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OZET

Diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan tiiberkiilozda direngli suslarin yayginlagsmasi hastaligin kontroliiyle ilgili ¢alig-
malara tehdit olusturmaktadir. Antitiiberkiiloz duyarlilik test sonuglarina gore yapilacak etkin tedavi, direncli suslarin yayili-
min 6nleyebilir. Bu ¢aligma, 2000-2002 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tiiberkiiloz Laboratuvarin-
da iiretilen Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda birincil ilaglara direncin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Toplam
5853 klinik 6rnekten M. tuberculosis olarak tanimlanan 237 (% 4.5) izolatin, agar proporsiyon yontemiyle yapilan streptomi-
sin, izoniyazid, rifampisin ve etambutol i¢in duyarlilik testleri degerlendirilmistir. 2000, 2001 ve 2002 yillarina ait izolatlar-
da sirastyla, streptomisin direnci %1.5, %3.4, %9.8; izoniazid direnci %0, %7.9, %11.0; rifampisin direnci %1.5, %10.1,
%14.6; etambutol direnci ise %3.0, %4.5, %4.9 olarak bulunmustur. Bu yillara ait izolatlarda en az bir antitiiberkiiloz ilaca
direng %6.0, %12.4, %25.6 olarak bulunurken, cok ilaca diren¢ %0, %1.1 ve %3.7 olarak saptanmisti. 2000 ile 2002 yilla-
rina ait izolatlar, streptomisin, izoniazid ve rifampisin direngleri yoniinden karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmisti. Calismamizda izole edilen M. tuberculosis suslarinda ila¢ direncinin giderek arttig1 gozlenmektedir. Ulusal
tiiberkiiloz kontrol programinin basarili olmasi i¢in direncin iilke capinda belirlendigi genis kapsamli caligmalara da gerek-
sinim vardir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, agar proporsiyon yontemi, streptomisin, izoniazid, rifampisin, etambutol,
tek ilaca direng, cok ilaca direnc.

SUMMARY
Drug resistance in Mycobacterium tuberculosis Strains isolated in Dokuz Eyliil University (2002 - 2002)

Tuberculosis is an important world-wide public health problem. Drug resistant tuberculosis threatens efforts to control the di-
sease. Effectiv treatments according to susceptibility testing can also inhibit the spread of resistant isolates. This study was
don to determine the resistant M. tuberculosis strains isolated in the tuberculosis laboratory of Dokuz Eyliil University Hos-
pital to first line drugs. Drug susceptibility testing was performed by agar proportion method with streptomycin, isoniazid, ri-
fampin, and ethambutol against 237 isolates identified as Mycobacterium tuberculosis complex from 2000 through 2002.
From 2000 to 2002, while the proportion of monoresistance was 6.0%, 12.4%, 25.6%; multidrug ressitance was 0%, 1.1%,
3.7%, respectively. The proportion of M. tuberculosis strains resistant to streptomycin were 1.5%, 3.4%, 9.8%; to isoniazid
0%, 7.9%, 11.0%; to rifampin 1.5%, 10.1%, 14.6% and to ethambutol 3.0%, 4.5%, 4.9% in 2002, 2001, and 2002 respecti-
vely. The resistance of the strains to streptomycin, isoniazid, and rifampin obtained from patients in 2000 and 2002 were com-
pared with each other and this difference was statistically significant. In this study, it was shown that there was an increase
in the proportion of M. tuberculosis strains resistant to primary drugs during 2000-2002. To be successful in national tuber-
culosis control programs, extended studies are needed to determine the drug resistance

Key words: Mycobacterium tuberculosis, agar proportion method, streptomycin, isoniazid, rifampicin, ethambutol, monodrug
resistance, multidrug resistance

GIRIS zid ve rifampisir.l direncinin birlikte bulundugu ¢ok
ilaca direncli (CID) izolatlar da etkin olmustur (1).

