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0oz

Amag: Tiiberkiiloz, tek bir bulagic1 ajanin neden oldugu
0liim nedenlerinde ilk sirada gelen bir hastaliktir. Calisma-
mizin amaci, bir verem savas dispanseri kayitlarini retros-
pektif olarak inceleyerek, Mycobacterium tuberculosis
komplekste antitiiberkiiloz ilaglara karsi gelisen direnci
belirlemek ve bdylece konu hakkinda her diizeyde yapila-
cak calismalara kaynak olabilecek verileri sunmaktir.
Materyal ve Metot: Calismamizda Ocak 2002 - Aralik
2019 donemi incelenmistir. Toplamda 296 ilag¢ duyarlilik
testi (IDT) sonucuna ulasilmustir. Verilerin analizinde
tanimlayici ve analitik istatistikler kullanilmustir.
Bulgular: Izoniyazid, rifampisin, etambutol ve streptomi-
sin ilaglarinin her birine kars1 direng siras1 ile %7,4, %2.,4,
%1 ve %S5,4 bulunmustur. IDT yapilmis vakalardan %
11,1’inde en az bir birinci basamak antitiiberkiiloz ilaca
direng oldugu tespit edilmistir. Cok ilaca Direng (CID) %
2,4 olarak hesaplanmigtir.

Sonug: Calisma grubumuzda, bir ya da daha fazla sayida
birinci basamak anti-tiiberkiiloz ilaca diren¢ gelismis has-
talarda tedavi basarisi, direng gelismemis hastalara gore
daha diisiik bulunmustur. Ayrica, niiks vakalarda da direng
goriilme siklig1, yeni vakalara gore yiiksektir. Bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, hastaligin niiks etmesinin
engellenmesi agisindan tiim onlemlerin alinmasi gerektigi
sonucuna ulagilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Antitiiberkiiloz ilaglar, duyarlilik
testleri, ila¢ direnci, tiiberkiiloz, verem savag dispanseri

ABSTRACT

Objective: Tuberculosis is the leading cause of death
from a single infectious agent worldwide. The aim of our
study is to examine a tuberculosis dispensary records ret-
rospectively, to determine the resistance to anti-
tuberculosis drugs and thus to provide data that can be a
source for studies on the subject at all levels.

Materials and Methods: In our study, the period January
2002 - December 2019 has been examined. A total of 296
drug susceptibility testing (DST) results were obtained.
Descriptive and analytical statistics were used for data
analysis.

Results: Drug resistance was 7.4%, 2.4%, 1% and 5.4%
for isoniazid, rifampicin, ethambutol, and streptomycin,
respectively. Among the cases with available DST results,
11.1% DST had resistance to at least one first-line an-
tituberculosis drug. Multidrug Resistance (MDR) was
calculated as 2.4%.

Conclusion: In our study group, treatment success was
found to be lower in patients with resistance to one or
more first-line anti-tuberculosis drugs compared to pa-
tients without resistance. Also, the frequency of resistance
in relapse cases is higher than new cases. When these
findings are evaluated together, it was concluded that all
precautions should be taken in order to prevent relapse of
the disease.

Keywords: Antitubercular agents, drug resistance, sensi-
tivity tests, tuberculosis, tuberculosis dispensary
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GIRIS

Antitiiberkiiloz ilaglarin 1940’11 yillarda iretilmeye
ve tedavide kullanilmaya baslanmasinin hemen son-
rasinda, 1947 yilinda ilk defa streptomisine direng
bildirilmistir." Onceleri tekli tedavi rejimiyle kulla-
nilan antitiiberkiiloz ilaglara karsi siiratle direng ge-
lismesi biiylik hayal kirikligi yaratmistir. Takiben
50°1i yillarda izoniyazid ve pirazinamid, 60’11 yillar-
da da etambutol ve rifampisinin kesfiyle ¢coklu teda-
vi rejimlerinin baglatilmasi sonrasi, tiiberkiiloz soru-
nunun yakinda ortadan kalkacagi ve kisa bir zaman
zarfinda hastaligin eradike edilecegi dile getirilmeye
baslanmustir.® Diinyada ulusal boyutta ilk ¢alisma
1955-56 yillarin1 kapsayacak sekilde Ingiltere’de
yapilmis ve sonuglari yeni ilaglara da direng olabile-
cegini gostermistir.’ Ancak Amerika Birlesik Dev-
letleri ve Avrupa'da insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonu olan hastalarda ¢ok ilaca direngli
tiiberkiiloz salginlarinin bildirildigi 19901 yillarin
baslarina kadar, sorun uluslararasi diizeyde ilgi gor-
memistir.* Sorunun ciddiyetinin fark edilmesiyle
90’l1 yillarin ortalarindan itibaren pek ¢ok iilke ti-
berkiiloz ilaglarina diren¢ gelisimi konusunda kiire-
sel diizeyde yapilan caligmalara katki vermeye bas-
lanuslardr.’

