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Kronik Rezistan AKkciger Tiiberkiilozlu Olgularda
Antibiogram Sonuclarina Gore Diizenlenen Spesifik
Tedavinin Degerlendirilmesi

Emel Caglar, Arman Poluman, Giingér Camsari, Sezai Oztiirk,
Metin Gorgiiner, Recep Dodurgali, Orhan Ilker

Ozet: Kronlk rezistan akcifier tiiberkiilozlu olgulardn spesifik tedavinin diizenlenmest ve tednvi {le bakteriolojik,
kiinik, radyolojik yamt saflanmasinda giigliiklerle kargiasimaktadir, Bu golismada, bakteriolojik, Klinik ve radyolo-
Jik olarak kronik rezistan akclger tiiberkiilozu oldugu iyi belivlenen ve diizen!i olarak izlenchilen 10 elgudaki antibio-
gram sonuclarmn pire diizenlenmis tiberkiiloz tedavisinin etkinlifl arnstirilvmgtir. Glgularin tiimiiniin balgam
kiiltiirlerinde de Mycebacterium tiiberculosis firemisti ve radyolojik olorak gok ileri derccede yaygm kavitehi akcifer
lezyonlar meveutts. Glgutanmezn dokuzonda RMP, PAS, MPZ'e, altisinda ETA'e direnc meveut iken INH ve SM'e di-
reng azdi, Antibiogram sonuglarina gire herbir olguya ayri ayni diizenlenen kombine titberkiloz tedavisi ile birinei yil
sonunda olgularin tiimiinde radyolojik regresyon gizlenirken g olgu disinda bokteriolojik negatiflik de saglanmigtir.
Bu ¢ahgmaya gire kronik rezistan akclger tiberkiilozunda antibiogram sonuclarinn gire diizenlenen, hasta-hekim
iligkisinin iyi saglanabildigi durumda uygulanan tedavi ife ofgularda tedavi bagarisimn yiiksek oldugu ve olgularm ye-
niden topluma kazandmrilabilecefl kamsina vardmugtir,

Semmary: The Evaluation of Specific Treatment Planned According to Antibiogram Results in Chronic Resistant
Pulmonary Tuberculesis: Some difficulties are confronted in planning of specific treatment and in response 1o treat-
ment by bactericlogical, clinical and radiological in chronic resistant pulmonary tuberculesis which were well defined
by radiologically, bacteriologically and clinically whose were regunlarly observed, the efiicecy of antituberculoux
treatment planned according to the results of antibiograms were investigated. In sputum cultures of all cases M. tuber-
culosis were found and radiologically very advanced, diffuse pulmonary lesions with cavitics were present. Resistance
was present to RMP, PAS, MPZ in nine cases, to ETA in six cases, but to INH and SM was rare. Different combined
antituberculoux wreaiment regimes were planned for each case separately nccording to the antibiogram results and at
the end of the first year, radiclogical regression were observed in all cases and bacteriological negativity were
reached except three cases. In the state of chronie resisiant pulmonary tberculesis with the treatment planned accord-
ing to the antibiogram results in which were built good corelation between patient and physician, this study was evi-

denced that the treatment was succesfull and the cases could be regained to the society again.

Giris

Akeiger titberkillozlu olgularda spesifik antibakteriyel
tedaviye karsi kronik (sekonder) rezistans olusumu bu olgu-
larmn gerek tedavisinde gerekse riiberkilloz epidemiyoloji-
sinde lilkemizde helen oldukga Gnemli bir problem olmak-
tadir. Titberkiilozda primer (inisiyal) rezistans &nceden hig
tedavi edilmemis hastalarin balgimandan éretilen bakterile-
rin antibakteriyellere karsi gisterdikleri direnctir. Bu olgu-
larda tedavi esnasinde rezistan suglar meydana gelirse buala-
ra da sekonder rezistans denmektedir. Sekonder rezistanst
olugumu ya siklikla gozlendifi gibi olgulann tedaviyi
diizenli sekilde uygulamamalarnden ya da uygun
diizenlenmemis tedavi rejimlerinden veya her iki durumdan
ileri gelmektedir. Bu nedenle sekonder rezistan akciper

titberkillozlu olgu sayis1 artarken ayrica bu olgulardan -

vayilacak enfeksiyonlarda mutant bakterilerce olugturulacak
primer rezistan tQberkilloz olgularimin sayisinda artig ola-
caktr (13).

