
Günümüzde Dünyada ve Türkiye'de 
Tüberkülozda Rezistans Olayı 

Dr.Fikret KANAT* 

Akciğer tüberkülozu, etkili ve güvenli antitüberküloz 
İlaçlar ve terapötik rejimlerin sunulmasına rağmen, hâlâ 
gelişen dünyda milyonlarca insanı etkilemektedir (1). 
W H O dünyada 1.7 milyar İnsanın bu basil ile Infekte 
olduğunu bildirmiştir (2). Her yıl 8 milyon yeni olgu ve 
3 milyon ölüm oranıyla bütün dünya ülkelerinde, özel
likle gelişmekte olanlarda bir toplum sağlığı sorunu ola
rak devam etmektedir (3). Mevcut rejimlerle %98 
başarı oranına ulaşılmış olup, tedavi edilememiş, bal
gam pozitif olgularda %50 olan mortalité oranı %1'e 
kadar düşürülmüştür (4). Ancak tedavinin sahada uy
gulanmasında, bu kadar iyi sonuçlar alınamamaktadır 
(5). Çünkü, hastaların oldukça yüksek oranı, önerilen 
rejimlere uymamaktadır. Bu teknik bir nedenden ziyade 
daha çok yönetimsel bir problem olmasına karşın; 
uyumsuzluk problemini çözmeye yardımcı olacak, teda
vi süresini kısaltan ve kullanılan İlaç sayısını azalatcak 
yeni ve daha etkili ilaçlara gereksinim vardır. Ayrıca, 
oldukça yüksek sıklıktaki elimizdeki ilaçlara rezistan 
Mycobacterium Tuberculosis (M.Tbc.) suşları, çapraz 
rezistansın olmadığı diğer ürünlerin kullanımını gerekil 
kılmaktadır (6). 

Son yıllarda, yeni antibakteriyel ajan araştırmaları 
yapan laboratuvarlar M.Tbc'a öncelik vermemişlerdir. 
Bunun birkaç nedeni şöyle sıralanabilir: 

— edinilebilir güçlü ilaç kombinasyonları İçeren kı
sa süreli kemoterapiyle elde edilen başarının, diğer 
ürünlere gerçek ihtiyaç olmadığı gibi yanlış bir düşün
ceye yol açması, 

— yeni antitüberküloz ajanlarının keşfi için büyük 
çaplı inceleme sistemlerinin özellikle zaman alıcı olması 
ve patojenin İnceleme için gerekli muameleslyle ilgili 
bazı problemlerin olması, 

— diğer antimikrobiyal ajanlara göre, antitüberkü
loz ilaç gelişiminin daha fazla zaman ve İnsan becerisi 
istemesi, 

— ve en önemlisi; tüberkülozun ekonomik kay
nakları fazla olmayan gelişmekte olan ülkelerde baskın 
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olması ve endüstriyel laboratuvarların, etkin korunma 
eksikliğinin ilave bir dezavantaj olduğu bu coğrafi alan
larda kullanılmak üzere yeni ilaçların araştırılması İçin 
gerekli yatırıma isteksiz olmalarıdır (6). 

Ancak son yıllarda AİDS ile birlikte bu durum 
değişim gösterdi. AİDS pandemlsi tüberkülozu dünya 
çapında önemi artan bir problem olduğunu ortaya çıkar
dı (7,8). Dünyanın birçok yerinde tüberküloz epidemileri 
görülür hale geldi. Yıllarca Amerika'da tüberküloz, her 
yıl %5 azalmasına rağmen bu durum 1984'te durakladı. 
Hatta, Los Angeles'da 1989'da başlayan hızlı bir yük
selme trendine girdi ve her yıl %5.5 artmaya başladı 
(8). Aynı bağlantı Afrika'da da gözlendi. W H O Afrika'da 
2 2.5 milyon kadar İnsanın HIV ve M.Tbc İle ko-enfekte 
olduğunu tahmin etmektedir. Kıtanın değişik bölgele 
rinde tüberküloz hastalarının %33 İle %65'inin HIV po
zitif olduğu belirlenmiştir ve ekstrapulmoner tüberküloz 
oranı %75'dır (9). Avrupa'da ise, oranlar daha düşük 
olmasına rağmen yapılan taramalar tüberküloz ve HIV 
enfeksiyonu birlikteliğinin hızla arttığını göstermektedir. 
VVatson ve arkadaşları, İngiltere ve Galler bölgesinde 
1983, 1988 ve 1991 yıllarındaki AİDS taramalarında, 
sırasıyla %0.03, %0.042 ve %4.6 kadar AİDS hastası
nın aynı zamanda tüberküloz geçirdiğini raporlamışlardır 
(10). 