Tiirkiye de bu gelismelerin disinda kalmamis ve
aragtirmacilarca antitiiberkiiloz ilaclara gelisen di-
rencin belirlenmesine yonelik ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Calismalarin sonuglari, kullanilan 6rnek
sayis1, arastirmacilarin kullandigr yontemler ve bol-
gesel ozellikler gibi pek ¢ok nedenle degisebilmek-
tedir.® Bu durum antitiiberkiiloz ilaglara kars1 olusan
direncin yerel ¢alismalarla ortaya konulmasi, ulusal
stratejilerin yaninda, gerekiyorsa bolgeye 6zel strate-
jiler de gelistirilmesinin 6nemini ortaya koymakta-
dir.

Bu galismanin amaci, bir verem savas dispanserin-
den hizmet alan hastalara, anti tiiberkiiloz ilaglara
kars1 gelisen direncin belirlenmesi i¢in uygulanan
ila¢ duyarlilik testlerinin sonuglarini degerlendire-
rek, konu hakkinda her diizeyde yapilacak ¢aligmala-
ra kaynak olabilecek verileri sunmaktir.

MATERYAL VE METOT

Calismamiz, etik kurallar agisindan uluslararas: dek-
larasyon, kilavuz vb uygun gergeklestirilmis olup,
Kirklareli 11 Saglik Miidiirliigii Arastirma Basvurula-
11 Inceleme ve Degerlendirme Komisyonundan
10.03.2020 tarih ve 16 sayili ve Kirklareli Universi-
tesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulundan izin-
ler alinmigtir (Tarih: 04.05.2020, karar no: 17).

Bu tanimlayici calisma Mayis - Haziran 2020 tarih-
lerinde bir verem savas dispanserinde tiiberkiiloz
tanist ile takip edilen hastalarin kayitlarinin 2019
yilindan itibaren retrospektif olarak incelenmesi
yontemiyle yapilmustir. ilag duyarlilik testlerine
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(IDT) dair ilk kayitlara ise 2002 yilindan itibaren
ulagilmistir. Dispanserde IDT fiilen yapilmamakta
olup, kayitlarda ulasilan IDT verileri dis merkezler-
den alinmis sonuglardir. Dispanserde alinan numu-
nelerin diizenli olarak gonderildigi laboratuvardan,
numunelerde Erlich — Ziehl - Neelsen (EZN) yonte-
mi ile hazirlanan preparatlarda aside direngli bakteri
(ARB) varligi aragtirildigr ve iki kat1 (Lodwenstein -
Jensen) ve bir sivi (BD BACTEC MGIT 960), ii¢
farkli kiiltiir vasatina ekildigi 6grenilmistir. Kayitlar-
da IDT sonucu goriilen her hasta galismaya dahil
edilmis ve 6rneklem se¢imi yapilmamustir. Hastala-
rin son yillardaki verilerinin degerlendirilmesinde
Tirkiye Ulusal Tiberkiiloz Siirveyansi Arastirmasi
(TUTSA), Elektronik Tiiberkiilloz Yonetim Sistemi
(ETYS) gibi elektronik ortam kayitlarindan, daha
eski yillardaki verileri igin ise protokol defteri, tii-
berkiilozlu hasta izleme fisi gibi basili materyaller-
den yararlanilmistir.

