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Tuberkiloz Tedavisinde Diren¢ Sorunu: Tanilar
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TUBERKULOZ (TB) EPIDEMIYOLOJiSIi

Son yillarda giderek artan kiresel ¢abalara ragmen yeni tiiberkiloz (TB)
olgularinin sayisi hizla artmaktadir. Diinya nifusunun yaklasik 1/3'G M.
tuberculosis ile enfekte olup Diinya Saglik Orgiti (DSO)nin tahminlerine
gore her yil 8,5 milyon insan TB hastalijina yakalanmakta ve bu hastalarin iki
milyonu olmektedir.** Ulkemiz verilerine gére TB insidansi, 2000 yilinda
Verem Savas! Dispanserlerine kayitll hastalara goére hesaplandiinda yiiz
binde 27°dir ve gergek sayinin ise bu sayinin ¢ok lzerinde oldugu tahmin
edilmektedir. ®

DIRENGLI TB EPIDEMiYOLOJi

DSO tim dinyada 6zellikle gelismekte olan ya da geri kalmig Ulkelerde
yaklagik 50 milyon kisi MDR-TB (multi drug resistant/cok ilaca direncli TB)
suglari ile enfekte oldugu bildiriimektedir. 2000 yilinda saptanan 8,5 milyon
yeni olgunun % 3,2 'si MDR tuberkilozdur. MDR-TB izoniyazid (INH) ve
rifampisine (RIF) kargi direng olarak tanimlanmaktadir. MDR-TB geg¢miste
tanimlanmis olmakla birlikte Mart 2006’da DSO ve CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) tarafindan XDR-TB (extensively drug resistant/yaygin
ilag direncli TB) tanimi literatire kazandiriimistir. Bu tanim énceleri yalniz INH
ve RIF yaninda alti ikincil ilacin (florokinolonlar, aminoglikozidler, polipeptidler,
tiyomidler, sikloserin ve paraaminosalisilik asit) en az ucline direncli
Mycobacterium tuberculosis susuyla olan ciddi hastalik formunu tanimlamakta
iken daha sonra tanimin ilag duyarlilik testlerine badimli olmasi nedeniyle
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DSO tarafindan revize edilmistir. Buna gére birincil ilaglardan en az INH ve
RIF direnci yaninda, herhangi bir florokinolon ve en az (¢ enjektabl ilagtan —
kapreomisin, kanamisin, amikasin- birine direng olarak tanimlanmistir. Bu sinif
ilaclar diger ilaglardan daha potent ve en az toksik olan ikincil ilag
secenekleridir. Ek olarak ila¢ duyarlilik testlerinin yapilmasina da olanak
saglarlar.*®

DSO’ niin yayinladigi ve 1994-1997 yillari arasini kapsayan bir ¢alismada
5 kitadaki 35 Ulkenin sonuglari degerlendiriimis ve yeni olgularda ilag direnci
ortalama % 10 (% 2-% 40), MDR sus orani ise % 1,4 (% 0-% 14) olarak
belirlenmistir.” Ozellikle Hindistan, Cin ve Rusya MDR-TB enfeksiyonlarinin sik
goruldigu Ulkeler olup, ugu birlikte global MDR-TB patlamasinin %
62’sindenden fazlasini tagsimaktadirlar. DSO’niin verilerine gére Hindistan'da
MDR-TB orani yeni TB olgularinda % 2.5-2.8 ve yeniden tedavi edilen
olgularda % 14-17 olarak belirtiimistir.>®

Turkiye'de ise tim Ulkedeki ilag direncini gosterecek genis g¢apli bir calisma
olmamakla birlikte, yaklasik ilag direnci oranlari; yeni hastalarda en az bir ilaca
direng %14-31, MDR TB % 1,7-6 ; tedavi gérmus olgularda ise en az bir ilaca
direnc % 18,5-65, MDR TB % 6,7-30 arasinda bulunmustur.’