AİDS epidemisi tüberküloz kontrolünü zorlaştırma
sına rağmen, HIV enfeksiyonu sonucu fırsatçı enfeksi
yonların tedavisinde yeni ajanların gelişimi İçin bir sti
mulus oluşturdu. Dissémine M.Avlum komplex enfeksi
yonu AİDS'İ! hastalarda oldukça sık görülmektedir. İm-
mün yetmezliği olan hastalarda nontüberküloz mikobak-
teriumlara bağlı enfeksiyonlarda artış İle tüberkülozda 
yeniden bir canlanma izlenmekte ve mikobakteriyozls-
lerin tedavisinde yetersiz kalınmaktadır (7). 

Monro ve arkadaşları, italya Bari'de daha önce 
tedavi görmemiş HIV seropozltif 12 hastada bekle
nenden daha yüksek rezistans oranlarıyla karşılaştılar. 
İzonlazide %8.3, Rifampislne %25, Streptomisine %33, 
Oflaksoslne %50 ve birden fazla ilaca rezistans oranı-
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nın %58 olduğunu tesbit ettiler (11). Pitchenik ve arka
daşları yaptıkları araştırmada, HIV seronegatif hastalar
da Rlfampisin rezistansını %4.2, Isoniazid ve Rifampl-
sine birlikte rezistansı %3.3, HIV seropozltif hastalarda 
ise sırasıyla %8.1ve %14.3 olarak buldular (12). Bütün 
bu sonuçlar bölgedeki HIV negatif mikobaktehyel İlaç 
rezistans trendini belirler ve bu rezistansın HlV-ilgili du
rumdan ziyade epidemlyolojik faktörlerin sonucu ol
duğunu gösterir (11,12,13). 

AİDS ile birlikte İleri ülkelerde de önemi artan 
M.Tbc İçin rezistans mekanizmaları üç maddede özet
lenebilir: 

— Mutasyone l : Bakteride rezistans alanları kro
mozomlarda yerleşmiştir ve birbirleriyle bağlantılı değil
dir. Tüberkülozda, bazı bakterilerde olduğu gibi rezis
tansın diğer bakterilerden plazmldler üzerinde atlayan 
genlerin transferi ile meydana geldiği henüz kanıtlan
mamıştır, i laca maruz kalma bu mutasyonları hızlandır
maz. İlaca duyarlı bakterilerin tahribi İle, varolan mu-
tantlar ortaya çıkar. Mutasyon şansı direkt olarak bak-
tehyel ağırlığa orantılıdır. Keza duyarlılık testi İçin elde 
edilen kültürler, böyle mutantlar içerecektir. Duyarlılık 
testinin proporslyon yönteminde bir kültürde hücrelerin 
%1'den azı rezistan İse suş o ilaca duyarlı kabul edilir 
(14,15,16). Bazı antltüberküloz İlaçların mutasyon oran
ları Tablo Tdedir. 

Kromozomlar üzerindeki rezistans alanları birbirle
riyle bağlantılı olmadığından, organlzmln iki ajana birden 
spontan rezistans geliştirmesi, olasılıkların birleşimidir. 
Örneğin; isonlazid ve Rlfamplsin'e rezistans 1û"6+10" 
8=10" 4 tü r . Organizmada ilerlemiş kaviteli olgularda da
hi toplam basil sayısı nadiren bu sayıya ulaşır. Bu ne
denle multiple rezistan basillerin spontan evrimi nadir
dir (14). 