Verilerin analizi sirasinda yapilan siniflamalarda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve T.C. Saglik Bakanli-
g1 rehberleri esas alinmistir. Tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilan izoniyazid (H), rifampisin (R), etambutol
(E) ve streptomisin (S) birinci basamak ilaglar olarak
adlandirlmustir. Calismanizda ilag Duyarlilik Testi
(IDT) kavrami, bu birinci basamak ilaglara duyarlili-
g1 belirlemek i¢in yapilan testler i¢in kullanilmakta-
dir. Kiiltiirde {iretilen Mycobacterium tuberculosis
susunun birinci basamak ilaglardan sadece birine
direng olmasi durumu “tek ilaca direng”, izoniyazid
ve rifampisin ilaglarinin her ikisini de igeren durum-
lara “cok ilaca diren¢ (CID)” ve bu iki ilacin disin-
daki ¢oklu direngler “birden fazla ilaca direng” ola-
rak adlandirilmistir. Hastalar vaka tanimi agisindan,
"yeni vaka", "nakil gelen", "niiks", "basarisizlik son-
ras1 tedavi" ve "tedavi terk sonrasi tedavi" olarak bes
smifta simiflandirilmistir. Tedavi sonuglart tedavi
basarisi (tedaviyi tamamlama veya kiir) ve tedavinin
tamamlanamamas1 (tedavi basarisizligr veya oliim
veya nakil) olarak degerlendirilmistir. Caligma duru-
mu agisindan gelir getirici bir is yapan hastalar
“Aktif Caligan”, gelir getirici bir is yapmayan hasta-
lar (emekli, ev kadini, 6grenci vb.) “Aktif Calisma-
yan” ve is arayan hastalar da “Issiz” olarak siniflan-
dirilmigtir. Hastalarin ikamet ettigi yerlesim yerleri,
kalkinma derecelerine ve tarimdan elde edilen orta-
lama gelire gore kentsel ve kirsal olarak tanimlan-
mistir. Calismada degerlendirilen kayitlar toplamda
on sekiz yillik bir dénemi kapsadigindan ve bu do-
nemin orta noktasi, ilde aile hekimligi sisteminin de
uygulanmaya baslandigr 2010 yilina denk geldigi
i¢in, calisma donemi “2010 ve oncesi”, “2011 ve
sonras1” olmak tizere iki kisimda degerlendirilmistir.
Toplanan veriler Microsoft Excel ile kaydedilmis ve
IBM SPSS Statistics Trial ile degerlendirilmistir.
Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler, Fisher's
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Exact Test ve Ki-kare testleri kullanilmistir. p dege-
rinin 0,05’in altinda oldugu sonuglar istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edilmistir.

BULGULAR

Verem Savas Dispanserinin kayitlarinda 2002 yili
basindan 2019 sonuna kadar gecen 18 yillik stirede
toplam 893 kisiye tiiberkiiloz tedavisi baslandigi
goriilmistiir. Bu kisilerin %25°1 (n=220) kadm, %
75’1 (n=673) erkektir (p<0,001). Kayitlarda toplam
296 kisiye IDT uygulandig1 gériilmiistiir. IDT yapi-
lan vakalarin %17’si (n=49) kadin, %83’ (n=247)
erkektir (p<0,001). Yas ortalamasi kadinlarda 42+19
(min 15, maks 87), erkeklerde 47+16 (min 18, maks
91) olup, grubun genel ortalamasi 46+16 (min 15,
maks 91) olarak hesaplanmistir. IDT uygulanan has-
talarin %95,3’linlin (n=282) akciger, %2’sinin (n=6)
akciger dis1 ve %2,7’sinin (n=8) akciger + akciger
dis1 tiiberkiiloz tanisi aldiklar saptanmistir. Hastala-
rin tan1 alma yontemlerinin ve IDT uygulanma du-
rumlarinin dagilimi Tablo 1°de gériilmektedir.
Vakalarin %49’u (n=146) aktif ¢alisan olup, %211
(n=61) emekli, %15°1 issiz (n=45), %10’u (n=29) ev
hanimi ve %3’i (n=10) 6grenci olduklarim1 beyan
etmislerdir. IDT yapilan vakalarin  %46’sinda
(n=137) BCG skar1 oldugu, %16’sinda (n=46) olma-
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dig1 kayda ge¢mis olup, %38’inin (n=113) BCG
skar1 acisindan durumu bilinmemektedir. Vakalarin
%13’tinde (n= 38) temas Oykiisii vardir. Vakalarin %
34’ (n=101) halen sigara ve %18’i (n=52) halen
alkol kullandigimi beyan etmislerdir. IDT kaytlari-
nin vaka tanimlarina gére dagilimi Tablo 2°de goriil-
mektedir.

