
Girifl
Tüberküloz ülkemizde ve dünyada morbidite ve mortalite aç›-

s›ndan hâlâ önemini korumaktad›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü, 1990-
2000 y›llar› aras›nda eski olgulara yaklafl›k 88 milyon yeni tüber-
küloz olgusu eklenece¤ini ve ayn› sürede 30 milyon kiflinin de tü-
berkülozdan ölece¤ini tahmin etmektedir (1). Ülkemizde tüberkü-
loz epidemiyolojisi ile ilgili gerek kay›tlar gerekse yap›lan araflt›r-
malar ço¤u zaman gerçek durumu yans›tmaktan uzakt›r. Verem Sa-
vafl› Daire Baflkanl›¤›n›n verilerine göre 1992'de 25 455 yeni olgu
belirlenmifltir ve tüberküloz insidans› yüz binde 42'dir (2). Yakla-
fl›k 12-15 milyon kiflilik bir infeksiyon havuzunun varl›¤› ve bu in-
fekte kitleden her y›l 30-40 bin yeni olgunun ortaya ç›kt›¤› dikka-
te al›n›rsa, ülkemizde tüberkülozun bir sorun olarak önemini koru-
du¤unu kabul etmek gerekmektedir (3).

Tüberküloz asl›nda uygun ilaç kombinasyonlar›n›n yeterli doz
ve sürede düzenli kullan›lmas› ile tedavi edilebilen bir hastal›kt›r.
Ancak ülkemiz gibi tüberküloz prevalans›n›n yüksek oldu¤u bir-
çok geliflmekte olan ülkede tedaviye yönelik uygulamalardaki çe-
flitli hata ve aksakl›klar tüberküloz ilaçlar›na direnç geliflimine ne-
den olmaktad›r.

Tüberküloz ilaçlar›na karfl› direnç, primer ve sekonder direnç

olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Primer direnç, henüz tüberküloz ilaç-
lar›n› kullanmam›fl taze tüberkülozlu bir hastada tedaviye bafllama-
dan önce saptanan ilaç direncidir. Ülkemizde hastalar›n genellikle
daha önce kulland›klar› ilaçlar› bilmemesi, hat›rlamamas›, sakla-
mas›, nonspesifik infeksiyonlar›n tedavisinde spesifik ve nonspesi-
fik ilaçlar›n birlikte kullan›lmas› gibi nedenlerle bafllang›çta direnç-
le karfl›lafl›lmaktad›r. Bu dirence primer direnç yerine bafllang›ç di-
renci demek daha uygun görünmektedir. Sekonder direnç ise bafl-
lang›çta tüberküloz ilaçlar›na duyarl› basillerle infekte olmufl bir
hastada, uygun olmayan ilaç kombinasyonlar›, kullan›m süresinin
yetersizli¤i ya da hastan›n tedaviye uyumsuzlu¤u gibi nedenlerle
basil popülasyonunda ilaca karfl› dirençli do¤al mutantlar›n ço¤al-
mas› sonucu geliflen dirençtir (4-6).