— Fizyoloj ik: Tedaviyle bile birkaç tüberküloz ba
sili canlı kalabilir ve hastalığın erken ve geç reakti-
vasyonuna öncülük eder. ilaçların uygun ve düzenli 
alınmasına karşın, canlı kalma kabiliyeti, mutasyonel 
rezistanstan daha da önemli bir faktördür. Birçok olgu
da kemoterapi sonrası nüks, bu fizyolojik rezistanstan 
dolayıdır. Öylekl, A.Ü.T.F.Göğüs Hastalıkları ve Tüber
küloz Kliniğinde 1991 yılının ilk altı ayında, 141 hasta
nın 9'unda (%6) bakteriyolojik nüks olmuş ve suşlar, 
kullanılan ilaçlara duyarlı bulunmuştur (15). 

— Kişisel ve Top lumsa l : Rezistansın bu önemli 
nedeni de hastanın uyumsuzluğu ile halk sağlığı otorite-

Tablo 1. M.Tbc'nln sıkça kullanılan antitüberküloz ilaç
larına olan mutasyon oranları 

lerlnin ve medlkal uygulayıcıların ihmalinden dolayıdır 
(15). Tedavide başarısızlığın %95 nedeni hastanın 
uyumsuzluğudur ve 6 aylık kısa süreli tedavilerde bile 
%16.8'lik bir uyumsuzluk oranı vardır (8). 

Klinik olarak rezistans, primer ve sekonder rezis
tansı kapsar. 

— P r i m e r R e z i s t a n s (Baş lang ıç rez is tans ı ) : 
Başlangıçta rezistan bir suşla enfekte olmasıdır. Primer 
rezistansın düzeyini belirleme, bir toplumda, tüberküloz 
basillerinin bir görüntüsünü, rutin duyarlılık testlerinin 
gereği üzerine gerekli kararlar ve terapötlk rejimlerin et
kili planını verir (15). 

— Sekonde r Rez i s tans (Kazanı lan rez is tans) : 
Tedavi süresince kullanılan İlaçlardan birine gelişen di
renci tanımlar. Bu durum, tedavide, eğer tek ilaç kulla
nılıyorsa ve başlangıçtaki basil topluluğu oldukça ge
nişse ortaya çıkar. Duyarlı basillerin ilaç etkisiyle gide
rek azalmasına karşılık, dirençli mutant basiller devamlı 
çoğalarak lezyonlarda egemen basil topluluğu haline 
gelirler ve bu aşamada yapılan duyarlılık testlerinde 
basiller kullanılan ilaca dirençli bulunurlar (18). 

Costel lo ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada; 
hem yalnızca isoniazidle tedavi görenlerde, hem de 
INH, S M, P A S İçeren multiple ilaç tedavisi alan olgu
larda, rezistan organizm artışı ile tedavi süresi arasında 
pozitif korelasyon olduğu görüldü. Bir aydan daha az 
INH, SM ve P A S tedavisi görenlerde rezlstanı oranı 
%10'dan daha az olurken, iki yıldan daha fazla aynı 
rejimi alanlarda INH'a %72, SM'ye %47 ve P A S ' a %32 
rezistans buldular. Yine, yaklaşık İki hafta yalnızca INH 
kullananların %25'i INH'a rezistan bulunurken, iki yıldan 
daha fazla aynı tedaviyi görenlerin %84'ü bu ilaca di
renç göstermiştir. Ayrıca, önceden monoterapi alan 
hastaların %60'ı , multiple ilaç tedavisi alanların İse 
%33'ü etrafa rezistan organizm yaymaktadır (19). 

Mltchison'a göre İse, isoniazlde rezistan orga-
nizmle rölaps riski aylık önceki tedavi başına, her ay 
%4 artmaktadır (20). 

Kazanılan rezistans olgularının belirlenmesi, tera-
pötik rejimlerde veya daha çok onların uygulanmasında 
ve yönetiminde ciddi yetersizliklere işaret olabilir (15). 