Calismanin ilk periyoduyla, ikinci periyodu arasin-
da, vaka tanimlarina gore, yeni vaka olmasi veya
olmamasi bakimindan istatistiksel fark tespit edilme-
mistir (p=0,815). Baz1 vakalarda sadece bir ilaca
karsi, bazi vakalarda ise birden fazla ilaca karst di-
reng oldugu saptanmustir. Kayitlarda her vakaya ait
bir IDT sonucu tespit edilmis olup, tekrarlanan test
kaydina rastlanmanustir. Vakalarm IDT sonuglari
Tablo 3’°de goriilmektedir.

IDT yapilmis vakalardan %11,1’inde (n=33) en az
bir ilaca direng oldugu tespit edilmistir. Vakalarin %
1,4’iinde (n=4) birden fazla ilaca direng, %2,4’linde
(n=7) ¢ok ilaca direng (CID) saptanmustir. Bir vaka-
da ise tiim birinci basamak antitiiberkiiloz ilaglara
karg1 diren¢ goriilmiistiir. 2010 yili ve Oncesinde
yapilan 125 testte diren¢ goriilme oran1 %8,8
(n=11), 2011 yili ve sonrasinda yapilan 171 testte
direng goriilme oran1 %12,9 (n=22) olarak hesaplan-
mistir (p=0,272).

Tablo 1. Hastalarin tan1 alma ydntemlerinin ve IDT uygulanma durumlarmin dagilimi.

2002 - 2010 2011 - 2019

TANI YONTEMi | Test Yok | Direng Yok | PIT®MS | Test Yok | Direng Yok | Diren¢ | Toplam

n (%) n (%) Var n (%) n (%) Var n (%)
n (%) n (%)
Bir bulgu pozitifligi ile tan1 alan hastalar
Distopatolojik - Bulgulan =7, (13.9) 000,00 | 0000 | 537142 000,00 | 00,0 | 125(140)
Yayma Pozitifligi 97 (18,7) 0 (0,0) 000,0) | 256, 0(0,0) 0(0,0) | 122(13,7)
Klinik Bulgular Pozitif 33 (6.4) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,5) 0 (0,0) 0(0,0) | 3539
Kiiltiir Pozitifligi 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(1.3) 23(6.) | 4(LLD) | 32(3.6)
(Genexpert Pozitifligi 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,1)
Iki bulgu pozitifligi ile tam alan hastalar
Klinik + Radyolojik Bul-
guiar Pozitif JIK BU 155 (29,9) 0(0,0) 0(0,0) | 87(23,3) 0 (0,0) 0(0,0) | 242(27,1)
giayma * Kiltiir Pozitifliy ¢ ¢ 72039 | 815 | 000 46(123) | 822) | 134150
yayna + Klinik Bulgulan g (5.4 00,0 | 000 | 2(05) 00,0 | 00,0 | 3034
Diger Birliktelikler 5(0,8) 7(1,3) 0(0,0) 2(0,5) 7(1,9) 2(05) | 23(2.6)
\Uc veya daha fazla bulgu pozitifligi ile tam alan hastalar
Klinik + Radyolojik +
Kiltir Poritiflic, 0 (0,0) 1733) | 0(0,0) 0 (0,0) 26(7,0) | 2(0,5 | 45(5.0)
'Yayma + Klinik + Radyo-|
lojik + Kaltir Poritiflis 0 (0,0) 1(0,2) 0(0,0) 0 (0,0) 3409,1) | 6(1,6) | 4146
Y + Klinik + Kalta
P(‘;‘Zyi‘:i‘gigi m T 0(0,0) 14 2,7) 2(0,4) 0 (0,0) 11(2,9) 0(0,0) 27 (3,0)
Diger Birliktelikler 4(0,8) 3 (0,6) 102) | 26(7,0) 2(0,5) 0(0,0) | 36(4,0)
394 (75,9) | 114(22,0) | 11(2,1) | 203 (54,3) | 149 (39.8) | 22 (5.9)

Toplam 519 (100,0) 374 (100,0) 893 (100,0)

Test Yok: IDT yapilmamus veya kayitlarda bulunamadi; Direng Yok: IDT yapilmis ve herhangi bir ilaca direng tespit edilmemis; Direng
Var: IDT yapilmis ve en az bir ilaca direng tespit edilmis; Diger Birliktelikler: En sik goriilen iig birliktelik disinda olanlarin toplamu.
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Tablo 2. ilag direng testi bulunan vaka kayitlarinin vaka tanimlarina gére dagilimi

