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OZET

Tiiberkiiloz, halk saghgini tehdit eden énemli bir infeksiyondur. Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleksi suglarinin major antitiiberkiiloz ilaglara di-
reng oranlarinin belirlenmesi amaglanmigstir. Hastanemiz laboratuarina, Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda tiiberkiiloz
kuskulu 3746 6rnek kabul edilmistir. Ornekler BACTEC MGIT 960 (Mycobacteria Growth Indicator Tube, Becton Dickin-
son, ABD) tiiberkiiloz kiiltiir sisteminin 6nerilerine uygun olarak kiiltiirleri yapilmus, tiretilen mikobakterilerin ayn1 yontemle
streptomisin (STR), isoniazid (INH), rifampisin (RIF) ve etambutol (EMB) gibi majér antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilikla-
r1 saptanmigtir. Hastalardan elde edilen 6rneklerin 116’sinda (%3.09) M. tuberculosis kompleksi grubuna ait mikobakteriler,
9’unda (%0.24) NTM beasili, I'inde (%0.02) Nocardia spp. izole edilmistir. {zole edilen 116 M. tuberculosis kompleksi susunun
74’ (%63.8) balgam, 26’s1 (%22.4) bronko alveolar lavaj, 4t (%3.4) plevra, 3’1 (%2.6) beyin omurilik sivisi, 3’ (%2.6) ameliyat
materyali-biyopsi, 2’si (%1.7) abse, 2’si (%1.7) lenf bezi, biri (%0.9) pii ve biri de (%0.9) idrar 6rneklerinden tretilmistir. Bu
suslarin 85’1 (%73.3) test edilen dort ilaca duyarli bulunurken, 31 (%26.7) susta bir veya daha fazla ilaca direng gozlenmistir.
Direng saptanan suslardan 22’sinde (%19) tek ilag¢ direnci, 8’inde (%6.9) iki ilag direnci, birinde (%0.8) ise test edilen dort ilaca
da direng tespit edilmistir. Test edilen ilaglardan en yiiksek direng 10 (%8.6) susta saptanan INH direnci olarak bulunmustur.
M. tuberculosis kompleksi suglarindaki major ilaglara diren¢ durumlarinin belirli periyotlarla degerlendirilip kontrol edilmesi,
hasta sayilarindan ve diren¢ durumlarindan haberdar olunmasina ve gerekli 6nlemlerin alinmasina yardimer olacaktr.

Anahtar Kelimeler: M. tuberculosis kompleksi, antitiiberkiiloz ilag direnci, streptomisin, isoniazid, rifampisin, etambutol.

SUMMARY

Tuberculosis is an important infection threatening public health. The aim of our study was to determine the resistance rate
of Mycobacterium tuberculosis complex strains to four major antituberculosis drugs. 3746 samples suspected of tuberculosis
were sent to the Microbiology Laboratory of Gaziantep University Hospital between January 2007 and December 2008. The
samples were cultured using BACTEC MGIT 960 (Mycobacteria Growth Indicator Tube, Becton Dickinson, USA) tuberculosis
culture system. Susceptibility of mycobacteria to major antituberculosis drugs such as streptomycin (STR), isoniasid (INH),
rifampicin (RIF) and ethambutol (EMB) were determined by using the same method. 116 (3.09%) Mycobacteria belonging
to M.tuberculosis complex group, 9 (0.24%) MOTT bacilli, 1 (0.02%) Nocardia spp. were isolated from the samples obtained
from patients. Out of 116 M. tuberculosis complex strains, 74 were isolated from sputum, 26 from (22.4%) bronchoalveolar
lavage, 4 (3.4%) pleura, 3 (2.6%) from cerebrospinal fluid, 3 (2.6%) from operation material-biopsy, 2 (1.7%) abscess, 2 (1.7%)
from lymph gland, 1(0.9%) from pus and 1 (0.9%) from urine samples. 85 (73.3%) of these strains were found susceptible to
four agents tested; however, resistance to one or more drugs was observed in 31 (26.7%) strains. Of the resistance determined
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butol.

strains, 22 (19%) strains were found to be resistant to one drug, 8 (6.9%) strains to two drugs, one (0.8%) strain to the tested
four drugs. The highest level of drug resistance was determined in 10 (8.6%) strains, which were found to be resistant to INH.
Control and evaluation of drug resistance patterns of M. tuberculosis strains to major drugs over fixed period of time will help
us be informed on number of patients and resistance states and take necessary precautions.