Tiim diinyada 1980°1i yillardan itibaren tiiberkiiloz Hastalarin tedaviye uyumsuzlugu veya etkin olma-

hastaliginin yeniden artis gostermesinde endemik yan ilag kombinasyonlan, giderek artan direng soru-

bolgelerden gocler ve HIV epidemisi yaninda izonia- nuna neden oldugundan 1993 yilindan itibaren izole
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edilen M. tuberculosis suslar i¢in duyarlilik testleri-
nin uygulanmasi onerilmektedir (2,3). Direncli sus-
lar bolgeler arasinda farkli olabildigi gibi ayn1 bolge-
de yillar i¢inde de degisiklikler gosterebilmektedir
(1). Bu nedenle, 2000-2002 yillar1 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tiiberkiiloz Laboratuvarinda iire-
tilen streptomisin, izoniyazid, rifampisin ve etambu-
tole direncli Mycobacterium tuberculosis izolatlari-
nin belirlenmesine, yillar arasinda dagilim farkliligi-
nin degerlendirilmesine ve benzer yontemle yapilan
calismalarda elde edilen verilerle karsilastirilmasina
karar verilmistir.

GEREC ve YONTEM

2002-2002 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Tiiberkiiloz Laboratuvarina, tiiberkii-
loz on tanisi ile gonderilen toplam 5853 klinik 6rne-
gin Lowenstein Jensen ve BACTEC 460 yontemle-
riyle yapilan kiiltiirlerinde iireyen aside direngli bak-
terilere firma oOnerileri dogrultusunda BACTEC p-
nitro-alpha-acetyl-amino-beta-hydroxy-propiophe-
none (NAP) deneyi uygulanmustir (4). M. tuber-
culosis kompleksi olarak tanimlanan 237 izolat calig-
ma kapsamina alinmig ve agar proporsiyon yonte-
miyle streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambu-
tole kars1 duyarliliklar1 aragtirilmastir.

Agar proporsiyon yontemi ile gerceklestirilen duyar-
lilik testlerinde, NCCLS (National Comittee for Cli-
nical Laboratory Standards) onerilerine uygun olarak
%10 OADC (BBL) eklenmis Middle brook 7H10
(Difco) agar kullanilmistir (5). Antibiyotik iceren be-
siyerleri, streptomisin 2 pg/ml, izoniazid 0.2pg/ml,
rifampisin 1.0.pg/ml ve etambutol 5.0.ng/mL kon-
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santrasyonlarinda hazirlanmistir. Her ¢alismada izo-
latlarin yanisira antibiyotiklere duyarli H37Rv
(ATCC 27294) kalite kontrol susu da test edilmigtir.
McFarland No:1 bulanikligina gore hazirlanan bak-
teri suspansiyonlarindan 10-2 ve 10 diliisyonlar1 ha-
zirlanarak, antibiyotik iceren besiyerlerine 10-2, anti-
biyotik igermeyen kontrol besiyerlerine ise 102 ve
104 dilusyonlarindan ekim yapilmistir. Ug hafta sii-
reyle 37°C'de %5-10 CO,'li ortamda inkiibe edildik-
ten sonra kontrol besiyerine gore antibiyotikli besi-
yerlerinde %1 veya iizerindeki iiremeler direncli ola-
rak kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler i¢in Epiinfo 6 programi kullani-
larak gruplar arasindaki karsilagtirmalar kikare ve
Fisher'in kesin ki-kare testleri ile yapilmustir.

BULGULAR

2000 - 2002 yillar1 arasinda tiiberkiiloz ontanisi ile
laboratuvarimiza gonderilen 5853 6rnek incelenmis-
tir. Bunlardan toplam 135 hastaya ait 237 izolat
(%4.5) M. tubrculosis kompleksi olarak tanimlan-
mugtir. Bu izolatlarin %87.5'1 balgam, bronkoalveo-
lar lavaj, brons lavaj ve plevral s1vi gibi solunum yo-
luna ait ve %12.5'1 ise idrar, lenf nodu, apse ve BOS
gibi solunum dis1 6rneklerden soyutlanmustir.