Ülkemizde yap›lan çeflitli çal›flmalarda direnç oranlar› oldukça
yüksek, fakat farkl› oranlarda belirlenmifltir. Bu çal›flmalarda di-
renç bulgular› aras›nda saptanan farkl›l›klar, büyük ölçüde de¤iflik
direnç ölçütlerinin kullan›lmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Uçan (7)
taraf›ndan yap›lan bir araflt›rmada, 1953-1994 dönemini kapsayan
konuyla ilgili çal›flmalar toplanm›fl, 105 yay›n ve 135 679 suflla il-
gili direnç verileri üzerinde ortalama, standard sapma, korelasyon
ve lineer regresyon analizleri yap›lm›flt›r. Primer direnç oranlar›
streptomisin, rifampisin, izoniazid ve etambutolde s›ras› ile %16,
13, 12 ve 3; sekonder dirençler %30, 25, 35 ve 10; toplam direnç-
ler ise %31, 22, 34 ve 7 olarak bulunmufltur.
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Türkiye’de Tüberküloz ‹laçlar›na Direnç Sorununun
1984-1989 ve 1990-1995 Y›llar› ‹çin Karfl›laflt›r›lmas›:
Meta-Analiz
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Özet: Ülkemizde tüberküloz ilaçlar›na direnç tüberküloz kontrolünde en önemli problemlerden biridir. Retrospektif olarak yap›-
lan bu meta-analiz çal›flmas›nda, streptomisin, rifampisin, izoniazid, etambutol, pirazinamid ve tioasetazon gibi antitüberkülö ilaçlara
kültür-pozitif olgulardaki direnç s›kl›klar› 1984-1989 ve 1990-1995 y›llar› için analiz edilmifltir. 21 makale ve 27 959 sufl analize dahil
edilmifltir. 1984-1989 y›llar›nda total direnç oranlar› streptomisin, rifampisin, izoniazid ve etambutol için s›ras›yla %22.5, %22.3,
%27.8 ve %7.8; primer direnç oranlar› %8.8, %5.7, %14.4 ve %2.2; sekonder direnç oranlar› %24.6, %23.1, %34.1 ve %13.3 olarak
belirlenmifltir. 1990-1995 y›llar›nda total direnç oranlar› streptomisin, rifampisin, izoniazid ve etambutol için  %17.9, %22.1, %23.8 ve
%7.7; primer direnç oranlar› %10.1, %8.9, %8.8 ve %3.0; sekonder direnç oranlar› %17.7, %31.9, %30.9 ve %13.7'dir. ‹ki dönemin
sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda baz› ilaçlarda istatistiksel olarak önemli bulunan farkl›l›klar belirlenmifltir. Ancak bu sonuçlar gerçek
durumu yans›tmaktan uzakt›r. Verilerin sunuldu¤u araflt›rmalar›n sunum kalitesi, veri toplama özellikleri ve laboratuvar olanaklar›
(personel ve ekipman) yönünden do¤ruluklar› tart›fl›lmal›d›r.

Anahtar Sözcükler: Tüberküloz, primer ilaç direnci, sekonder ilaç direnci.

Summary: The comparison of 1984-1989 and 1990-1995 years of drug-resistant tuberculosis in Turkey: a meta-analysis. Drug re-
sistance is a major a problem in the control of tuberculosis which has a high prevalence in the Turkey. In this retrospective meta-analy-
sis, the prevalence of resistance to antituberculosis drugs, isoniazid, rifampin, streptomycin, ethambutol, pyrazinamide and thioacetazone
was examined in culture-positive tuberculosis cases for the comparison of 1984-1989 and 1990-1995 years. 21 articles and data from 27
959 strains have been reviewed and analysed in this meta-analysis. For the 1984-1989 years, total resistance rates against streptomycin,
rifampicin, isoniazid and ethambutol have been found to be  22.5%, 22.3%, 27.8% and 7.8%, these of primary resistance 8.8%, 5.7%,
14.1% and 2.2%, these of secondary resistance 24.6%, 23.1%, 34.1% and 13.3%, respectively.  For the 1990-1995 years, total resistan-
ce rates against streptomycin, rifampicin, isoniazid and ethambutol have been found to be 17.9%, 22.1%, 23.8% and 7.7%, these of pri-
mary resistance 10.1%, 8.9%, 8.8% and 3.0%, these of secondary resistance 17.7%, 31.9%, 30.1% and 13.7%,  respectively. The compa-
rison of two periods shows that the high prevalence of total, primary and secondary drug resistance have some significant changes. Ho-
wever, clearness of these results  should be discussed for the respect of quality of laboratory equipment and personnel, paper results and
researcher bias.
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Meta-analiz, bir olay› incelemek için de¤iflik yer ve zaman-
larda farkl› yöntemler kullan›larak yap›lm›fl birbirinden ba¤›m-
s›z araflt›rmalar›n benzer olan ve olmayan sonuçlar›n› birlefltir-
me temeline dayal› istatistiksel bir sentezleme tekni¤idir. Amaç
mevcut çal›flmalar› bir araya getirerek örnek büyüklü¤ünü art›r-
ma yolu ile olay› etkiledi¤i düflünülen bir ya da daha fazla ba-
¤›ms›z de¤iflkenin etki derecesi hakk›nda bir ölçü belirlemek,
sa¤l›kl› tahminler üretmek ve tutars›z araflt›rma sonuçlar›ndaki
belirsizlikle ilgili bir karar verebilmektir. Tekni¤in yarar›, mev-
cut ve de¤iflik bulgulardan yola ç›karak incelenen olayla ilgili
ortak ve genel bir yarg›ya ulafl›labilmesini kolaylaflt›rmas› ve ge-
lecekte yap›lacak yeni çal›flmalara yol gösterici, yönlendirici te-
mel sa¤lamas›d›r (8,9).