Key Words: Mycobacterium tuberculosis complex, antituberculous drug resistance, streptomycin, isoniasid, rifampicin, etham-

GIRIS

Tuberkiiloz gliniimuzde diinya ¢capinda énemli bir
saglk sorunu olmaya devam etmektedir. Dlinya
Saglik Orguitii; diinyanin ticte birinin tiiberkiiloz ba-
sili ile infekte oldugunu bildirmistir (1). Son yillarda
kanser kemoterapisindeki ilerlemeler, immunosup-
resif tedavinin yayginlasmasi ve 6zellikle HIV infek-
siyonu, tliberkiilozu, gelismis llkelerde de epidemik
bir hastalik haline getirmistir. HIV'den dnce ABD'de
tiberkuloz insidansi her yil %5-6 oraninda azalirken,
ilk kez 1986 yilinda %1.7’lik bir artis gostermistir (2).

Son yillarda tiberkilozdaki yeni tehlike, ¢cok ilaca
direncli M. tuberculosis suslarinin artmasidir. Bu sus-
lar en azindan en 6nemli antituberkiloz ilaglar olan
rifampisin ve isoniazid’e direnclidir. Bu ikisine ek ola-
rak diger antitliberkiiloz ilaglara da direncli olabilirler.
Bu durum, direng sorununu da glindeme getirmis ve
hastaligin kontrol altina alinmasi icin tliberkiiloz ol-
gularinin vakit gecirilmeden tanimlanmasi ve tedavi-
ye miimkiin oldugu kadar cabuk baslanmasi gerekli-
ligini ortaya cikarmistir (3). Cogul ilag direncli suslarla
infekte hastalarin bakimi ve tedavisinin oldukga glic
ve pahali olmasi yani sira mortalitesinin %40-60 ara-
sinda oldugu kaydedilmektedir (4, 5)

Ulkemizde yapilan cesitli calismalar antitiiberkii-
loz ilaclara duyarlihgin cografi bolgeler arasinda fark-
hhk gosterdigine dikkat cekmektedir (6, 7). Ayrica di-
rencli suslar ayni bolgede yillar icinde de degisiklikler
gosterebilmektedir. Bu nedenle, calismamizda Ocak
2007-Aralik 2008 yillar arasinda Gaziantep Univer-
sitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda izole
edilen M. tuberculosis kompleksi izolatlarinin strep-
tomisin, isoniyazid, rifampisin ve etambutole olan
diren¢ durumlarinin degerlendirilmesi ve 6nceki yil-
lardaki sonuclarla karsilastirilmasi planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji la-
boratuvarina Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda

tiberkiiloz 6n tanisiile génderilen 3746 hastadan ali-
nan klinik 6érnekler retrospektif olarak incelenmistir.
Gonderilen klinik 6rnekler Lowenstein Jensen besi-
yeri ve BACTEC MGIT (Mycobacteria Growth Indica-
tor Tube) 960 kiilttr sistemi ile incelenmis ve antitu-
berkiiloz ilaglara duyarliik deneyleri uygulanmistir.
Mikobakteriler yoniinden incelenmek amaciyla labo-
ratuvara gonderilen balgam, aclik mide sivisi (AMS),
brons lavaj sivisi (BAL), abse/cerahat gibi klinik 6rnek-
ler homojenizasyon ve dekontaminasyondan sonra;
beyin-omurilik sivisi, sinovyal sivi, plevra sivisi gibi
aseptik kosullarda toplandigi diistiniilen viicut sivila-
r ise dekontamine edilmeden direkt olarak ekimleri
yapilmis ve preparatlari hazirlanmistir. Orneklerin ho-
mojenizasyon ve dekontaminasyon islemleri Mycop-
rosafe (Salubris A.S.) hazir ticari kiti kullanilarak yapil-
mustir. Klinik drnekler 7 ml Middlebrook 7H9 besiyeri
iceren MGIT tliplerine ekilmeden 6nce, OADC soliis-
yonu (oleik asit, bovin serum albumin, dekstroz, ka-
talaz)/ PANTA (polimiksin B, amfoterisin B, nalidiksik
asit, trimetoprim, azlosilin) antibiyotik karisimindan
0.8 ml ilave edilmistir. Daha sonra, dekontaminasyon
ve homojenizasyon isleminden gecirilmis érneklerin
her birinden 0.5 ml MGIT tiplerine eklenmistir. Tlp-
ler birka¢ kez alt-Ust edilerek karistinimis ve cihaza
yerlestirilmistir. Tlplerin glinliik olarak degerlendiril-
mesinde, Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ha-
zirlanmis pozitif ve negatif kontrol tpleri kullaniimis-
tir, ekim yapilan tiim tipler 8 hafta boyunca inkiibe
edilerek guinliik olarak okunmaya devam edilmistir.
Pozitif sonug veren tiiplerden aside direncli boyama
yapilmistir. Ureme olan besiyerlerinde pNBA (para-
nitro-benzoik asit) kullanilarak identifikasyonlar ya-
pilmistir.