Genel olarak 237 izolat degerlendirildiginde, strep-
tomisine %35.1, izoniazide %6.8, rifampisine %9.3,
etambutole ise %4.2 oraninda direng saptanmuigtir.
237 izolatin %]15.2'sinde tek ilaca diren¢ (TID),
%]1.7'sinde ise CID saptanmistir (Tablo 1). Toplam
237 izolatin soyutlandig1 hastalarin 24'tinde gegiril-
mis tiiberkiiloz 6ykiisii bulun-maktaydi. Bu izolatlar-

Tablo 1: 2000-2002 yillarina ait M. tuberculosis izolatlarinda ilag direngleri ve yiizdeleri

2000 2001 2002 Toplam
izolat sayist 66 82 237
Direngli Tzolatlar 4 (%6,0) 17 (%19,1) 24 (%29.,3) 45 (%19,0)
Streptomisin direnci 1 (%1,5) 3 (% 3,4) 8 (% 9.,8) 12 (% 5,1)
izoniazid direnci 0 (%0) 7 (% 1,9) 9 (%11,0) 16 (% 6,8)
Rifampisin direnci 1 (%1,5) 9 (%10,1) 12 (%14,6) 22 (% 9,3)
Etambutol direnci 2 (%3,0) 4 (% 4,5) 4 (% 4,9) 10 (% 4,2)
Tek ilaca direng 4 (%6,0) 11 (%12,4) 21 (%25,6) 36 (%15,2)
Cok ilaca direng 0 (%0) 1 (% 1,1) 3 (% 3,7) 4 % 1,7)
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Tablo 2: 2000-2002 yillar1 arasinda direngli M.tuberculosis izolatlarinin dagilim farkliliginin belirlenmesi

2000 - 2001 2000 - 2002 2001 - 2002
p degeri*
Direngli izolatlar 0.02 0.003 0.100
Streptomisin direnci 0.40 0.030 0.080
Izoniazid direnci 0.02 0.004 0.500
Rifampisin direnci 0.02 0.005 0.300
Etambutol direnci 0.60 0.600 0.900
Tek ilaca direng 0.20 0.001 0.003
Cok ilaca direng 0.60 0.200 0.200

*Ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleriyle belirlenmistir.

dan besinde saptanan TID paterni incelendiginde
izolatlardan birinin (% 4.2) etambutole, ikisinin
(%8.3) rifampisine, ikisinin (%8.3) streptomisine di-
rengli oldugu goriilmiistiir. Primer ve edinsel gruplar
arasinda TiD, streptomisin, rifampisin ve etambutol
direngleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.

Sonuglar yillara gore degerleendirdigimizde sirasiy-
la 2000, 2001 ve 2002 yillarina ait izolatlarda strep-
tomisin direnci %1.5, %3.4, %9.8; izoniazid direnci
%0, %7.9, %11.0; rifampisin direnci %1.5, %10.1,

%14.6; etambutol direnci ise %3.0, %4.5, %4.9 ola-
rak bulunmustur. Bu izolatlarda TID sirasiyla %6.0,
%12.4, %25.6 bulunurken, CiD %0, %1.1 ve %3.7
olarak saptanmustir (Tablo 1, Sekil 1). Ozellikle 2002
yilina ait izolatlarda streptomisin, izoniazid ve ri-
fampisin direncinin, 2002 yilina ait izolatlara oranla
istatistiksel olarak anlamli bir gekilde arttig1 belirlen-
mistir (p<0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Tiim diinyada yaygin olarak goriiln tiiberkiiloz hasta-

Sekil 1 2000-2002 yillarinda streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutole direncli izolatlarin yiizdeleri