ILACLAR

GunUimuizde tuberklloz tedavisinde kullanilan ilaglar  birinci segenek
(primer, major) ve ikinci secenek (sekonder, mindr) olarak iki grup altinda
incelenehilir.>*°

Birinci secenek ilaglar; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid
(PZA), streptomisin (SM) ve etambutol (EMB)'den olugsmaktadir. Gelismekte
olan Ulkelerde kullanilan thioasetazone (T) da bu grup icinde
degerlendirilebilir. Bu ilaglarin, EMB ve T disinda, bakterisidal etki gdsterdikleri
kabul edilmektedir. Ancak diger antimikrobiyal ilaclarda oldugu gibi bu ilaclar
bakteriyostatik ve bakterisidal olarak siniflamak pek uygun goérilmemektedir.
Cunkl alinan dozlara, birlikte kullanilan diger ilaclara ve in vivo etkinlige bagh
olarak bakteriyostatik ve bakterisidal etkinliklerin degisiklige ugrayabildigi farkli
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klinik calismalarla gosterilmistir.

So6zli edilen bu ilaglarin toksisiteleri azdir ve kombine sekilde
kullanildiklarinda oldukga etkilidirler. Basiller duyarli oldugu surece tiberkiloz
tedavisi bu ilaglardan olusan tedavi rejimleri ile yapilmalidir.

ikinci segenek ilaglar; kapreomisin, kanamisin, etionamid, para-
aminosalisilik asit, ofloksasin, siprofloksasin ve sikloserinden olugsmaktadir. Bu
grup ilaglar, birinci seceneklere gére daha az etkili, daha ¢ok toksik ve daha az
tolere edilebilen ilaglardir. Genellikle birinci segenek ilaglara karsi direng
gelistigi ya da toksik etki meydana geldigi durumlarda kullanilirlar.

Yeni ilaglar

Yeni gelistirilen ve etkinlikleri henlz genis klinik galismalarda incelenmemis
olan deneme asamasindaki ilaglar (kinolonlar, amikasin, rifabutin, klofazimin
ve beta laktam-beta laktamaz inhibitér kombinasyonlari, imipenem,
proklorperazin, metronidazol ve linezolid) da bu grup iginde degderlendirilebilir.

Diarilquinolin bilesigi (R 207910 (TMC207)) ve iki adet nitroimidazol
bilesigi (PA 824 ve OPC 67683) ile calismalar halen devam etmektedir.*"*?

TUBERKULOZ OLGU TANIMLARI

Yeni olgu: Daha 6nce TB tedavisi gérmemis veya bir aydan daha az sire
tedavi almig hastalar

Relaps: Tedavi edilen ve kur denilen olgunun yeniden yayma pozitif olmasi

Tedavi bagarisizhigi: Yeni olgunun klinik érneginde tedavinin besinci ayinda
hala hasta Orneklerinden yapilan boyamada ARB (asido-rezistan basil)
saptanmasi (+) veya baglangi¢ta ARB saptanmamis (-) olgunun ikinci ayindaki
Orneklerinde ARB saptanmasi

Kronik olgu: ikinci kez yapilan tedavisi basarisizliga ugramis ve yaymada
ARB saptanan olgular

Kir: Baslangigta ARB (+) olan olgunun tedavinin son ayindan itibaren ¢
kez ARB (-) olmasi
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DIRENG ILE ILGILI TANIMLAR

Direncli olgu: En az bir TB ilacina direncli hasta

Primer direng: Bir aydan kisa slre ya da hi¢ ilag kullanmamis hastada
gorulen direng

Sekonder direng (kazanilmig): TB tedavisi alan hastada goérilen direng

inisiyal ilag direnci: Giivenilir bilgi alinamayan hastada gériilen direng

Cok ilaca diren¢ (MDR-TB): En az INH ve rifampisine karsi gelisen direng

Yaygin ila¢ direnci (XDR-TB): MDR-TB’ lar ile birlikte, kinolonlara ve
beraberinde kanamisin, kapreomisin veya amikasinden en az birine dire¢

MDR-TB ve XDR-TB tedavi prensipleri aynidir. Ancak XDR-TB’da mortalite
daha yUksektir13'14.

