kaynaga ait
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olan direnctir. Bir toplumdaki sekonder diren¢ oraniyla
paralellik gostermektedir. Primer diren¢ oraninin yiiksek
olmasi1 o toplumda uygulanmakta olan tiiberkiiloz korunma
ve kontrol &nlemlerinin yetersizligini yansitmaktadir(?),

Sekonder diren¢: Baglangicta duyarli olan basillerle
infekte olan tiiberkiiloz hastasinda, uygun olmayan tedaviye
(ilag secimi, erken ila¢ kesme, tedaviye uyumsuzluk) bagl
olarak diren¢li mutantlarin artmasi sonucu gelisen direnctir.
Artmis sekonder direng, uygulanmakta olan tiiberkiiloz tedavi
protokoliiniin yetersizliginin gostergesidir(®.

ilac direncinin gelismesinde etkili faktorler
Anti-tiiberkiiloz ilaglarla karsilagmamis olan
Myobacterium tuberculosis izolatlar1 klinik olarak direncli
degillerdir. Ilaca direncgli suglar antibiyotiklerin hatali
kullanimiyla ortaya ¢ikmaktadir. Cogul ilaca direngli (CID;
en az RIF+INH ikilisine direng) suslar, adim adim direncin
birikimiyle orta ¢tkmaktadir: CID-TB insan yapimudir.
flac direncinin gelismesi bircok faktore baglidir(10):
a-Yonetimsel hatalar
* Bazi iilkelerde standardize tedavi protokolleri bulunmamakta
» flaglar icin yeterli mali kaynak yok
* Belirlenen politikalar stabil degil.
b-Hastalardan kaynaklanan hatalar:
* Tedavi protokoliine uymama.
c-Saglik sistemi ile ilgili hatalar
« fla¢ duyarhliginin belirlenmemesi
* Uygun olmayan tedavi programinin takip edilmesi
* Etkisiz ilag secimi
* Tedavi siiresinin yetersizligi
* Tedavi dozunun altinda ila¢ kullanilmasi
« Kalitesiz ilag kullanilmasi
» flaglarin diizensiz verilmesi
* Hasta gozleminde yetersizlik
* Klinik yanitin takip edilmemesi.

Ulkemiz ve tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu tilkelerdeki
onemli sorunlardan biri duyarlilik testlerinin diizenli olarak
yapilamamasidir. Onerilen, her hastaya ait ilk M.muberculosis izolat
icin duyarliik testinin yapilmasi, iki aylik tedaviye ragmen kiiltiirti
pozitif olan hastalarda tekrarlanmasidir. NCCLS 2003 duyarlihik
test dnerisi: M.tuberculosis i¢in baglangicta INH, RIF, ETB ve
PRZ test edilmeli, izolat RiF veya diger herhangi iki primer ilaca
direncli bulunur ise sekonder ilaglara duyarlilik testi yapilmasi
yoniindedir. Mycobacterium avium-intracellulare complex MAC)
icin in-vitro duyarlilik test sonuclartyla klinik sonucun uyumlu
oldugu antimikrobiyal ila¢lar yalnizca makrolitlerdir
(klaritromisin ve azitromisin). Diger ilaglar icin yorumlama kriteri
yoktur. Bu nedenle yalnizca klaritromisinin rutin olarak test
edilmesi 6nerilmektedir. Klaritromisin sonucu, azitromisin i¢in
ip ucudur. Rifamisin ve etambutolun in-vitro sonuglari klinik



yanit i¢in gegerli degildir. Rapor edilmemelidir(®.

Duyarlilik testlerindeki diger 6nemli sorun ise klasik
yontemlerin zaman alici olmasidir. Kiiltiirden sonra en az 1-2
hafta gerekilidir. Yeni molekiiler yontemler hizli, ancak pahahdir,
deneyimli personel ve gelismis laboratuvar olanaklari
gerektirmektedir. Ayrica direncli izolatlarn tamamm saptanamuyor,
direngten sorumlu mutasyonlarin hepsini arastirmak miimkiin
olamayabiliyor ve bazi kokenlerde direncin mekanizmasi heniiz
aydmlatilamamugtir®,

Direncin engellenmesi i¢in hastalarm ilaglari uygun olarak
aldiklarindan emin olunmahdir (Direkt gozlem altinda tedavi).
Tedaviye klinik yamt takip edilmeli, basarisiz bir programa asla
tek ila¢ eklenmemeli, tedavi protokoliinde bakterinin duyarh
oldugu en az 2 ila¢ bulundurulmalidir.

