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OZET
Bu retrospektif ¢alismada, hastanemizde Ocak 2001-Aralik 2003 tarihleri arasinda tiiberkiiloz siipheli 2011 hastanin

100%inden izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinda, ilk kusak anti tiiberkiiloz ilaglara karsi direng
oranlary saptanmistir Incelenen tiim rneklerin, homojenizasyon ve dekontaminasyon iglemi uygulandiktan sonra, BAC-
TEC 460 sisteminde kiiltiirleri yapimustir. Ureme olanlarin ayni yontemle streptomisin, isoniazid, rifampisin ve etambu-
tole duyarhiliklar: incelenmistir. Izole edilen 100 Mycobacterium tuberculosis susunun 71'inde (%71) ilag direncine rast-
lanmazken 29 susta bir veya birden fazla ilaca direng (isoniazide (%24 ), etambutole (%10), streptomisine (%13 ), rifam-
pine (%l11)), bulunmustur. Yedi susta iki ilaca, bes susta li¢ ilaca, ii¢ susta dort ilaca birden direng goriilmiistiir. Top-
lumlardaki ilaca direngli suslarin yayilimlarini ortaya koymak, uygun ilag rejimlerini belirlemek ve tiiberkiiloz kontrol
programlarimin kalitesini degerlendirebilmek icin anti tiiberkiiloz ilag direng taramalar: diizenli ve siirekli olarak yapil-

malidir.
Anahtar kelimeler: Tuberkiiloz, ilag duyarliiligi
SUMMARY

In this retrospective study, it was aimed to evaluate drug resistance rates in 100 Mycobacterium tuberculosis complex
strains isolated from 2011 tuberculosis suspected patients between January 2001 to December 2003 in our hospital aga-
ints primary anti-tuberculosis drugs; . After decontamination and homogenisation procedures, specimens were inocula-
ted into BACTEC 460 TB System for culture and susceptibilities of the strains were examined for streptomycine, isonia-
zid, rifampin and ethambutol by the same method. Seventy-one (%71) of one hundred M. tuberculosis comlex strains we-
re not resistant to any major drug . But 29 of these isolates were resistant to at least one or more of the drugs (isoniazid
(24%), ethambutol (10%), streptomycine (13%), rifampine (11%)). Seven strains were resistant to two drugs, five stra-
ins to three and three strains to four drugs. Regular and continuous screening of anti-tubeculosis drug resistance should
be accomplished to survey the presence of drug resistant strains in populations, to define the suitable drug regimens and

to evaluate the quality of tuberculosis control programs.

Key words: Tuberculosis, drug susceptibility

(*) 5. Ulusal Mikobakteri Simpozyumunda (Izmir, 2004) sunulmustur.
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GIRIS

Tiiberkiiloz, tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerle-
melere kargin, bugiin de biitiin diinyada, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak bulunan,
insanlik tarihinin en eski ve en ¢ok korkulan hasta-
liklarindan biridir. Bu yiizyilin ikinci yarisinda te-
davide etkili yeni ilaclarin bulunmasiyla endiistri-
lesmis iilkelerde tiiberkiiloz morbidite ve mortalite-
sinde devaml1 bir diisiis olmustur. Ancak 1985'den
beri bu diisiis durmus ve 1985-95 yillar1 arasindaki
olgu sayisinda yaklasik %12'lik artis olmustur.
HIV'in yayginlagmaya baglamasinin bu artisa katki-
st biiyiik olmustur (1).

Son yillarda tiiberkiilozdaki yeni tehlike, cok ilaca
direncli (Multidrug-Resistant = MDR) M.tuberculo-
sis suslarmin artmasidir. Bu suglar en azindan en
onemli antitiiberkiiloz ilaglar olan rifampin ve iso-
niasid'e direnglidir. Bu ikisine ek olarak diger anti-
tiiberkiiloz ilaglara da direngli olabilirler. Bu du-
rum, direng¢ sorununuda giindeme getirmis ve hasta-
l1igin kontrol altina alinmasi igin tiiberkiiloz olgula-
riin vakit gecirilmeden tanimlanmasi ve tedaviye
miimkiin oldugu kadar ¢abuk baglanmasi gereklili-
gini ortaya ¢ikarmistir (1,2).