MDR-TB

Almanya’da 2004-2006 vyillari arasinda 4557 tiberkilozlu hastanin
degerlendirildigi bir calismada hastalarin 177’'sinin (%4) MDR ve yedisinin
(%0,15) XDR TB oldugu belirlenmigtir. Bu 184 hastanin 148'inin (%80)
Sovyetler Birligi dogumlu oldugu tespit edilmistir. Hastalarin beste birine ilac
kombinasyonlari ile 24 ay tedavi verilmis ve kiimulatif tedavi basari orani %59
ile %87 arasinda saptanmistir. Bu ¢alismada arastiricilar basari oranlarinin
yuksekligini gelismis laboratuvarlarina, DOT (dogrudan gbzetim altinda tedavi)
verilmesine ve ikinci ve dc¢lncl basamak ilaglari temin edebilmelerine
baglamislardir. Ayni calismada MDR ve XDR TB olan 74 (%40) hastaya
linezolid (oksazolidinon grubu antibiyotik) iceren kombinasyon verilmis ve bu
hasta grubunun Ucte birinde ilac toksisitesi gelistigi ve bunlarin da %76’sinda
bu toksisitelerin linezolidin kesilmesine neden oldugu gézlenmistir. Bu ilaca
bagl en sik toksisitenin ciddi anemi oldugu belirlenmistir. Bu kombinasyon ile
gec olmasina ragmen %80’i killtlr negatifligi saglanmistir. Bir olguda linezolid
direnci tespit edilmistir. Mortalite diger ilaglara benzer bulunmus. Calismada
linezolid ile ilgili daha ileri calismalarin gerekliligi vurgulanmistir.*
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XDR-TB

XDR TB ile ilgili yeterli calisma mevcut degildir. Saglikli insanlara bu tip
direngli tuberkulozun bulagiciligi kolay degildir. HIV enfeksiyonunun yaygin
oldugu veya TB enfeksiyonuna yatkin olan bdlgelerde epidemikdir. Guney
Afrika'da KwaZula-Natal sehrinde 53 hastada XDR-TB gérilmis ve bu
olgularin 52’si mortal seyretmigstir. Balgam kdlttrlerinde direng tespit edildikten
sonra yagsam siresi 16 gin olarak saptanmistir. ilging olani hastalarin
¢ogunun daha 6nce TB tedavisi almamis olmasi ve muhtemelen direngli sus
ile dogrudan enfekte olmus olmalaridir.

Yine Guney Afrika’dan yapilan bir ¢galismada 314 XDR-TB olgusunun 215’
mortal seyretmigti. Bu da enfeksiyonun yuksek HIV prevalansi ve kotu
enfeksiyon kontroliyle iligkili oldugunu g('jstermektedir.16

DIRENCIN NEDENLERI

MDR-TB siklikla daha 6nce tedavi kullanma dykusU ve tedavi basarisizligi
ya da tedavinin yanhs uygulamasi sonucu gelisen sekonder direng ile iligkilidir.

Gecikmis tani, ilag direncinin ge¢ distnilmesi, uygunsuz kemoterapi,
uygun olmayan ya da dizensiz ilag eklemeleri ve hasta ve klinisyenin
iletisimsizligi tedavi uyumsuzlugunun en sik nedenleri olarak
bildirilmektedir'’™*.

Avrupa ulkelerindeki MDR-TB prevalansindaki artisa yol agan faktorlerden
birisi de “gd¢ alma” olarak degerlendirilmigtir. Hastalarin MDR-TB riski ile
dogdugu sehir arasindaki iliskiyi degerlendiren bir Fransiz ¢alismasinda hem
yeni hem de daha o6nceden tedavi edilmis Sahra alti Afrika kokenli TB
hastalarinda MDR-TB i¢in daha ylksek risk oldugu, oysa sadece daha 6nce
tedavi almis Kuzey Afrika’li hastalarda hastalik i¢in daha yliksek risk oldugu
gosterilmistir’®

MDR-TB ile 65 yas altinda olmak arasinda agik bir iligki gbzlenirken, 45 yas
altinda daha zayif ve heterojen bir iliski tespit edilmistir. Bu sonuglar rifampisin
gibi etkili anti-tiberkiloz ilaglarin tedaviye kazandirldigi zamanlarla iligkiyi
yansitmaktadir. MDR-TB icin en dnemli belirleyici daha 6nce tedavi almak
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olup, MDR-TB hastalari bati Avrupa’da siklikla erkeklerde gdzlenmektedir.
Dogu Avrupa’da ise hastalidin bulas riski daha yiksek olup, erkek cinsiyet bir
risk faktori olarak belirlenmemistir. Her ne kadar cinsiyet ile MDR-TB ve
tedavi kullanma &ykusU arasinda iliski kurulamasa da, yine de bu etki
dislanamamaktadir. Kadin hastalarin tedaviye daha uyumlu olduklari ve
uygunsuz tedavi olasiliklarinin daha diisiik oldugu hipotez edilebilir®.