T Ü R K İ Y E V E D Ü N Y A D A 
R E Z İ S T A N S D U R U M U 

ilaç rezistans düzeyleri, tüberküloz İlaçlarının na
dir olduğu (kolayca bulunamadığı) çok fakir ülkelerde 
düşük seviyededir. Ama tüberküloz İlaçlarını satın ala
bilecek yeterli refah düzeyi olan fakat kontrollü ve or
ganize tedavi için yetersiz kaynaklara sahip ekonomik 
olarak orta düzeydeki ülkelerde daha yüksektir. Ayrıca 
aktif hastalık insidansının yüksek olduğu bölgelerde, re
zistans oranları da yüksek olma eğilimindedir (14). 

Gelişmiş ülkelerde özellikle majör İlaçlara karşı re
zistans insidansı nlsbeten düşüktür. A B D Arkansas'ta 
primer ilaç rezistansı %2 civarındadır (21). 
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Cathen ve arkadaşları ABD'nin 31 eyaletinde yap
tığı çalışmada yeni ve hiç tedavi görmemiş hastalarda 
en az bir i laca toplam rezistans oranını %8.8 bul
muştur (INH'a %5.3, SM'ye %4.9) (22). 

ABD'de yabancı kökenli hastalarda rezistans daha 
yüksek izlenmekte olup, Afrika, Asya, Güney Amerika 
göçmenlerinde, INH ve RIF'a %11,5 primer, %39,2 se-
konder, SM'ye %14 primer, %19 sekonder rezistans 
bulunmuştur (23). 

Nisan 1991'de New York eyaletinde ise, tüberkü
loz kültürü pozitif olan hastaların %33'ünün en az bir 
antitüberküloz ilaca rezlstan (INH'a %26, İNH ve RIF'e 
%19) olduğu tesbit edilmiştir. Tedavi olmamış hastalar
da birden fazla antitüberküloz ilaca rezistans oranı İse 
%23 bulunmuştur. 1988-89 yıllarını kapsayan New 
York'un fakir mahellelerindeki bir araştırmada ise pri
mer ilaç rezistansı %22.6, sekonder ilaç rezistansı ise 
%49.2 olarak saptanmıştır. Bu sonuçlar ABD'de fakir 
siyah ve etnik azınlıkların olduğu alanlarda multiple ilaç 
rezistansının arttığını göstermektedir (24). 

Riley ve arkadaşları İse, önceden tedavi almış 
hastalarda bir ve daha fazla i laca rezistans oranını 
%27, önceden antitüberküloz tedavisi almayanlarda 
%25 ve en yüksek rezistans oranını %33-45 ile Asyalı 
göçmenlerde bulduklarını bildirmişlerdir (25). 

Tüberküloz olgularının sıkça görüldüğü Çin, Hindis
tan, Pakistan ve Filiplnler'de primer rezistans %20-33 
arasındadır (14). 

INH'a primer İlaç rezistansı Finlandiya'da %0.8 
iken Tayland'da %22.9 Bolivya'da %32.6'dır (8). Dün
yada %10'dan daha yüksek primer isoniazid rezistansı 
görülen bazı ülkeler Tablo 2'de gösterilmiştir. 

Al Crainey ve arkadaşları, Riyad'da rifampisine 
primer ilaç rezistansı % 3 , sekonder rezistans ise 
%33.7 olarak saptamışlardır (26). 

Memleketimizde, primer, sekonder ve çapraz re
zistans durumumuz hakkında sağlıklı bir istatistiğe sahip 
değiliz. S M , RIF gibi bazı tüberküloz Haçlarının nonspe-
slflk tedavide kullanılması ve hastaların eğitim düzeyi 
sebebiyle de. pek çok ülkede olduğu gibi, önceki teda
vileri hakkında kati bilgi vermemeleri veya sadece has
tane vakalarını kapsaması nedeniyle, memleket çapın
da bir primer rezistanslıktan bahsetmenin sağlıklı ol
mayacağı kolayca anlaşılır (2). 