Bu galismada bakteriolojik klinik ve radyolojik olarak
kronik rezistan akcifer tiiberkiilozlu oldugu iyt belirlenen
ve dOzenli olarak izlenebilen 10 olgudaki antibiegram
sonuglarma gére ditzenlenmis titberkilloz tedavisinin etkin-
ligi arastnlmistir,
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'Ge'ret; ve Yintem

Olgular: Olgularn tilmii erkek olup yaslann 23-51
arasmda ve yas ortalamasi 38 idi. Olgulann akcifer
titberkiilozu anamnezi 2-25 yil arasmda degigmekte olup or- -
talamas1 13,4 yildi.

Tiim olgularda rutin klinik muayene, rutin biogimik ve
hematolojik tetkikler yapildi. Her bir olguya rutin PA
akciger radyografisi gekildi. Bazilarina lezyonlarin dsha iyi
deskripsiyonu igin tomegrafi yapurildi. Olgularimzin
hicbirinde akeifier tilberkiillozu digmda herhangi bir akeifer
hastaliffi yo da sislemik hastabk saplanmargtir.

Tium olgularda balgam meteryalinin bakteriolojik muay-
eneleri icin direkt ve homojenizasyon ydntemleri ile Ziehl-
Neelsen metodu kullamilarak Mycobacterium tuberculosis'in -
varhi aragtinldi, Aynica iim olgulara spesifik kiitiir
(Lowenstein-Jensen) yapurilarak bakterinin firemesi ince-
lendi. ’

Rezistans resti: Tiim olgularda rezistans deneyi icin
ireyen popiilasyonlars proporsiyon yéntemi ile teshit
yapild: (4) (Tablo 1).

Bakterilerin dremelerinin varlif1, en yilksek konsantras-
yonlardaki dreme, o ilaca kars: rezistans kabul edilmistir,

Tiim olgularda antibiogram sonuglarnt gelene kadar, ya
olgularin daha 6nce kullanmadifim belirledifimiz ilaclarla
diizenlenen kombine tedaviye ya da bdyle anemnezi olmay-
an olgularda yani taze akeifer titberkillozlu olgularda uypgu-
ladigimuz kombine tilberkiiloz tedavisine baslandi.

Tim olgulann klinik, radyolejik ve bakteriolojik izlem-
eleri ortalama 1-2 aylk silrelerle tekrarlanms ve M. mber-
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ﬂI‘ahlo: 1. Olgulardalki rezistans deneyi konsantrasyonlarl\
(Rakamlar pgrfem'tiir)

INH 5 25 106
RMP 10 30 250
SM 25 75 250
MPZ 2.5 10 50
EMB 50 150 250
ETA : 50 150 250
PAS 2,5 10 50

\OFLDXACIN 10 50 200 )

culosis pozitif bulunmas: halinde de kiiltiirleri ve rezistans
dencyleri tekrarlanmis olup toplam izleme stiresi 8-12 aya
ulasiimistir, olgular izlenmeye devam edilmektedir.

BULGULAR: Olgulanin Himiiniin balgam kilitiirinde M.
tuberculosis tiremisti ve radyolojik olarak da cok ileri dere-
cede yaygm kaviteli akcifer lezyonlan mevcutin,

Tiim olgularda antibiotik rezistans deneyi sonuglarna
gtire diizenlenen spesifik antibakteriyel tedavi sonrassi Qg
olgu disinda timilinde 8-12 ay siireli tedavi sonuglanna gire
bakteriolojik regresyon elde edilmigtr. Olgularimza ait
bulgular Tablo 2'de gisterilmistir.

Bulgularimiza gére tedavinin baslangicmda olgu-
larimzin dokuzunda RMP, MPZ, PAS'e, alnsinda ETA'e, iki-

sinde INH'e, birer olguda da EMB ve SM'e rezistans sap-
tanmis olup, antibiogramda bakterilerin duyarll olduklan
nntibiotiklerle dilzenlenmis ilag rejimleriyle uygulsnan teda-
viler ve sonuglan da tablo 2'de gosterilmistir.