Baslangigta HIV durumunun MDR-TB igin risk faktorli oldugu disinilse de
nozokomiyal salginlar iliskiyi daha genis boyutta degerendirmeye olanak
saglamistir. Su andaki hipotez, HIV enfeksiyonunun ¢ok ilaca direngli
M.tuberculosis'in bulasinda risk tasidigi seklindedir®.

Anti-TB ilaclara karsi direng gelisimine yol acan en énemli tedavi yanlisi,
tedavi basarisizliginda tedaviye tek ilag eklenmesidir. Bunun disinda yetersiz
doz, sayi ve kombinasyonda ilag kullanimi, biyoyararlanimi kanitlanmamis ilag
kullanimi, anti-TB ilaglarin dizenli olarak temin edilememesi, yetersiz hasta
egitimi, hastalarin iyi takip edilememesi, anti-TB ilaglarin baska
endikasyonlarda recetelenmesi ve direngli olgularin tedavisinde kullanilan
alternatif TB ilaglarinin piyasada serbest satiimasidir*?®,

DIRENGLI TUBERKULOZDA TEDAViI YAKLASIMLARI

Tlrkiye'de direncli olmayan tlberkilozda tedavi Onerileri tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bazi 6zel durumlarda tedavi, bu rejimlerden bazi farkliliklar
gerektirebilir. Ornegin gebelerde SM kullaniimamalidir. Karaciger hastahg
olanlarda tedavi karaciger fonksiyonlarinin izlenebildidi laboratuvar ve gerekli
uzmanlarin  bulundugu hastanelerde yapilmalidir. Bunlarda 2 ay
INH+RIF+SM+EMB ve takiben 6 ay INH+RIF veya 2 ay SM+INH+EMB ve
takiben 10 ay INH+EMB verilebilir. Sik ve yakin transaminaz takibi gerekir.
Bobrek yetmezligi olgularinda ise INH, RIF ve PZA normal dozlarda
kullanilabilirken, EMB ve SM doz ayarlamasi gerektirmektedir.?
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Tablo I. Ulkemiz i¢in Onerilen Anti-tiberkiiloz Tedavi Rejimleri

Olgu Oneri

Yeni olgu 2 ay INH+RIF+PZA+EMB veya SM,
takiben 4 ay INH+RIF

Niiks veya tedaviye ara verip dénen olgular |8 ay INH+RIF+EMB, 3 ay PZA ve 2 ay SM

Cocuk tiiberkiiloz olgulari 2 ay INH+RIF+PZA takiben 4 ay INH+RIF
Menenijit, miliyer, bilateral veya asiri miktarda |2 ay INH+RiF+PZA+EMB veya SM,
plorezi, perikardit, peritonit, vertebra, takiben 7-10 ay INH+RIF

genitouriner, intestinal tiberkuloz olgular

Diger akciger digi tiberkuloz olgulari 2 ay INH+RIF+PZA+EMB veya SM,
takiben 4 ay INH+RIF

MDR TB TEDAVI PRENSIPLERI*

Basarisiz bir rejime higbir zaman tek ila¢ eklenmemelidir.

Duyarli oldugu bilinen birinci sira ilaglar rejimde mutlaka bulunmalidir.

Tedaviye baslarken ya da tedavide degisiklik yaparken rejim daha oOnce hig
kullanilmamis olan ve duyarlilik testi ile aktivitesi kanitlanmis en az 5 ilag
icermeli, aktif oldugu diisiiniilen tiim ilaclar rejime eklenmelidir.

4, Ogzellikle bakterisidal ilag sayis1 5°den az ise, bakteriyostatik ikinci seri ilaglar
(etionamid, sikloserin, PAS) ve etkinligi tam olarak kanitlanmamig ilaglarla
(amoksisilin-klavulonat, klofazimin, klaritromisin) daha fazla sayida ilag iceren
rejimler olusturulabilir.