Calismamizda, Ocak 2001 - Aralik 2003 tarihleri
arasinda laboratuvarimiza gelen cesitli klinik or-
neklerden izole edilen Mycobacterium tuberculosis
kompleksi suglarmin ilk basamak anti tiiberkiiloz
ilaclara kars1 direng oranlari retrospektif olarak de-
gerlendirilmistir. Ayrica tilkemizdeki diger bolgele-
rin diren¢ oranlarim bildiren caligsmalar incelenmisg
ve calismanin sonuclari ile karsilagtirilmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Tiiberkiiloz 6n tanisi ile 2011 hastadan alinan klinik
ornekler, mikobakteriyolojik inceleme amaciyla,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratu-
vart'na gonderilmigtir. Gonderilen klinik 6rnekler
(Tablo 1) mikroskop ve kiiltiir yontemleri ile ince-
lenmis ve antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik deney-
leri uygulanmustir.

Mikobakteriler yoniinden incelenmek amaciyla la-
boratuvara gonderilen balgam, aglik mide sivisi
(AMS), brong lavaj sivist (BAL) ve abse/cerahat gi-
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bi klinik 6rnekler homojenizasyon ve dekontami-
nasyondan sonra; beyin-omurilik sivisi, sinovyal si-
v1, plevra sivisi gibi aseptik kosullarda toplandigi
diisiiniilen viicut s1vilar1 ise dekontamine edilmeden
direkt olarak ekimleri yapilmis ve preparatlari ha-
zirlanmigtir. Ekim Oncesi besiyerine polimiksin B
(50 tinite/ml), azlosilin (10 mcg/ml), nalidiksik asit
(20 mcg/ml), trimetoprim (5.0 mcg/ml), amfoterisin
B (5.0 mcg/ml) igeren antibiyotik karisimindan ila-
ve edilmisgtir.

Klinik 6rneklerin ekildigi BACTEC 12B besiyerle-
ri 37°C'de 6 hafta siire ile bekletilmis ve ilk iki haf-
ta, haftada iki kez, son dort hafta, haftada bir kez
Bactec TB 460 otomasyon cihazinda kontrol edil-
migtir. Bu siire sonunda tireme olmadiginda sonug
negatif olarak bildirilmistir. Ureme olan besiyerle-
rinde NAP identifikasyon testi uygulanmistir. iden-
tifikasyon sonrast M.tuberculosis kompleksi olarak
degerlendirilen suslarin streptomisin (SM) (2.0
ug/ml), 1soniazid (INH) (0.1 ug/ml), rifampin (RF)
(2.0 ug/ml), etambiitol (ETM) (2.5 ug/ml )'e karsi
duyarliliklari incelenmistir.

BULGULAR

100 Mycobacterium tuberculosis susu izole edilmig
ve bu suslarin 71'i (%71) primer antitiiberkiiloz
ilaglara duyarli, 29'u (%29) bir veya birden fazla
ilaca direncli bulunmustur. Direngli suslarin 14'ii
bir ilaca, yedisi iki ilaca, besi ii¢ ilaca ve tigli dort
ilaca direngli bulunmustur. Cok ilaca direncli sus

Tablo 1. incelenen 2011 klinik 6rnek ve bu érneklerin dagilim

Balgam 921
Idrar 330
BOS* 171
Asit mai 157
Mide Aclik Sivisi 111
BAL** 98
Plevra Mai 94
Diger 129
Toplam 2011
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sayist (MDR) ise %8 olarak belirlenmistir. Strepto-
misin direnci %13, isoniazid direnci %24, rifampi-
sin direnci %11, etambutol direnci %10 olarak bu-
lunmustur. Yine balgam o6rneklerindeki direng
oranlar1 diger tiim ornek tiirlerinden yiiksek bulun-
mustur (Tablo 2).

Tablo 2. Suslarin antibiyotiklere diren¢ oranlari

Ornek et Rifamp E b
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Balgam 9 15.25 19 32.20 10 16.94 8 13.56
Balgam dis1 4 9.75 5 12.20 1 243 2 4.86
Toplam 13 13.00 24 24.00 11 11.00 10 10.00
TARTISMA

Tiiberkiiloz hastaliginin kontrol altina alinmast ve
hastalarin etkili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in,
erken tan1 ve antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik
onem tagimaktadir. Tiiberkiiloz tanisinin ve duyarli-
lik deneyi sonuclarinin gecikmesi tiiberkiiloz diren-
cinin geligsmesine katkida bulunan 6nemli bir fak-
tordiir. Direncli bir olgunun uzun siire uygun olma-
yan bir tedavi gormesi, ¢evredeki insanlar1 infekte
etmesi agisindan son derece 6nemlidir. Bu nedenle
izolasyon, identifikasyon ve duyarlilik deneyi so-

nuclarinin daha cabuk elde edilmesi énem kazan-

muagtir.

Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda SM, INH,
RF, ETM direng oranlar1 Tablo 3' te gosterilmistir.