Ülkemizde tüberküloz ilaçlar›na direnç konusunda yay›mla-
nan araflt›rmalardan yararlan›larak, 1984-1989 ve 1990-1995 y›lla-
r› için tüberküloz ilaçlar›na direncin meta-analiz ile belirlenmesi ve
karfl›laflt›r›lmas› amac›yla bu araflt›rma yürütülmüfltür.

Yöntemler
Kullan›lan ilaç rejimleri, tedavi düzeni, laboratuvar olanaklar›

gibi unsurlar›n direnç oranlar›n› gerek ayn› y›l içinde gerekse y›lla-
ra göre de¤ifltirebilece¤i bilinmektedir. Bu de¤iflimlerden olabildi-
¤ince az etkilenmek için araflt›rmam›zda, 1984-1989 y›llar› ile
1990-1995 y›llar› aras›ndaki direnç oranlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Tür-
kiye'de tüberküloz ilaçlar›na dirençle ilgili 1984-1996 y›llar› ara-
s›nda yap›lm›fl ulafl›labilen tüm yay›nlar derlenmifltir. Gö¤üs hasta-
l›klar›, tüberküloz, solunum ve infeksiyon hastal›klar›na ait süreli
yay›nlar, kongre kitaplar› ve makalelerin kaynakçalar› taranarak 47
makale belirlenmifltir. Bu 47 makale belirli kriterlere göre notlan-
m›fl ve bu kriterleri tafl›yan 21 makale meta-analize al›nm›flt›r. Me-
ta-analize al›nma kriterleri flunlard›r: [1] Çal›flman›n retrospektif
kay›t taramas› niteli¤inde olmas›. [2] Hastane ve sa¤l›k birimlerin-
deki antitüberküloz ilaçlara direnç s›kl›klar›n› saptama amac›n›n
varl›¤›. [3] Çal›flmalar›n 1984-1989 ve 1990-1995 y›llar› aras›nda-
ki dönemleri kapsamas›. [4] Akci¤er tüberkülozundan al›nan bal-
gam örneklerinden sonuçlar›n bildirimi. [5] Yazar›n "dirençli tü-
berküloz" nitelemesinin varl›¤› (Yay›nlar›n birço¤unda tüberküloz
ilaçlar›na duyarl›l›k testlerinde farkl› ilaç s›n›r de¤erleri kullan›ld›-
¤› ya da bu de¤erlerin hiç verilmedi¤i belirlendi¤inden meta-anali-
ze seçilen araflt›rmalarda yazar›n "dirençli" de¤erlendirmesi yeter-
li görülmüfltür).

Prospektif sonuçlar›n sunuldu¤u iki makale, deneysel ilaç kar-
fl›laflt›rmalar›n› veren 10 makale, mikrobiyoloji laboratuvarlar›na
gönderilen tüm örneklerin (BOS, idrar vb.) sonuçlar›n› bir arada
veren dört makale, çocuk tüberkülozu ve tüberkülöz plörezili olgu
bulgular›n› sunan iki makale ile bulgular›n sunumu anlafl›l›r (uy-
gun) olmayan iki makale analize al›nmam›flt›r. Ayr›ca araflt›rma
kriterlerini tafl›yan ancak bulgular› karfl›laflt›rd›¤›m›z iki dönemi
ay›rmadan veren araflt›rmalar da (yedi makale) analiz d›fl› b›rak›l-
m›flt›r.