Yo

\

\

== Rilampisin
e |7 0n1iaZId

ey Streptomisin
=== Elambutol

&

2000 2001

339



Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2003) 33:337-342

Sekil 2: 2000-2002 yillarinda tek ve ¢ok ilaca direngli M.tuberculosis izolatlarinin yiizdeleri
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l1g1, son yillarda izoniazid ve rifampisine direncin
birlikte bulundugu ve CID olarak tanimlanan susla-
rin ortaya ¢ikmasi ve HIV ile infekt bireylerin sayi-
sindaki artisa bagl olarak gittikce Snem kazanmustir.
Ulkemizde direkt gozetimli kisa tedavi programi he-
niiz uygulanmamakta, rifampisin dahil tiim tiiberkii-
loz ilaglar1 serbestce satilmakta ve kullanilmaktadir
(6). Modern kemoterapi ile ucuz, toleransi nispeten
kolay ilaclar ile yaklagsik alt1 aylik siirede iyilesebile-
cek olan tiiberkiiloz hastaligi, yanlis ve yetersiz teda-
vi uygulamalari ile yerini kétii prognozlu, ¢ok uzun
stiren, toksik, pahali ilaglar ve cerrahi gerektiren bir
hastaliga birakmistir. Direncli suslarla infekte hasta-
lar, uygun olmayan ilaglarla tedavi edilmeleri sira-
sinda bakteriyi ¢cikarmaya ve bulag kaynagi olmaya
devam etmektedir. Bu nedenlerle Amerika Birlesik
Devletlerinde, Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
1993 yilindan itibaren her hastadan soyutlanan ilk
izolata duyarlilik testinin yapilmasini, tedavinin
ticiincti ayinda kiiltiiriin negatiflesmedigi olgularda
ise tekrarlanmasini onermektedir (2,3). Tedavinin
susun duyarli oldugu ilaglarla yapilmas: hem maliye-
ti diisiirmekte, hem de bulas zincirini kirmaktadir.

Ulke genelinde yogun hizmet veren Verem Savasi
Dispanserleri, tiiberkiiloz hastalarinin tani, takip ve
genelinde duyarlilik testleri yapilmaksizin tedavile-
rini tistlenmektedir. Ulkemizde degisik zaman dili-
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minde yapilan bolgesel ve hastane bazindaki caligma
sonuglarinda farklihiklar dikkati cekmektedir. izolat
say1st ve izlem siiresi yoniinden ¢alismamiza benzer
olan Saracl ve ark’nin (7) aragtirmasinda 1998-2000
yillart arasinda ordu mensuplarindan soyutlanan izo-
latlarin direng paterninin, yillar igcinde istatistiksel
olarak anlamli fark gostermedigi belirtilmistir. Arse-
ven ve ark.(8) ise Karadeniz bolgesinde toplam 930
izolat ile yaptiklar1 caligmada 1993-1995 yillarinin
diren¢ oranlarmi karsilastirmislar ve direncin tiim
ilaclar icin belirgin olarak artti§in1 gézlemisler, 6zel-
likle rifampisin direncinin %12.5'dan %25.2'ye yiik-
selmesinin tedavi agisindan biiyiik olumsuzluk yara-
tacagin vurgulamiglardir. Calismamizda 2000, 2001
ve 2002 yillarina ait streptomisin, izoniazid, rifampi-
sin ve etambutole direngli bulunan (Sekil 1) ve TiD,
CID saptanan izolat yiizdelerinin giderek arttig1 goz-
lenmektedir (Sekil 2). Ozellikle 2002 yilina ait izo-
latlarinda streptomisin, izoniazid ve rifampisine di-
renglilerin oraninin 2000 yilina ait izolatlara oranla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptan-
mugtir (p<0.05) (Tablo 2). Yolsal ve ark. (9) Tiirki-
ye'de yapilan 21 ¢alismanin sonuglarini derledikleri
makalelerinde streptomisin, izoniazid, rifampisin ve
etambutol i¢in toplam direng oranlar1 1984-1989 yil-
larma ait izolatlarda %22.5, %27.8, %22.3 ve %7.8;
1990-1995 yillarina ait izolatlarda ise %17.9, %23.8,
%22.1 ve %7.7 olarak belirtmislerdir. izolatlarmn si-
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rastyla %40.6's1 ve %37.6'sinin en az bir ilaca di-
rengli oldugu saptanmistir. Aragtiricilar gerek veri
toplama gerekse laboratuvar olanaklari nedeniyle,
farkli donemlerde yapilan bu ¢aligmalart karsilagtir-
manin gercek durumu yansitmaktan uzak oldugunu
belirtmiglerdir (9). Calismamizda izolatlarin
%19'unda saptanan en az bir ilaca direng orani, Yol-
sal ve ark.’min 1990-1995 yillar1 arasinda dokuz
arastirmadan elde ettikleri en az bir ilaca primer di-
reng orani olan %18.9'a ¢cok yakindir. Calismamizda
elde edilen izolatlardan 24'iiniin (%10.1) tiiberkiiloz
Oykiisii olan hastalardan soyutlanmasi ve bunlardan
sadece besinin direngli olmasi1 edinsel ve primer di-
rengli gruplar arasinda giivenilir karsilagtirmalar
yapmamizi engellemektedir. Bu izolatlardan higbi-
rinde izoniazide diren¢ ve CID saptanmustir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin 1994-1997 yillar1 arasinda
35 iilke verileriyle elde edilen antitiiberkiiloz ila¢ di-
renci siirveyans calismasinda yeni olgularda ilag di-
renci %9.9, CID ise %]1.4 oraninda saptanmus, edin-
sel direngte ise bu oranlar sirasiyla %36.0 ve %13.0
olarak bulunmustur (1). Calismamizda iki grup ara-
sinda TiD, streptomisin, rifampisin ve etambutol di-
rengleri yoniinden anlamli fark saptanmamasini,
edinsel direngli izolat sayisinin diisiik olmasina bag-
lamaktayi1z.