Osmanlıoğlu ve arkadaşlarının 1972-1984 yılları 
arasında laboratuvarlarına gönderilen örnekler üzerinde 
yapılan rezistans çalışmaları hastaların tedavileri hak
kında kliniklerle ilgili kopukluğu olduğundan primer rezis
tans oranlarını göstermese de, memleketimizde tüber
küloz ilaçlarına karşı rezistans durumumuzu göster
mektedir. RIF ve EMB'nin kullanıma girmesinden son
ra, 1972'de INH'a %55.8 ve SM'ye %47.6 olan rezis
tans oranı, 1984'de INH'a %34.2, SM'ye %30.6'a aza
lırken. RIF'e %4.3, EMB'ye %2.8 olan oran, 1984'de 
RIF'e %23.9 ve EMB 'e %8,9'a yükselmiştir. 1984-1986 

Tablo 2. Primer İNH rezistansı %10'dan yüksek olan 
bazı ülkeler 

Ülke İNH % Ülke İNH % 

Batı Samoa 44.8 Güney Afrika 17.5 
Bolivya 32.6 Fas 16.8 
Kore 30.6 Mısır 12.1 
Gana 27 Brezilya 10.7 
Tayland 22.9 Hindistan 10.6 

yıllarında Güney California Üniversitesince göçmenler 
üzerinde yapılan bir çalışmada tedavi görmüş göçmen
lerde RIF'e rezlstanslık %19 bulunmuştur (27). 

Osmanlıoğlu ve arkadaşlarının, 1985 ile 1989 (9 
aylık) yılları arasında yaptığı çalışmalarında, İNH, RIF, 
SM ve E M B ' e olan rezistans d ispanser suşlarında 
%2.5 ve dispanser dışı suşlarda %1,6 iken, 1989'da 
sırayla %5.19 ve %5.64'e yükselmiştir. Bu durum dört
lü ilaç kombinasyonunun yaygın ama düzensiz kullanı
mına bağlanabilir. 1985 yılında yalnız RIF'e olan rezis
tans dispanser ve dispanser dışı suşlarda sırayla %3.0 
ve %2.2 iken, 1989'da bu oranlar %8.0 ve %4.8, RIF'e 
olan toplam dirençte %22.8 ve %17.7'den, %41.35 ve 
%26.62'ye yükselmiştir. Dispanser dışı olgularda, rezis
tans oranları daha düşük tesbit edilmiştir. Bu olgularda 
suşlar, daha çok akciğer dışı tüberküloz hastalarından 
alındığı için, basil adedi az olduğundan dirençli mutant-
lar, dolayısıyla direnç kazanmasının az olması doğaldır. 
Aynı çalışmalarda tüm ilaçlara hassaslık oranlarının 
1985'de d ispanser ve d ispanser dışı örnekler inde, 
%51.6 ve %67.7'den 1989'da %41,84 ve %54.03'e ge
rilediği görülmektedir (28,29), Bu çalışmaların özet so
nuçları Tablo 3'de gösterilmiştir. 

Özkara ve arkadaşları, 1990 yılında İzledikleri da
ha önce tüberküloz tedavisi almamış hastalarda toplam 
primer İlaç rezistansı % 13.97 ve INH'a %8,09, S M ' e 
%9.85, RIF'e %6.47, EMB'e %0.58 ve üç ilaca birden 
(INH+RIF+SM) %3.24 primer rezistans saptarken; ön
ceden tedavi görmüş grupta sekonder ilaç rezistansını, 
toplamda %32,84, S M için %25.46, RIF için %24.72, 
E M B için %1,48 ve her üçü için (INH + R IF+SM) 
%15.13 bulmuşlardır (30). 

Saygun ve arkadaşlarının, Nisan 1989 ile Nisan 
1992 tarihleri arasında A.Ü.T.F. Göğüs Hastalıkları ve 
Tüberküloz Kliniğinde yatarak tedavi gören, önceden 
tedavi almamış 98 yeni tüberkülozlu ve önceden tedavi 
almış 26 olmak üzere toplam 124 hasta üzerinde yap
mış olduğu çalışmada ise, tüm İlaçlara hassaslık taze 
olgularda %64.3 ve kronik olgularda %57.7 idi (31). 
RIF'e karşı primer rezistans oranı %8.1 olup, 1983 yı
l ında %0.72 (32) ve 1991 yı l ında %6.4 (15) ile 
karşılaştırıldığında oranın her yıl giderek arttığı görül
mektedir. Yine aynı çalışmada iki ya da daha fazla ila
ca primer rezistans oranı %18.3 olup tüberküloz teda-
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Tablo 3. 1985-1989 yılları arasındaki bazı antıtüberküloz ilaçlara olan rezistans durumu 