Tiirkiye'de yapilan caligmalarda c¢ok ilaca direng
orani %5.8 -18.5 arasinda degismektedir. Direng so-
nuclari, lilkemizde tiiberkiiloz olgularinda direncin
arastirilmasi ve tedavinin alinacak sonuca gore yon-
lendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Tiirkiye'de tiiberkiiloz ila¢ direnclerine ait cesitli
bolgelerden bildirilen diren¢ sonuglar1 arasinda
farkliliklar izlenmektedir. Ulkemizin sosyoekono-
mik durumu, iklim kosullar1, gelismislik diizeyi bol-
geler arasi onemli farkliliklar gostermektedir. Bu
nedenle cografi bolgeler arasindaki direng degerle-
rinde 6nemli farkliliklar gézlenmektedir. Ayrica in-
celenen hasta gruplarinin se¢imi, kullanilan duyarli-
lik yontemlerinde ve ilag konsantrasyonlarindaki
farkliliklar nedeniyle ¢eligkili sonuclar elde edile-
bilmektedir.Ilac duyarlilik testi olarak agar diliisyon
yontemi kullanildiginda, bir¢cok problem ortaya ¢i-
kabilir. Inokiilum yanlis ayarlanabilir, direncli mu-
tantlar yanlhs sonuclara neden olabilir, baz1 sugla-

Tablo 3. Ulkemizde yapilan cesitli cahismalarda SM, INH, RF, ETM direnc oranlar1.

Cahisma Yer - Tarih Streptomisin izoniazid Rifampisin Etambutol
Uzun (3) Istanbul 1994 %7.20 %14.20 %4.80 %4.80
Cetinkaya ve Ark. (4) Elazig 1995 %24.80 %?24.80 %20.80 %7.20
Over ve Ark. (5) istanbul 1996 %3.60 %21.40 %10.70 %10.70
Tasova ve Ark. (6) Adana 1997 %8.60 %22.60 %20.60 %10.10
Ozcan ve Ark. (7) Kayseri 1998 %10.10 %7.30 %22.10 %4.60
Aydin ve Ark. (8) Bursa 1998 %4.50 %22.20 %7.40 %4.00
Karabay ve Ark. (9) Trakya 1999 %29,00 %27.10 %21.50 %10.30
Oztiirkeri ve Ark. (10) Istanbul 1999 %13.50 %33.90 %20.30 %19.90
Ozekinci (11) Diyarbakir 2000 %12.50 %28.10 %?21.80 %18.70
Siiriiciioglu ve Ark. (12) | Manisa 2002 %20.20 %17.10 %12.40 %7.00
Tansel ve Ark. (13) Edirne 2003 %2.20 %9.00 %4.50 %1.50
Yayh ve Ark. (14) Isparta 2003 %1.85 %13.88 %1.85 %0.92
Orhan ve Ark. (15) Gaziantep 2003 %1.99 %13.93 %2.98 %3.48
Senol ve Ark (16) Izmir 2004 %8.56 %8.56 9%9.27 %6.36
Saribas ve Ark. (17) Istanbul 2004 %8.43 %4.21 %6.02 %3.61
Giineri ve Ark. (18) Izmir 2004 %11.20 %14.90 %38.20 %2.30
Baylan ve Ark. (19) Ankara 2005 %4.50 %18.12 %2.70 %35.00
Bu Calismada Diyarbakir 2005 %13.00 %24.00 %11.00 %10.00
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rin liremesi yetersiz olabilir, bazi ilk kusak anti-tu-
berkiiloz ilaclarin aktivitesi protein komponentlere
baglanmalar1 yiiziinden azalabilir. Ayn1 zamanda,
radyometrik yontemlerin kati besiyerine yapilan
klasik yontemlere gore daha ¢abuk sonuc vermesi
nedeniyle CDC, anti-tuberkuloz ila¢ duyarlilik tes-
tinde radyometrik yontem Snermektedir (20,21).

Saglikli verilerin elde edilebilmesi ve gercek di-
reng oranlarinin belirlenebilmesi i¢in laboratuvar-
lar arasinda kullanilan yontem ve ila¢ konsantras-
yonlar1 standardize edilmelidir. Diren¢ oranlari
arasinda degisik bolgelerde, hatta ayni ilde degisik
yillarda yapilan ¢alismalarda 6nemli farkliliklar
vardir. Uygun Ornekleme yontemleri secilerek
Tiirkiye genelinde antitiiberkiiloz ilaglara direng
oranlart ile ilgili calismalar yapilmasi gereklidir.

Sonug olarak, mikobakteriyoloji laboratuvar so-
nuclarinin belirli periyotlarla degerlendirilip kon-
trol edilmesi, hasta sayilarindan ve diren¢ durum-
larindan haberdar olunmasina ve gerekli 6nlemle-
rin alinmasina yardimci olacaktir.
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