1984-1989 y›llar› için 11 (5,10-18,29), 1990-1995 y›llar› için
ise 12 (5,6,13,19-27) araflt›rma de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. Bu ma-
kalelerden elde edilen veriler önce sonuçlar›n karfl›laflt›r›labilmesi
için standard bir flekle getirilmifltir. Sonra primer, sekonder, toplam
direnç (en az bir ilaç direnci), tekli ve çoklu ilaç dirençleri bafll›k-
lar› alt›nda çeflitli tablolarda toplanm›flt›r. Söz konusu araflt›rmalar
önce kapsad›klar› dönem için birlefltirildikten sonra sonuçlar ho-
mojenlik yönünden çok gözlü düzenlerde χ2  testi ile s›nanm›flt›r.
Son olarak iki döneme ait sonuçlar dört gözlü düzende χ2 testi ile
karfl›laflt›r›lm›fl ve sonuçlar yorumlanm›flt›r.

Sonuçlar

Meta-analize al›nan araflt›rmalardan elde edilen bulgular üç
bafll›k alt›nda toplanarak sunulmufltur.

Akci¤er Tüberkülozu Olgular›yla ‹lgili Toplam ‹laç Direnci
(En Az Bir ‹laca Dirençli) Verisi Olan Araflt›rmalar›n De¤erlen-
dirilmesi (Tablo 1). Tüberküloz ilaçlar›na dirençle ilgili 1984-1989
y›llar› kapsam›nda seçim kriterlerimize uyan 11 araflt›rmadan di-
renç oranlar› belirlenmifltir. Her ilaca ayr› ayr› toplam direnç oran-
lar›, streptomisin %22.5, izoniazid %27.8, rifampisin %22.3, etam-
butol %7.8, tioasetazon %6.8 ve pirazinamid için %1.6 bulunmufl-
tur. Toplam 15 717 olgudan %59.4'ünün tüm ilaçlara duyarl›,
%40.6's›n›n en az bir ilaca dirençli oldu¤u saptanm›flt›r. ‹laçlardan
yaln›z birine direnç %17.8, iki ilaca direnç %10.4, üç ilaca direnç
%6.8, dört ilaca direnç %4.9 ve befl ilaca direnç %2.3 olarak bu-
lunmufltur. Belirtilen y›llar aras›nda veri sunan makalelerin bulgu-
lar› homojenlik yönünden test edildi¤inde befl ilaç direnci ve tioa-
setazon direnci haricinde yay›mlanan bulgular aras›nda istatistiksel
olarak ileri derecede önemli farklar oldu¤u görülmüfltür.

1990-1995 döneminde her ilaca ayr› ayr› toplam direnç oran-
lar› flöyledir: streptomisin %17.9, izoniazid %23.8, rifampisin
%22.1, etambutol %7.7, tioasetazon %7.2 ve pirazinamid %6.5'tir.
Toplam 12 242 olgudan %62.4'ünün tüm ilaçlara duyarl› oldu¤u
saptanm›flt›r. ‹laçlardan yaln›z birine direnç %14.1, iki ilaca direnç
%11.1, üç ilaca direnç %7.2, dört ilaca direnç %4.2 ve befl ilaca di-
renç %2.2 olarak bulunmufltur. Bu dönemi içeren makalelerin ve-
rileri homojenlik yönünden test edildi¤inde de befl ilaca birden di-
renç d›fl›nda sunulan sonuçlar aras›nda yine ileri derecede önemli-
lik gösteren fark oldu¤u belirlenmifltir.

Her iki dönemin toplam ilaç direnci sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda streptomisin, izoniazid direnci, bir ilaca ve dört ilaca direnç
konusunda 1990-1995 y›llar›nda 1984-1989 y›llar›na göre istatis-
tiksel olarak önemli bir azalma görülürken, di¤er oranlarda bir de-
¤iflim belirlenmemifltir.