Kimler ilag¢ direnci icin yiiksek risk altindadir?

* Antitiiberkiiloz ilaclarla tedavi hikayesi olanlar

« flaca direngli tiiberkiilozu olan kisilerin temaslilari

e llag direng prevalansiin yiiksek oldugu bolgelerde dogmus
olan yabancilar

« iki aylik tiiberkiiloz tedavisine ragmen mikroskopi ve
kiiltiir pozitifligi devam eden tiiberkiiloz hastalari

« iki haftadan daha fazla uygun olmayan tedavi protokolii
uygulanmig hastalar.

Tiirkiye’de direnc oranlari

Direng oranini ortaya koymak i¢in tilke genelini kapsayan
planli ¢aligmalar yoktur. Tek tek saglik kuruluglarinin yaptigi
bagimsiz caligmalarin verilerinin karsilastirilmasinda sikintilar
vardir. Uygulanan yontemler farklidir, ila¢ konsantrasyonlari
farklidir, sunumda hatalar vardir (¢ogunlukla primer, sekonder,
toplam direnc ayrimi yapilmamaktadir) ve ayni1 hastaya ait birden
fazla izolatin sonucu farkli hastalarmig gibi sunulmaktadir.
Ulkemizde diren¢ durumunu yansitan en kapsamli yazi, 1984-
1989 ve 1990-1995 yillart arasinda yapilmug 21 ¢aligma ve 27,959
susun sonuglarini kapsayan bir metaanaliz caligmasinin verilerini
icermektedir(!1), Bu makalenin sonuglari tablo 1 ve 2’de
Ozetlenmistir. Ayrica zaman iginde direng oranlarindaki degigimin
kargilagtirilmasina yardimei olmak amactyla, 1995-2004 yillarida
yapilan bazi caligmalarm verileri tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 1: 1984-89 metaanaliz sonuglar!™".

Ilag Primer diren¢ (%) Sekonder diren¢ (%) Toplam direng (%)
INH 14.4 34.1 27.8
SM 8.8 24.6 22.5
ETB 2.2 13.3 7.8
RIF 5.7 23.1 22.3
THIO - - 6.8
PRZ - - 1.6
Toplam 26.1 45.8 40.6

INH: izoniazid, SM: streptomisin, ETB:etambutol, RIF :rifampin, THIO: tiasetazon,

PRZ:pirazinamid
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Tablo 2: 1990-95 metaanaliz sonuglar!™".

Ilag  Primer direng (%) Sekonder diren¢ (%)  Toplam direng (%)
INH 8.8 30.1 23.8
SM 10.1 17.7 17.9
ETB 3.0 13.7 7.7
RIF 8.9 31.97? 22.1
THIO - - 7.2
PRZ - - 6.5
Toplam 18.9 48.2 37.6

Tablo 3: 1995-2004 arasindaki direng calismalarindan birkagiin sonuglari®”).

flag  Primer direng (%)  Sekonder direng (%) Toplam direng (%)
INH 5.1-8.9 8-22 5.6-30

SM 12.1-20.6 13.3-18.5 2.4-31.9
ETB 1.3-4.2 2.6-11.3 1.4-10

RIF 3-10.8 6-22 1.2-36.2
CiD 1.5-4.8 4.4-16.6 1.8-9

Malatya’daki diren¢ durumu, 2000 yilinda yeni tiiberkiiloz
hastalarindan izole edilen 88 M.tuberculosis susu tizerinde
arastirilmigtir. En az bir ilaca direng orant % 33, ¢ok ilaca
direng (CID) oran1 % 1.1, tek ilaca direng oranlar1 INH igin
% 10.2, SMigin % 8, ETB igin % 4.5 ve RiF icin % 0 olarak
belirlenmistir®.

Ulkemizde dispanserler ve tek tek saghk kuruluglarindan
yapilan ¢alismalarin analizinde: yeni hastalardan izole edilen
tiiberkiiloz basillerinde en az bir ilaca diren¢ oranin % 18-
26.6 , CID oranmin ise % 1.3-4.8; tedavi gormiis hatalarin
izolatlarinda en az bir ilaca diren¢ oraninin % 28-53.4, CID
oraninin ise % 4.4-16.6 arasinda dagilim gosterdigi sonuglari
cikarilabilmigtir.