TARTISMA: Kronik rezistan skcifer tiiberkiiloziu olgu-

- larda spesifik tedavinin dlizenlenmesi ve tedavi ile bakteriy-

olojik, klinik ve radyolejik yanit saglanmasinda
gigliiklerle karsilasilmaoktadir. Ayniea gene bu olgulardan
yayilacak enfeksivonlarla mutant bakierilerce olusturulacak
primer rezistan olgu sayisinda artig gézlenecektir ki, bu da
illkemizde tiiberkiiloz prevelansimin hala yiksek olduju gz
dnilnde tutnldugunda, epidemiyolojik acidan 6nemli bir
saflik problemi teskil edecektir {1). Kronik rezistan
akcifer ttiberkillozunda uygulanan spesifik antibakteriyel
ilag tedavi rejimlerine karsy bakterilerce olusurulan rezi-
stansin aragtirilmasma y8nelik galismalar gerek lilkemizde
gerekse diger illkelerde bu ilaglann tedavi sahasina girme-
lerinin hemen ardindan baslamis, son i¢ dekatta ilaglara
kars: farkl sonuclar bildirilmistir (10, 6, 3). Ozetle bu
arastirmalarn cofunda RMP'e kars: rezistansim daha erken
ve daha sik oranda oldufu bildirilirken difierlerinden SM ve
INH'a orta derecede, daha az oranda da MPZ, EMB, ETA,
PAS'as karst bulunmustur, Bu ¢galismalardaki gézlemlerde
bakterilerin bu olgularda birden ¢ok ilaca karsi direng
gasterdigi de siklikln belirlenmistir.

Bakterilerin genetik Gzellikleri incelendifiinde her bir
ilace kars: direnc olusabildifi dmegin, isoniazide direng

4 . . . . N
Tablo: 2, Olgulara ait klinik, bakteriolojik, radyolojik dzellikler ve tedavi izlemeleri
Hastn  Ad Yag Hastallkk  Radyoloji ARB ARB Antibiogram Tedavi Tedavi
No Soyad Siiresi Gariinlim Girigte Kontrol Direngliler Rejimi Siiresi
DTK DKT _
1 Y. 0. 51 20 yil  Solda kaviteli 7. ay ; INTI+RMP+MPZ
bilateral inf. + o+ + - - - SM, EMB . ETA 12 ay
2 A.0. 25 2 yi Sngdn kaviteli 12. oy RMP, MPZ INL+SM+EMB
-+ + “ - ETA, PAS OFIDXACIN 12 ay
3 V.K. 43 25 yd Bilateral 6. ny ‘RMP, MPZ INH+SM+EMB
: kaviteli + + + - . ETA,PAS . OFLOXACIN 11 ay
4 KT.. 43 10 yl  Bilaternl 9. ay RMP, MPZ INH+EMB+ETA
kaviteli + + + - - PAS OFLOXACIN 10 ay
5 PZ 4 6yl Bilateral 11 oy RMP, MPZ INH+SM+=EB+ETA
kaviteli + + + - -+ PAS OFLOXACIN 11 ay
6 B. A. 47 14 vyl Sagda kaviteli 6. ay RMP, MPZ INH+SM+EMB
+ + + + + - ETA, PAS QFLGXACIN 8 ay
7 A.T. 41 20 vl Solda kaviteli - - + - - - INH, RMP INH+SM+
6. oy MPZ, PAS OFLOXACIN 9 ny
ETA
g M. H. 35 16 yil Bilateral 10. ay RMP, MPZ INH+SM+EMB
kaviteli + + + - .- ETA,PAS OFLOXACIN 10 ay
g LY. 23 10 yid Bilateral 7. ay RMP, MPZ INH+SM+EMB
kaviteli + + + - - - ETA, PAS OFLOXACIN 9 ay
19 $. B. 32 10 ya Solda kaviteli + + + + o INH, RMP
12. ay MPZ, PAS, INH+EMB+ETA-CYC 12 ay
On. 38 13,4
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transport mekanizmas: ile ilgili oludfundan dimetil sulfok-
sit gibi hiicre duvan permeabilitesini defistiren bir madde
varhifinda direngli sus isoniszide (INH) duyarli hale
gecebilecefi bildirilmistir. Bu nedenle invitro rezistans
goriilse bile tim tedavi rejimlerinde INH vazgegilmez bir
ilagtir. Olgularunizdan olgu yedi ve on INH rezistans: invi-
tro gizlenmekle beraber bu gerekcelerden &tirii INH, tedavi
rejimlerinde stirditrlmiigtiir (7). Ayrica INH bakterilerin akiif
metabolik faaliyet gdsterdikleri, hiicre disinde kavite ve
eksildatif lezyonlarda bol miktarda brlundugu dénemde ol-
dukca etkin olmakta, oysa ki rifampisin (RMP) bakierilerin
yann uykulu, metabolik [aaliyetlerinin azaldifi néir ortamlar-
da ve kapali kazedz lezyonlarda etkin olmakia ancak dorman
durumda etkisiz kalmaktadir (11, 12). Ayrica RMP'e kars1 re-
zistansin intermittant (haftada iki kez, 600 mgr/giinliik) uy-
gulamalaninda daha sik gdzlendii de bildirilmekiedir (2).
Diizensiz tedavide bu nedenlerden dolayr RMP'e kars: direng
kisa sitrede siklikla olusacaknr. Streptomycin (SM) diren-
cine yol agan mutasyon mikobakterilerin 30 Sribozom alt
iinitesinde bir proteinde depigiklik yapar ve streptomisin ri-
bozomlars baglanemaz. Pirazinamid direncinde ise pirazina-
midi (MPZ) etkili madde olan pirazinoik sside geviren piraz-
inamidnz enzimini bir mulasyenla kaybeden M. tuberculosis
suglan da pirazinamide direngli hale gecer (5).