1NH+RIF+ 
Tüm ilaçlara SM+EMB INH+RIF RIF RiF (toplam) 
hassaslık % Rezistans % Rezistans % Rezistans % Rezistans % 

Yıl I* II" 1 il I II l II 1 II 

1985 51.6 67.7 2.5 1.6 5.3 3.8 3.0 2.2 22.8 17.7 
1986 52.0 64.0 3.4 2.3 6.0 2.6 3.9 7.0 22.0 22.0 
1387 48.33 64.42 4.38 2.64 6.51 3.35 3.44 2.01 29.73 20.14 
1988 44.47 51.36 4.88 4.79 6.84 2.05 4.05 4.10 33.05 28.72 
1989 41.84 54.03 5.19 5.64 6.92 0.8 8.0 4.83 41.35 28.62 

Bölge Rüberküloz Lab (dispanser olgusu) 
Tüberküloz Referans Lab (dispanser dışı olgu) 

Tablo 4. Nisan 1989-Nisan 1992 tarihleri arasında antitüberküloz ilaçlara olan rezistans durumu 

Tablo 5, Bir ve birden fazla antitüberküloz ilaçlara rezistans durumu 

Tek ilaca rezistans >2 ilaca rezistans Toplam rezistans 

n % n % n % 
Taze olgular (98) 17 17,3 18 18.3 35 35.7 
Kronik olgular (26) 8 30.7 3 11.5 11 42,3 
Toplam (124) 25 20.1 21 16.9 46 37.1 

visinde dörtlü tedavinin gerekliliğini göstermektedir (31). 
Bu çalışmaların sonuçları Tablo 4 ve 5 te özetlenmiştir. 

D U Y A R L I L I K T E S T L E R İ N İ N 
K U L L A N I M ! 

Eğer çok yüksek teknik standartlara ulaşılama-
mışsa bu testlerin bir yararının olmadığının rutin olarak 
yapılan duyarlılık testlerinin çok az sayıda hastaya ya
rar sağladığının bilinmesi gerekir. Ancak, uygun tedavi
nin kontrolü ve yönlendlrilmesindeki bozukluktan dolayı 
rezistansın meydana çıkışını belirleme, dolayısıyla top
lumda uygulanan tedavi programlarının başarısını de
ğerlendirmesiyle önemli bir göstergedir (15,33). 

Klinikte duyarlılık testleri; dirençli organizmlerle 
karşı laşma olasılığı yüksek kişilerde, bil inen veya 
şüpheli dirençli olgularla teması olan kişilerde, ağır tü
berküloz formlarına sahip hastalarda (dissémine tüber
küloz, tüberküloz menenjit), kısa süreli tedavi alan has

talarda tedavinin 3.ayında, RIF ve INH içermeyen teda
vi rejimi alan hastalarda ise tedavinin 5.ayında yayma 
ve kültür negatifleşmemişse kullanılmalıdır (33). 

İlaç rezistansının artması iki önemli sonucu ortaya 
çıkarır. Birincisi; bireysel, hasta için, tedavinin sonucu
nu tehlikeye sokar. Tedavinin başarısızlığı veya rölapsı, 
sıklıkla progreslf ilaç rezistansı ve akciğer destrüksiyo-
nu, ölüm ve sakatlık riskiyle sonuçlanır, ikincisi; toplum 
ve ülke için, bu hastalar önemli bir sorundur. Yetersiz 
tedavi edilen hastalar tedavi görmeyenlere göre daha 
uzun hayatta kalırlar ve sonuçta, toplumda yalnızca tü
berkülozun değil, ilaçlara rezistan tüberkülozun yayılma 
riskini daha da arttırırlar (14). 

Bu nedenlerle, kronik dirençli olguların süratle 
İyileştirilmesi ve bu olguların ortaya çıkışına yol açan 
mevcut tedavi programlarının yeniden gözden geçirile
rek özgün tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine ivedi ge
reksinim bulunmaktadır (34). 
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