5. Rejim mutlaka bir enjektabl ilag icermelidir. Enjektabl ilag kaltir
konversiyonundan 6 ay sonraya kadar kullanilabilir. (Streptomisin direnci varsa
kanamisin, amikasin ya da kapreomisin secilir. Kanamisine direncli basilin
amikasine de direngli olabilecegi goz oniinde tutulmalidir.)

6. Rejimde kinolon mutlaka bulunmalidir. Eger eski jenerasyon kinolonlara direng
varsa yeni kinolonlar (levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin) tedavide etkili
olabileceklerinden kullanilabilir.

7. Tlaglar, hastanin tolere edebildigi ve TB tedavisi igin dnerilen en yiiksek dozlarda

kullanilmalidur.
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[laglar mutlak dogrudan gézetim altinda verilmelidir.

Uygun hastalarda medikal tedaviye yardimci olarak cerrahi tedavi uygulanmalidir.
10. Direng¢ gelisimlerinin nadir olmasi nedeni ile pirazinamid ve etambutol

rejimlere eklenebilir. Ancak birden fazla kez tedavi almig kronik vakalarda

aktiviteleri tartismali olup ¢ok az avantaj saglayabilir.

Ulkemizde TB ilaglarinin duyarlilik testlerinin yapildigi laboratuvar standartlarinin
olmamasi ve sonuglarin ge¢ raporlanmasi nedeniyle, MDR TB tedavisinde aktif
ilaglar tespit etmek icin hastadan mutlaka ayrintili ilag oykiisii alinmali ve kullanilan
tedavi rejimlerinin etkinliklerinin degerlendirilmesi gereklidir.

Tablo 1I’'de DSO’niin MDR TB igin o&nerdigi tedavi kombinasyonlar

ozetlenmistir**.

Tablo Il. DSO’ niin MDR TB igin 6nerdigi tedavi rejimleri

Duyarlilik Baslangi¢ fazi idame fazi
testleri sonucu ilag sire ilag slire
Yok Kanamisin®+Etionam | En az 6 Etionamid+Florokinolon 12-18 ay
id+Florokinolon+ ay +Pirazinamid+Etambutol
Pirazinamid
+Etambutol
INH+RIF Streptomisin®+ Enaz 6 | Etionamid+Florokinolon 12-18 ay
Etionamid ay +Pirazinamid+Etambutol
+Florokinolon+
Pirazinamid
+Etambutol
Tdm birinci sira Parenteral ila¢*+ Enaz 6 Parenteral ilag hari¢ ayni | 18 ay
ilaglara direngli Florokinolon+ Oral ay ilaglar
ilag (PAS,
Etionamid,
Sikloserin)
Rezerv ilaglara Test sonuglarina gore kisisel tedavi
ait test sonuglari var

Aciklamalar:
Florokinolon (Ofloksasin,Ciprofloksasin)
*:Parenteral ilag(Amikasin,Kanamisin,Kapreomisin)
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1.Amikasin veya Kapreomisin segilebilir. Kanamisin ile amikasin arasinda
capraz diren¢ vardir yani birisine direng gelistigi takdirde digerine de gelisme
olasiligi yuksektir. Eger bu ilaglardan biri daha 6nce kullanildiysa ya da
direngten slphe ediliyorsa kapreomisin segilmelidir.

2.Streptomisin direnci saptanirsa, kanamisin, amikasin , kapreomisin ile
degistirilebilir.

TUBERKULOZDA CERRAHI TEDAVI

Tuberklloz kemoterapisi 6ncesi gecmigste torakoplasti gibi cerrahi
yaklagsimlar uygulanmasina ragmen gunumuzde tlberkiloz tedavisi hemen
tamamen medikaldir. Ancak, MDR tuberkuloz olgularinda cerrahinin yeri
vardir. Bu olgularda, bir iki zayif etkili ilag disinda tim anti-tiberkiloz ilaglara
direng varsa; hastalik sinirli ve lokalize kavite seklinde ise; hastanin solunum
fonksiyonlari uygunsa iki ayllk medikal tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon
uygulanip sonrasinda kemoterapiye devam edilebilir.