2002 -2010 2011-2019 Toplam
n (%) n (%) n (%)
Yeni Tam 107 (85,6) 148 (86,5) 255 (86,1)
Niiks 17 (13,6) 16 (9.,4) 33 (11,1)
Tedavi Basarisizhi@i 0(0) 1 (0,6) 1(0,3)
Nakil Gelen 1(0,8) 52,9 6 (2,0)
Tedavi Terkten Dénen 0(0) 1(0,6) 1(0,3)
Toplam 125 (100,0) 171 (100,0) 296 (100,0)

Vakalarda en az bir ilaca direng olmasi bakimindan
cinsiyet (p=0,606), yasinin grup ortalamasindan bii-
yiik ya da kiigiik olmas1 (p=0,552) gibi kisisel 6zel-
likleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Yine vakalarin kentsel ya da
kirsal alanda yasamasi (p=0,740), evli ya da bekar
olmasi1 (p=0,777) gibi sosyal 6zellikleri bakimindan
da anlamli bir fark goriilmemistir. En az bir ilaca
direng tespit edilen vakalarda BCG skar1 goriilme
acisindan da fark bulunmamistir (p=0,561).
Incelenen kayitlarda hastalarin %11,1’inin (n=33)
niiks vakalar oldugu goriilmiistiir. Yeni vakalarda en
az bir ilaca direng goriilme siklig1 %9,5 (n=25) iken,
niiks vakalarda bu oran %24,2 (n=8) olarak hesap-
lanmistir (p=0,019). Tim birinci basamak antitiiber-
kiiloz ilaglara duyarli grupta tedavi basarist %92,0
(n=242) olmasina karsin, en az bir ilaca direng gorii-
len grupta tedavi basarisinin %78,8 (n=26) oldugu
saptanmustir (p=0,024).

TARTISMA VE SONUC

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére tiiberkiiloz,
sadece 2018 yilinda on milyon kisinin hastalanmasi-
na ve bir buguk milyon kisinin 6liimiine neden ol-
mus olan, diinya ¢apinda en bulasici katildir. Tiiber-
kiiloz, tek bir bulasict ajanin neden oldugu Slim
nedenlerinin en On sirasinda gelen ve diinyadaki
6lim sebepleri arasinda ilk onda bulunan bulasici bir
hastaliktir.” Hastaligin 6ldiirme kapasitesinin artma-
sinda en Onemli faktdr de antitiiberkiiloz ilaglara
gelisen direng nedeniyle olusan tedavi basarisizlikla-
ndir.® Calismamizda en az bir ilaca direng goriilen
hastalarda tedavi basarisinin, herhangi bir birinci
basamak antitiiberkiiloz ilaca diren¢ olmayan hasta-
lara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu goriilmistiir. Bu bulgu daha 6nce yapilmis
calismalarla uyumludur.’

Calismamizda direncin tekli ya da ¢oklu olduguna
bakilmaksizin her bir ilaca direng, izoniyazid, rifam-

Tablo 3. Vakalarda ila¢ duyarlilik testleri sonuglarinin vaka tanimlarina gére dagilimi