Akci¤er Tüberkülozu Olgular›yla ‹lgili Primer ‹laç Direnci
Verisi Olan Araflt›rmalar›n De¤erlendirilmesi (Tablo 2). 1984-
1989 döneminde bulgular›n› primer ve sekonder ilaç direnci ayr›-
m› yaparak sunan dört araflt›rmadan elde edilen primer direnç oran-
lar› streptomisinde %8.8, izoniazidde %14.4, rifampisinde %5.7,
etambutolde %2.2'dir. Toplam 368 olgunun 272'si tüm ilaçlara du-
yarl› iken, %26.1'i en az bir ilaca direnç göstermektedir. ‹laçlardan
yaln›z birine direnç %14.4, iki ilaca direnç %3.8, üç ilaca direnç
%2.2, dört ilaca direnç %1.5 olarak bulunmufltur. Söz konusu bul-
gular kendi aralar›nda homojenlik yönünden test edildi¤inde, top-
lam primer ilaç direnci d›fl›nda sunulan araflt›rmalar›n sonuçlar›
birbirleriyle uyumludur.

1990-1995 y›llar› için, dokuz araflt›rmadan elde edilen primer
direnç oranlar› streptomisinde %10.1, izoniazidde %8.8, rifampi-
sinde %8.9, etambutolde %3.0'd›r Toplam 2848 olgunun 2309'u
tüm ilaçlara duyarl›, %18.9'u en az bir ilaca dirençlidir. ‹laçlardan
yaln›z birine %10.6, iki ilaca %5.8, üç ilaca %2.2, dört ilaca %1.0
ve befl ilaca %0.4 primer direnç bulunmufltur. Bu y›llar aras›ndaki
makalelerin bulgular› kendi aralar›nda homojenlik yönünden test
edildi¤inde, izoniazid, pirazinamid, üç, dört ve befl ilaç direnci d›-
fl›nda istatistik yönden ileri derecede önemlilik gösteren farkl›l›klar
oldu¤u belirlenmifltir.

1984-1989 ve 1990-1995 y›llar›na ait primer direnç sonuçlar›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda isoniazid ve ilaçlardan yaln›z birine primer di-
rençte 1990'l› y›llarda bir azalma oldu¤u, rifampisin direncinin art-
t›¤›, di¤er direnç oranlar›n›n de¤iflmedi¤i belirlenmifltir.
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Akci¤er Tüberkülozu Olgular›yla ‹lgili Sekonder ‹laç Diren-
ci Verisi Olan Araflt›rmalar›n De¤erlendirilmesi (Tablo 3). 1984-
1989 y›llar› için sekonder ilaç direnci sonuçlar›n› sunan araflt›rma
say›s› azd›r. Sekonder direnç oranlar› streptomisin için %24.6, izo-
niazid için %34.1, rifampisin için %23.1, etambutol için %13.3
olarak belirlenmifltir. Toplam 389 olgunun 211'inin tüm ilaçlara du-
yarl› oldu¤u, %45.8'nin en az bir ilaca sekonder direnç gösterdi¤i
saptanm›flt›r. Sekonder direnç ilaçlardan yaln›z birine %16.9, iki
ilaca %14.3, üç ilaca %8.2, dört ilaca %7.2 oran›nda bulunmufltur.
Bu y›llar aras›nda verilerini sunan makaleler kendi aralar›nda ho-
mojenlik yönünden test edildi¤inde izoniazid direnci d›fl›ndaki bul-
gular›n homojen da¤›l›m gösterdi¤i saptanm›flt›r.

1990-1995 y›llar› için, sekiz araflt›rmadan sekonder direnç
oranlar› streptomisinde %17.7, izoniazidde %30.1, rifampisinde
%31.9, etambutolde %13.7'dir. Toplam 1962 olgunun 1016's› tüm
ilaçlara duyarl›, %48.2'si en az bir ilaca dirençlidir. ‹laçlardan yal-
n›z birine %16.8, iki ilaca %16.1, üç ilaca %12.8, dört ilaca %6.1
ve befl ilaca %3.2 oran›nda sekonder direnç bulunmufltur. Bu y›llar
aras›ndaki makalelerin bulgular› kendi aralar›nda homojenlik yö-
nünden test edildi¤inde, üç ilaç direnci d›fl›ndaki bulgular›n da is-
tatistiki olarak önemli derecede farkl› sonuçlar gösterdi¤i belirlen-
mifltir.