Diinya’da diren¢ oranlari

1999-2002 yillar1 arasinda 75 iilke/yerlesim yerinden
tedavi gérmemis 55,779 hasta iizerinde yapilan ¢alismalarin
analizine gore bir veya daha fazla ilaca direng oram1 % 10.2
olup en yiiksek diren¢ oram1 % 57.1 ile Kazakistan’da
saptanmigtir. Ortalama direng oranlart INH igin % 5.9, SM
icin % 6.3, RiF icin % 1.4 ve ETB icin % 0.8 olarak
bulunmustur. Ortalama ¢ogul diren¢ orani ise % 1.1 olarak
hesaplanmistir. Ayni periyottaki sekonder direng oranlar1 66
tilke/yerlesim yerinden tedavi gérmiis 8400 hasta iizerinde
calisilmis, bir veya daha fazla ilaca diren¢ orani ortalamasi
% 18.4 (en yiiksek oran % 82.1 ile Kazakistan) olarak
belirlenmistir. Ortalama sekonder direng oranlar1 INH igin %
14.4, SM igin % 11.4, RIF i¢in % 8.7 ve ETB i¢in % 3.5
olarak saptanmugtir. Suglarin % 7.0’sinde ¢ogul ila¢ direnci
rapor edilmistir19), Bu rapora gore CID oram yiiksek olan ve
direng saptanamayan bolgeler tablo 4’te karsilastirilmigtir.
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Tablo 4: Yeni olgularda 1999-2002 yillarindaki CID oranlar".

CID-TB=0 CID-TB >% 6
En yiiksek 8 iilke/yerlesim alam
Andora Karakalpakistan/Ozbekistan (% 13.2)
Kambogya Tomsk Oblask/Rusya Federasyonu (% 13.7)
izlanda Estonya (% 12.2)
Liiksemburg Liaoning/Cin (%10.4)
Malta Lithuania (% 9.4)
Yeni Zellenda Latvia (% 9.3)
Yemen Henan/Cin (% 7.8)
Iskogya Ekvador (% 6.6)
Slovenya
Isvigre Tiirkiye % 1-5!!!

1994-2002 arasinda calisilan 90,000 izolatin analizinde
sunlar dikkati cekmistir: INH direnci diger herhangi bir ilagtan
daha yiiksektir. Genellikle INH ve SM direnci RIF veya ETB
direncinden daha fazladir. INH ve SM tekli direnci, diger
ilaglara direncin geligmesi i¢in ana sebep olusturmaktadir.
INH, SM, RIF, ETB dértlii direnci, tedavi gbrmiis olan
hastalarda yenilere kiyasla anlamli derecede yiiksektir.
Degisiklikler olmakla birlikte, biitiin bolgelerde 6nceden tedavi
gormiis hastalardaki ila¢ direnc¢ prevalansinda artig
goriilmektedir. Bu durum, mevcut ila¢ tedavi protokoliiniin
kalitesi ile dogrudan iliskilidir. Tlaglara direncin ortaya ¢ikmasi
bir dizilimi takip etmektedir. Once tek ilaca direnc-iki ilaca
direnc-ii¢ ilaca diren¢-dort ilaca direng seklinde gelismektedir.
Major direng yolu: INH/SM tekli direng - INH+SM ikili
direnc - INH+SM+RIF iiclii diren¢ - INH+SM+RIF+ETB
dortlii direng seklinde olmaktadir ve bu biitiin direngli olgularin
% 85’inde gozlenen yol budur(D),

Sonu¢

Tiiberkiiloz insidanst ile direng arasinda paralellik vardir.
Insidansin yiiksek oldugu iilkelerde direng oranlari da yiiksektir.
M.tuberculosis’de ilag direnci insan yapimidir. Klinisyen,
laboratuvarci, hasta, ila¢ sanayisindeki yetersizlikler ve hatalar
masum bakteri toplulugundan ¢ok ilaca direngli “canavar”
olusturmaktadir. flag direncinin daha fazla artisinin 6nlenmesi
icin direkt gozetim altinda tedavinin kapsami genigletilmelidir.
Ozellikle tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde
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ila¢ direng oranlar1 mutlaka belirlenmelidir. ila¢ direng
surveyansi, tiiberkiiloz kontrol programlarinin temel
komponentlerinden biri olarak goériilmelidir.
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