Olgulara ait bulgulanmiz inceledigimizde, dokuz alguda
(birinei olgu haric), RMP'e, MPZ'e, PAS'a, altt olgumuzda
(olgu iki, tig, alti, yedi, sckiz ve dokuzuncu olgular) ETA'e,
iki olgumuzda (yedi ve onuncu olgular) INH'a, bir olgumuzda
(birinci olgu) EMB'e ve aym1 zamanda da SM'e direng mev-
cuttu. Olgulanimizin hicbirinde tek ilaca karst direng
pozlenmemigtir. 1ki ilaea kars: direng yalmzea tck olguda
bulundu (hirinci olgu) fi¢ ilaca karsi direng iki olgumuzda
(dordineli ve beginei olgular) dort ilaca karsi direng alu ol-
gumuzda (ikinci, U¢ilneil, altinei, sekizinci, dokuzuncu ve
onuncu olgular) bes ilaca direng ise bir olgumuzda (yedinci
olgun) tesbit edilmistir (Tablo 2).

Olgulanimizin tedavilerinde rezistans sonuglarnna gdre
her bir olguya aynn ayn diizenlenen kombine ilag rejimle-
rinde olgulann duyarl oldufu ilaglerla olusturdufumuz tedavi
rejimleri her iki ayda bir tekrarlanan rezistans deneyleri ile
izlenerck toplam 8-12 ayhk siirede tedavi ile elgularn yedi-
sinde klinik, bakteriolojik ve radyolojik regresyon
saglanmis olup bakteriolojik iyilesme saflanmayan iic olgu-
da da (dérdiincd, besinci, onuncu olgular) tedavi
sitrdiiriilmektedir. Baktiriolojik iyilesme ilg olgumuzda
(iigiincii, altinci, yedinei olgular) tedavinin altinci ayinda,
iki olgumuzda (birinci ve dokuzuncu olgular) tedavinin ye-
dinci ayida, bir olguda (sekizinci olgu)} tedavinin 10'cu
aymnda, bir olgumuzda da (ikinei olgu) tedavinin 12'ci
aymda saptnmistir.

Olgularimizin tedavéisinde isoniazid (INH), rifampicine
(RMP), marphozinamide (MPZ), sterptomycine (SM), ethi-
onamide (ETA) gibi bakterisit ilaglar ve ethambutol (EMB),

cycloserine (CYC) gibi bakteriostatik ilaglar kullumldi
Bazi olgularda da (olgu iki, tedaviye eklendi. Son yillarda
ozellikle kronik rezistan akeifer titberkillozlu olgularda
ofloxacinin etkin oldufu ve ortalama 6-8 ayhk kullammda
baktericlojik megatiflik saglamada etkinligi bildirilmektedi
{8, 9). Olgulermmzdaki tedavi rejimlerine ail (dm bu
dzellikler topluca Tablo 2'de gisterilmistir,

Sonug olarak krenik rezistan skeifer tOberkillozunda an-
tibiegram sonuclarina gére diizenlenen, hasta-hekim
iliskisinin iyi saglanabildifi durumda uygulanan tedavi ile
olgulardan tedavi basarisimin yilksek oldufn ve bu olgularm -
yeniden topluma kazandirilabilecefi kamsina vanlmistir.
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