1984-1989 ve 1990-1995 y›llar›n›n bulgular› karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da streptomisin direncinde azalma, rifampisin ve üç ilaç direncin-
de artma oldu¤u belirlenmifltir. Sunulan di¤er bulgularda iki dö-
nemde bir de¤ifliklik belirlenmemifltir.

‹rdeleme
Randomize, spontan mutasyonlarla genetik olarak ilaç direnci

oluflabilmektedir. ‹laç direnci geliflme olas›l›¤› "P=1-(1-r)n "formü-
lüyle gösterilir. "P" ilaç direnci geliflme olas›l›¤›, "r" spontan di-
rençli mutant s›kl›¤›, "n" ise lezyondaki basil s›kl›¤› olarak tan›m-
lan›r. "r" de¤eri rifampisin için 10-8, izoniazid, streptomisin ve
etambutol için 10-6 d›r. Ayn› anda iki ilaca birden dirençli mutant
olma olas›l›¤› ise 10-12-10-14'tür (30). Buna göre uygun sürede en
az üç ilaç kullanarak düzenli tedavi gören bir hastada tüberküloz
ilaçlar›na direnç oluflma olas›l›¤› asl›nda çok düflüktür. Bununla
birlikte baflta tedaviye uyumsuzluk olmak üzere çeflitli nedenlerle
birden fazla ilaca karfl› sekonder ilaç direnci geliflen kronik hasta
say›s›n›n artmas›, toplumdaki primer direnci de yükseltmektedir.
Sekonder direnç, ço¤unlukla tedaviye uyumsuzluk ve uygulanan
tedavide baflar›s›zl›k sonucu geliflir. Sekonder direnç oran›n›n yük-
sekli¤i, toplumda tedavi edilemeyen tüberkülozlular›n önemli bir
bölümünün, dirençli basillerle bulaflt›r›c›l›klar›n› sürdürmekte ol-
duklar›n›n da bir göstergesidir. Bu nedenle toplumda geliflen pri-
mer ve sekonder direnç oranlar›n›n bulunmas› ve de¤iflimlerinin iz-
lenmesi tüberküloz tedavi programlar›n› yönlendirmesi yönünden
özellikle önemlidir.

Bulgular›m›z en az bir ilaca primer direnç oran›nda 1984-1989
dönemine göre 1990-1995 döneminde bir azalma sergilemekle bir-
likte iki ilaca birden olan dirençte art›fl söz konusudur. Ayn› flekil-
de izoniazide primer direnç azal›rken, rifampisin direncinin artt›¤›,
streptomisin ve etambutol direncinde ise herhangi bir de¤ifliklik ol-
mad›¤› gözlenmifltir.

Yine bulgular›m›za göre en az bir ilaca sekonder ilaç direncin-
de (toplam direnç) karfl›laflt›r›lan dönemlerde bir de¤ifliklik olma-
d›¤›, ancak üç ilaca direnç ve rifampisin direncinin artma yönünde
streptomisin direncinin azalma yönünde e¤ilim gösterdi¤i belirlen-
mifltir. Primer ve sekonder direnç araflt›rmalar›na dayanan bu me-
ta-analiz çal›flmas›ndan ç›kart›labilecek genel bir sonuç, sadece ri-
fampisin direncinin artt›¤› yönündedir.

Toplam ilaç dirençleri de¤erlendirildi¤inde, izoniazid ve strep-
tomisine karfl› olan dirençte 1990'l› y›llarda bir azalma oldu¤u, ri-
fampisin direncinin de¤iflmedi¤ini söylemek olas›d›r. Baflka bir de-
yiflle ilaç dirençlerinde istatistik olarak önemli bulunan bir azalma
söz konusudur.