Direncli olgular tiiberkiiloz kontrol programlari iyi
olan batili iilkelerde baslica halk sagligi sorunu ol-
masa da go¢ gibi nedenlerle her zaman dikkatli olun-
mas1 gerektigi vurgulanmaktadir (10). Djuretic ve
ark. (10) 1993-1999 yillar1 arasinda Ingiltere'de ye-
ni tan1 konulan olgulardan soyutlanan 25217 izolatin
duyarlhilik sonuclarmni degerlendirmisler, yillar ara-
sinda anlaml fark saptamamiglardir. Calismalarinda
streptomisine %?35.9, izoniazide ise %5.6 oraninda
saptadiklar1 diren¢ ve %1.2 oraninda CID ¢aligma-
miz sonuglariyla benzerlik gostermekteyse de, ri-
fampisin, etambutol direngleri ve TID izolatlar ¢alig-
mamizda elde edilen degerlerden oldukga diisiik bu-
lunmustur. Tiiberkiiloz, Asya'nin bir¢ok bolgesinde
endemik olmaya devam etmekte ve tiiberkiiloz kon-
trol programlariin kalitesi ilag¢ direncine etki etmek-
tedir (1). Wang ve ark. (11) suslarin cogunlugunun
direngli oldugu Cin'in 91 milyon niifuslu Henan bol-
gesinde calismiglar, edinsel direnci %68.2, primer

direnci ise %43.0 olarak saptamislardir. Daha 6nce
tedavi almayan 916 yeni olgunun %16.5'inde CiD
saptanirken, %32.5 streptomisin, %31.0 izoniazid,
%?20.7 rifampisin, %10.3 etambutol direnci belirle-
mislerdir.

Sepkowitz ve ark. (12) 1987-1991 arasindaki beg y1l-
lik dénemde New York sehrinde soyutlanan 11680
izolatin diren¢ durumlarini kargilastirmislar, toplam
direng, TiD ve CID oranlarinin yillar arasinda iginde
istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugunu
ve calismamizda oldugu gibi tiiberkiiloz direncinin
stirekli arttigin1 saptamiglardir.

Ilag direnci tiim diinyada tiiberkiiloz kontrol prog-
ramlarinda potansiyel tehdit olarak kabul edilmekte-
dir. Bir ¢ok ¢alismada gosterildigi gibi laboratuvari-
mizda izole edilen M. tuberculosis suglarinda da ilag
direnci giderek artmaktadir. Ulkemizde tiiberkiiloz
direnci ile ilgili daha giivenilir veriler elde etmek
icin gerek izolat sayis1 ve izole edildikleri bolgeler,
gerekse siire yoniinden daha genis kapsamli calisma-
lara gereksinim vardir. Standart protokollerle yapila-
cak genis kapsamli aragtirmalar tiiberkiiloz eradikas-
yonu icin yapilan ¢aligmalara temel olusturacak ve
ileride elde edilecek verilerle kargilagtirma imkanint
saglayacaktir.
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