2002 — 2010 2011 - 2019

Diren¢ Durumu | Yeni Tam Niiks | Diger* Toplam Yeni Tam Niiks Diger* Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tek Ilaca Direng
H Direnci 1(0,8) 0(0,0) | 0(0,0) 1 (0,8) 5(2,9) 4(2,3) 1 (0,6) 10 (5,8)
E Direnci 0(0,0) 0(0,0)) | 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,2)
S Direnci 5(4,0) 1(0,8) | 0(0,0) 6 (4,8) 2(1,2) 1 (0,6) 0(0,0) 3 (1,8
Birden Fazla Ilaca Direng
HS Direnci | 000,00 ] 00,00 ] 0,0 0(,0) 4(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 42,3
Cok Ilaca Direnc¢ (CID)
HR Direnci 1(0,8) 1(0,8) | 0(0,0) 2 (1,6) 1 (0,6) 0(0,0) 1 (0,6) 2(1,2)
HRS Direnci 1(0,8) 00,00 | 0(0,0) 1(0,8) 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 1 (0,6)
HRES Direnci 0(0,0) 1(0,8) | 0(0,0) 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Diren¢ Yok 99 (79,2) 14 (11,2)] 1(0,8) | 114 (91,2) 133 (77,8) 11(6,4) 5(2,9) 149 (87,1)
Toplam 107 (85,6) |17 (13,6)] 1(0,8) | 125 (100,0) 148 (86,6) 16 (9,3) 7(4,1) | 171(100,0)
Ilaglarin Her Birine Diren¢ Oranlari
H Direnci 324 2 (1,6) | 0(0,0) 5 (4,0 11 (6,4 4(2,3) 2(1,2) 17 (9,9)
R Direnci 2 (1,6) 2 (1,6) | 0(0,0) 43,2 2(1,2) 0(0,0) 1 (0,6) 3(1,8)
E Direnci 0(0,0) 1(0,8) | 0(0,0) 1(0,8) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2)
S Direnci 6 (4,8) 2 (1,6) | 0(0,0) 8 (6,4) 7 (4,1 1 (0,6) 0 (0,0) 8 (4,7)

*: Tedavi Basarisizhig1, Nakil Gelen, Terkten Donen; H: Izoniyazid; R: Rifampisin; E: Etambutol; S: Streptomisin.
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pisin, etambutol ve streptomisin (H,R,E,S) sirastyla
%7,4, %2,4, %1,0 ve %5,4 olarak saptanmuistir. Ul-
kemizde antitiiberkiiloz ilaclara diren¢ gelisimini
inceleyen pek ¢ok caligma yapildigi goriilmektedir.
Edirne’de yapilan ve 2005-2007 yillarin1 kapsayan
bir ¢alismada H,R,E,S direncleri sirasiyla %10,4, %
3,0, %0,7, ve %0,7 olarak bildirilmistir.'® Sakar-
ya’da yapilan ve 2012-2017 yillarin1 kapsayan bir
calismada H,R,E,S direngleri sirasiyla %9,8, %4,1,
%4,0 ve %7,7 olarak bulunrnustur.ll Adana’da 2013
yilinda verem savast dispanserlerine kayitli yeni
olgu olarak akciger tiiberkiilozu tanist almig hastala-
rin degerlendirildigi bir ¢aligmada, H,R,E,S direng-
leri sirastyla %13.,5, %1,8, %2,7 ve %38,1 olarak sap-
tanmustir."> Gerek 6rnek verdigimiz caligmalar, ge-
rekse literatiir incelemesinde goriilen sonuglar birlik-
te degerlendirildiginde, ilaglara direng oranlarmin
iilkemizde bolgeden bolgeye farkliliklar gosterdigi
sOylenebilir. Bu nedenle antitiiberkiiloz ilaglara kars1
direng gelisiminin engellenmesi amaciyla alinacak
onlemlerde bolgesel farkliliklarin dikkate alinmast
gerektigi disiiniilmektedir.

Tiirkiye’de izoniyazid ve streptomisine karsi gelisen
direncin yillar igerisinde artma egiliminde oldugu
bildirilmistir.”® Calisma grubumuzda, izoniyazid
direncinin yillara gore oransal olarak arttig1, strepto-
misin direncinin ise azaldigi tespit edilmistir. Bu
bulgu diger baz1 ¢aligmalarla uyumlu degildir. Orne-
gin Ankara’da yiiriitiilen ve 1998-2001 yillarin1 kap-
sayan bir ¢caligmada 6rneklerin %14,4’linde en az bir
ilaca direng tespit edilmistir."* 2003-2006 yillarim
kapsayan ve iilkemizin yedi farkli cografi bolgesin-
den ornekleri degerlendiren bir ¢alismada, en az bir
ilaca direngli drneklerin oran1 %14,2 olarak bildiril-
mistir."” Sivas’ta yapilan ve 2011-2018 yillarin1 kap-
sayan bir ¢alismada ise en az bir ilaca direng oran1 %
9,6 olarak tespit edilmistir.'® Bizim ¢alisma grubu-
muzda da bu oran, tiim ¢alisma dénemi igin %11,1
olarak hesaplanmistir. Caligmamizda bu farkliligin
sebeplerini agiklayacak veriler bulunmamakla birlik-
te, bu konu hakkinda da genis kapsamli ¢aligsmalar
yapilmasinin yararli olacagi diigiiniilmektedir.
Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmakta olan ilaglara
kars1 gelisen direncin izlenmesinin, tiiberkiiloz kont-
rol programlarinin bagarisini degerlendirmede 6nem-
li bir yontem oldugu bildirilmektedir.'” Antitiiberkii-
loz ilaglara direng¢ gelisimi bakimindan, ¢aligmami-
zin 2010 y1li ve 6ncesi, 2011 yil1 ve sonrasi periyot-
larinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark goriilme-
mistir. Benzer calismalarin mikro diizeyde diizenli
olarak yapilarak, antitiiberkiiloz ilaglara direng geli-
siminin izlenmesinin, verilen hizmetlerin degerlen-
dirilmesi agisindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Bu galigmalarin sonuglarinin bir arada degerlendiril-
mesi de tiim iilkede cografi dagilimin belirlenmesine
kaynak olusturabilir.