Bulgular›m›zda as›l tart›fl›lmas› gereken farkl› kaynaklarca ve-
rilen direnç oranlar›n›n homojenlik göstermemesidir. Çal›flma so-
nuçlar›ndaki bu heterojenlik meta-analiz için bir sorun de¤ildir.
Farkl› koflullarda belirlenen oranlar›n neden farkl› oldu¤u de¤er-
lendirmeye olanak sa¤lar (31). Yay›mlanan makalelerin ço¤unda
direnç sonuçlar› verilen toplumun yafl, cins, medeni durum, yafla-
d›¤› çevre, aile anamnezi, diyabet vb. hastal›k öyküsü gibi tan›m-
lay›c› özellikleri ile ilgili bilgiler yoktur. Bu durum çeflitli gruplar›n
efllefltirilmesini ve k›yaslanmas›n›, dolay›s›yla popülasyon direnci
hakk›nda genel ve do¤ru bir yarg›ya ulafl›lmas›n› güçlefltirmekte-
dir. ‹ncelenen bir popülasyonun özelliklerini bilmeden do¤ru ç›kar-
samalar yapmak, sorunun çözümüne yönelik önerileri ve uygun te-
davi programlar›n› üretmek pek olanakl› de¤ildir. O nedenle bu tip
çal›flmalardan elde edilen direnç oranlar›na dayanarak yürütülen
tedavi programlar›n›n baflar›s›z sonuçlar do¤urmas› kaç›n›lmaz
olacakt›r.

Yararlan›lan makalelerin ço¤unda ilaç duyarl›l›k testlerinde
kullan›lan ilaç konsantrasyonlar› da belirtilmemifltir. Belirtilenler-
de ise standard ve ortak bir miktar düzeyinde çal›flma yap›lmad›¤›
görülmektedir. Bu sorunu dikkate alan ve ‹stanbul'da tüberküloz
ilaç duyarl›l›k testlerinin standardizasyonuna yönelik yürütülen bir
araflt›rmada, iki ayr› laboratuvarda ilaç konsantrasyonlar› efllefltiril-
dikten sonra ayn› kültür tüplerini de¤erlendirmeleri istenmifltir. La-
boratuvar raporlar› sonuçlar› kültür tüplerinin yaln›zca %32.8'inde
tutarl›, %67.2'sinde farkl›d›r (28). Bu sonuç ilaç direnç oranlar›n›
dikkate alarak, k›yaslamalar yapman›n çok do¤ru bir yaklafl›m ola-
mayaca¤›n› göstermektedir. Bu noktada kliniklerde belirli ve kesin
tedavi program›n›n uygulanmas› ve direnç gelifliminin, dolay›s›yla
hastal›kta tekrarlamalar›n önlenmesi aç›s›ndan ilaç duyarl›l›k test-
lerinin standardizasyonu kadar, bu konuda yetiflmifl uzman perso-
nelin de önemi ortaya ç›kmaktad›r.

Yine yararlan›lan baz› makalelerde sunulan sonuçlar laboratu-
var kay›tlar›n›n say›m›na dayanmaktad›r. Ayn› kifliden al›nm›fl bir-
den fazla örne¤e ait bulgular ayr› kiflilere aitmifl gibi de¤erlendiri-
lerek yay›mlanm›flt›r. Bu durum, makalelerdeki direnç oranlar›n›
tart›flmal› hale getirmekte ve yazardan kaynaklanan sunum hatala-
r›n› direnç oran› olarak de¤erlendirme yönünde taraf tutmaya se-
bep olmaktad›r. Araflt›rmac›lar›n ve dergilerde makaleleri basmaya
onay veren hakemlerin araflt›rma yöntemleri, bulgu sunumlar› ve
analizleri konusunda, nitelikli bulgulara ulafl›lmas›na olanak ver-
mek için epidemiyologlarla, halk sa¤l›¤› bölümleriyle iflbirli¤i için-
de çal›flmas› gerekmektedir.

Sonuç olarak bulgular her ne kadar tart›flmal› olarak de¤erlen-
dirilse de Türkiye'de tüberküloz ilaçlar›na direnç oranlar› geliflmifl
ülkelerle k›yaslanmayacak kadar yüksektir. Çözümde yeni olgula-
r›n bulunmas›, halen takipte olan hastalar›n dan›flmanl›k hizmeti,
gerekirse maddi destek alarak izlenmesi sa¤lanmal› ve yetiflmifl uz-
man personel aç›¤› h›zla kapat›lmal›d›r.
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