Tuberkllozlu hastalarda diger cerrahi tedaviler; tedavi edilen TB olgularinin
gelisen komplikasyonlarinda uygulanan tedaviler (tekrarlayan hemoptizi ve
ampiyem), ekstrapulmoner TB tanisi igin lenf nodu eksizyonu, abse drenenaji
ve doku biyopsisi gibi girisimlerdir. TB menenijitli hastalarin abseleri veya
kolleksiyonunun rutin drenaji  dnerilmemekle birlikte hidrosefali varsa
ventrikller sant veya drenaja ihtiyag duyulabilecegi unutulmamaldir.

Colorado’nun Denver sehrinde 1983-2000 yillari arasinda 180
operasyonun yapildig1 172 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada 98 lobektomi, 82
pnémektomi yapildidi belirlenmis ve mortalite %10.1 ve morbidite %12 (en sik
nefes darligi) tespit edilmis. Operasyon 6ncesi 91 hastada kiltirde tGreme
varken, sonrasinda doért hastada kdltirde Greme tespit edilmi.g,tir.27

Malnutrisyon TB icin yiksek risk faktéradar. Vicut kitle indeksinin (BMI)
18,5 ‘den dusuk olan kigiler 6zellikle TB igin yuksek risk altindadir. Ayni
zamanda vitamin D eksikliginin de TB igin risk faktort oldugu ve bu etkisini
dogal immdn sisteminin baskilanmasi nedeni ile gésterdigi bildiriimektedir. TB
tedavisinin kendisinin de vitamin D seviyesini azalttigina dair galismalar vardir
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ancak bunun mekanizmasi bilinmemektedir.?®

SONUG VE ONERILER

ilag direnci alternatif ilaglarin temininin zor ve pahali, tedavi siiresinin uzun,
ila¢c toksisitesinin fazla ve direncli TB’nin morbidite ve mortalitesinin yiksek
olugsu nedeni ile Ozellikle hastahdin dinya Uzerinde yayilimini arttirici
etkisinden dolayi biiyiik éneme sahiptir. ikinci ve Gglincii sinif ilaglar igin genis
duyarlhk testlerinin yapilabildigi ve bu ilaglarin temin edilebilip yatarak tedavi
kosullarinin saglandigi durumlarin direngli TB ile micadelede anahtar énemi
vardir.*®

Direngli TB olgularinda tedavi, tuberkilloz tedavisi ve direngli tiberkuloz
konularinda deneyimli uzmanlarin bulundugu, TB igin kiltir ve genis direng
testlerinin yapilabildigi, sik denetlenen ve uluslararasi standartlara uygun
laboratuvarlari olan, alternatif ilaglarin tedavi bitimine kadar yetecek miktarda
saglanabildigi, hastalarin uzun sire yatirilarak izlenebilecedi veya tedavinin
g6zlem altinda uygulanabilecegi ekip ve donanima sahip 6zel merkezlerde
yapiimalidir.

Kaynaklar

1. World Health Organization Report 2005. Global tuberculosis control: surveillance, planning,
financing. Geneva. World Health Organization (WHO/ HTM/ TB/ 2005.349)

2. Frieden TR, Sterling TR, Munsiff SS, Watt CJ, Dye C. Tuberculosis. Lancet 2003
13;362(9387):887-99.

3. Ozkara S, Aktas Z, Ozkan S, Ecevit H. Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Verem Savag
Daire Bagkanhgi, Turkiye’de Tuberkilloz Kontrolu Igin Basvuru Kitabi. Ankara. Rekmay Ltd.
$ti. 2003.

4.  Shah NS, Wright A, Bai GH, et al. Worldwide emergence of extensively drug-resistant
tuberculosis. Emerg Infect Dis 2007;13:380-7.

5. Migliori GB, Loddenkemper R, Blasi F, Raviglione MC. 125 years after Robert Koch’'s
discovery of the tubercle bacillus: The new XDR-TB threat. Is “science” enough to tackle the
epidemic? Eur Respir J 2007;29:423-7.

46



Arsiv, 2009 Kurtaran ve Aysan Akgam

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Zignol M, Hosseini MS, Wright A, et al. Global incidence of multidrug-resistant tuberculosis. J
Infect Dis 2006;194:479-85.