Calismamizda, niiks vakalarda en az bir ilaca direng
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goriilme sikliginin, yeni vakalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Izmir’de yapilan bir calismada niiks veya tedaviye
ara verip donen hastalarda en az bir ilaca direng go-
riillme stk %41,3 olarak bulunmustur.”® Cin’de
yapilmis ve 2004-2018 kapsayan bir ¢alismada niiks
vakalarda en az bir ilaca direng goriilme sikliginin %
23,2 oraninda ve yeni vakalara gore yiiksek oldugu
bildirilmistir."” Bu bulgular, diren¢ oram arttik¢a
tedavi basarisinin diismesi bulgumuzla birlestirilerek
degerlendirildiginde, tedavi edilen vakalarda hastali-
gin niiks etmesinin engellenmesi agisindan, hastala-
rin ve saglik ¢alisanlarinin konu hakkindaki bilgi ve
farkindaliklarii yiiksek tutmaya yonelik siirekli
programlar diizenlenmesinin yararl olacagi sonucu-
na ulasilmaktadir. Ayrica, tedavi rejiminin tam ve
yeterli slire uygulanmasinin saglanmasi, hastalarin
tedavi siireci ve sonrasinda sosyoekonomik durum-
larinin da gozetilmesi gibi tiim dnlemlerin alinmasi-
nin 6nemi bir kez daha anlagilmaktadir.
Calismamizin sonuglar1 degerlendirilirken g6z 6niin-
de bulundurulmasi gereken en 6nemli kisitliliklar:
M. tuberculosis iiremesi saptanan klinik drnek tiirle-
rinin (balgam, bronkoalveolar lavaj, plevra sivisi
vb.) dagilimmin eski kayitlardan saptanamamasi
nedeniyle vakadaki klinik tablonun tam olarak de-
gerlendirilememesi, vakalarin primer — sekonder
ayriminin  yapilmanus olmasi ve IDT sonuglarinmn
18 yillik bir siiregte degisik laboratuvarlardan gelmis
olmast dolayisiyla, testlerde yontem farkliliklart
bulunmasi olarak diisiiniilmektedir.

Yerel diizeyde yapilan galismalar, tiiberkiiloz tedavi-
sinde kullanilmakta olan ilaglara karsi gelisen diren-
cin izlenmesi ve alinacak onlemlerin belirlenmesi
agisindan gok énemlidir.?® Bir ya da daha fazla sayi-
da birinci basamak anti-tiiberkiiloz ilaca direng ge-
lismis hastalarda tedavi basarisi, direng gelismemis
hastalara gore daha diigliktiir. Niiks vakalarda da
direng goriilme siklig1, yeni vakalara gore yiiksektir.
Dolayisiyla, tedavi edilen vakalarda hastaligin niiks
etmesinin engellenmesi agisindan tiim onlemlerin
alinmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Etik Komite Onayi: Calisma icin Kirklareli Univer-
sitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu’ndan
etik onay1 alindi (Tarih: 04.05.2020, karar no: 17).
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢gikar ¢atigmasi bildirme-
mislerdir.

Yazar Katkilari: Fikir — A.O.P, C.C. ; Denetleme -
A.O.P, C.C; Malzemeler - A.O.P, C.C; Veri toplan-
mas1 ve islemesi - A.O.P, C.C; Analiz ve yorum -
A.OP, C.C; Yaziy1 yazan - A.O.P, C.C (yazar isim
ve soy isimlerinin sadece bag harfleri olacak sekilde
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