World Health Organization. Antituberculosis drug resistance in the world. The WHO/IUATLD
Global Project on Antituberculosis Drug Resistance Surveillance 1994-1997.
WHO/TB/97.229

Zignol M, Hosseini MS, Wright A, Weezenbeek CL, Nunn P, Watt CJ, et al: Global incidence
of multidrug - resistant tuberculosis. J Infect Dis 2006, 194 :479-485.

Bilgic H, Tuberkilozun Turkiye'deki Durumu ve Eradikasyon Programi. In: 21. yy'da
Tuberkiloz Sempozyumu ve Il. Tuberklloz Laboratuar Tani Yoéntemleri Kursu Kitabi.
Samsun; 2003:18-32.

Treatment of tuberculosis. American Thoracic Society, CDC, and Infectious Diseases
Society of America. MMWR. Recommendation and Reports. June 20, 2003 / 52(RR11);1-77.

Mandeep J, William RB. Extensively drug-resistant tuberculosis. Lancet Infect Dis 2009;9:19-
30.

O'Brien RJ, Nunn PP. The need for new drugs against tuberculosis: obstacles, opportunities,
and next steps. Am J Respir Crit Care Med 2001;163:1055—1058.

World Health Organisation.“WHO Global Task Force outlines measures to combat XDR-TB
worldwide”. Retrieved on 2006-10-21.

Multidrug Resistant Tuberculosis, CDC , october 2008. www.cdc.gov/th.

Eker B, Ortmann J, Migliori GB, et al. Multidrug and Extensively Drug Resistant Tuberculosis,
Germany. Emerging Infectious Diseases 2008;14(11):1700-1706.

Migliori GB, Ortmann J, Girardi E, et al. Extensively drug-resistant tuberculosis,ltaly and
Germany. Emerging Infectious Diseases 2007;13:780-782.

World Health Organisation. Anti-tuberculosis drug resistance in the world, WHO Report No 3.
Geneva: World Health Organisation, 2004.

Globe M, Iseman MD. Madsen LA, et al. Treatment of 171 patients with pulmonary
tuberculosis resistant to isoniazid and rifampin. N Engl J Med 1993;328:527-32.

Pablo-Me'ndez A, Raviglione MC, Laszlo A, et al. Global surveillance for antituberculosis-
drug resistance, 1994-1997. N Engl J Med1998;338:1641-9.

Schwoebel V, Decludt B, de Benoist A-C, et al. Multidrug resistant tuberculosis in France
1992—4: two case-control studies. BMJ 1998;317:630-1.

a7



Arsiv, 2009 Kurtaran ve Aysan Akcam

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Espinal MA, Laszlo A, Simonsen L, et al. Global trends in resistance to antituberculosis
drugs. N Engl J Med 2001;344:1294-303.

Pablo-Me'ndez A, Raviglione MC, Laszlo A, et al. Global surveillance for antituberculosis-
drug resistance, 1994-1997. N Engl J Med 1998;338:1641-9.

McCray E, Onorato IM. The interaction of human immunodeficiency virus and multidrug-
resistant Mycobacterium tuberculosis. In:Bastian |, Portaels F. Multidrug-resistant
tuberculosis. Netherlands: Kluwer Academic Publishers, 2000:45-57.

Faustini A, Hall A J, Perucci C A. Risk factors for multidrug resistant tuberculosis in Europe:
a systematic review. Thorax. 2006;61:158-63.

Granich R M, Oh P, Lewis B, Porco T C, Flood J. Multidrug Resistance Among Persons with
Tuberculosis in California, 1994-2003. JAMA. 2005;293(22):2732-9.

Otkun M. Tiberkiloz tedavisinde temel ilkeler ve diren¢ sorunu. Klimik Dergisi 2001;14
(2):71-82.

Pomerantz BJ, Clevelant JC, Jr, Olson HK. Pulmonary resection for multi-drug resistant
tuberculosis. J Thorac Cardiovasc Surg 2001;121:448-453.

Nnoaham EK and Clarke A. Low serum vitamin D levels and tuberculosis: a systematic
review and meta-analysis. International Journal of Epidemiology 2008;37:113-119.

Yazigma Adresi :

Yrd.Dog.Dr.Behice KURTARAN

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali
Balcall/ADANA

Tel: 0322 3386060-3131
E mail: behicekurtaran@hotmail.com

48