M.tuberculosis kompleksi olarak degerlendirilen
suslarin antitliberkiloz ilaglara karsi duyarlilik test-
leri de BACTEC MGIT 960 sistemi ile streptomisin
(STR) (1.0 ug/ml), isoniyazid (INH) (0.1 ug/ml), rifam-
pisin (RF) (1.0 ug/ml), etambutol (ETM) (5.0 pg/ml)’e
karst duyarhhklari uretici firma onerileri dogrultu-
sunda arastiriimistir.
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BULGULAR

Galismada Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda
tUberkiloz kuskulu 3746 6rnek kabul edilmistir. Has-
talardan elde edilen 6rneklerin 116'sinda (%3.09) M.
tuberculosis kompleksi grubuna ait mikobakteriler,
9’unda (%0.24) MOTT basili, 1'inde (%0.02) Nocardia
spp. izole edilmistir. izole edilen 116 M. tuberculosis
kompleksi susunun 74'G balgam, 26'si bronko al-
veolar lavaj, 4'U plevra, 3'G beyin omurilik sivisi, 3'G
ameliyat materyali-biyopsi, 2'si abse, 2'si lenf bezi,
birer de pui ve idrar 6rneklerinden Gretilmistir (Tablo
1). Ayni hastaya ait ardisik 6rneklerden biri deger-
lendirmeye alinmistir.

M. tuberculosis kompleksi olarak izole edilen
suslarin 851 (%73.3) test edilen dort ilaca duyar-
Il bulunurken, 31 (%26.7) susta bir veya daha fazla
ilaca direng g6ézlenmistir. Direng saptanan suslardan
22'sinde (%19) tek ilac direnci, 8'inde (%6.9) iki ilag
direnci, birinde (%0.8) ise test edilen dort ilaca da
direnc tespit edilmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Diinya nifusunun 1/3’Gnin tiberkiloz basili ile in-
fekte oldugu tahmin edilmektedir. Yilda yaklasik iki
milyon kisi, her 17 saniyede bir kisi tliberkiilozdan
Olmektedir ve 6lumlerin %98'i gelismekte olan ul-
kelerde olmaktadir. Tiirkiye, tliberkiiloz insidansinin
orta diizeyde oldudu Ulkeler arasinda yer almakta-
dir. 2002'de Diinya Saglik Orgiitii'ne bildirilen tiiber-

Tablo 1. izole edilen 116 M. tuberculosis kompleksi susu-
nun materyal tiiriine gore dagilim.

Balgam 74 (63.8)
Bronkoalveolar lavaj sivisi 26 (22.4)
Plevra 4(3.4)
Beyin-omurilik sivis 3 (2.6)
Ameliyat materyali-Biyopsi 3(2.6)
Abse 2(1.7)
Lenf bezi 2(1.7)
Pil 1(0.9)
Idrar 1(0.9)
Toplam 116 (100)

kilozlu hasta sayisi 18,043, insidansi ylizbinde 26'dir
(8, 9). Turkiye'de tliberkiiloz insidansi yillar icinde
disus gostermis, 1945 yilinda 100,000'de 172 olan
insidans, 2003 yilinda 26’ya inmistir. Verem nedeniy-
le goriilen olimler ise yiiz binde 262'den bugiin ytiz
binde 1.6'ya inmistir (8, 10). Bizim ¢alismamizin kap-
sadigi yaklasik iki yillik siire icerisinde tlberkiiloz 6n
tanistyla gonderilen 3746 6rnek icerisinde 116’sinda
(%3.09) M. tuberculosis kompleksi grubuna ait mi-
kobakteriler saptanmistir. Bizim klinigimizde énceki
yillarda bu konu ile ilgili olarak saptanan verilerde;
%13.99, %8.45 ve %5.63 oranlarinda treme oranla-
r tespit edilmistir (11, 12, 13). Calismamizda M. tu-
berculosis kompleksi suslarinin Gireme oranlarindaki
disuisiin sebebi istem sayisinin 6nceki yillara gore
daha fazla olmasi ve yukarida da belirttigimiz gibi
Turkiye'de tliberkiiloz insidansinin yillara gore di-
sls gostermesinin etkili oldugunu disuniyoruz.
Esen ve ark.(14) izmir'de iki yillik bir siirede yaptikla-
ri calismada %4.5 oranlarinda lireme saptarken, As-
lan ve ark. (15) Mersin'de bir yillik stirede yaptiklari
calismada ise %8.8 oraninda mikobakteri susu Uret-
tiklerini bildirmislerdir. Ulkemizin sosyoekonomik
durumu, iklim kosullan, gelismislik dizeyi bolgeler
arasi 6nemli farkhliklar gostermektedir. Bu neden-

Tablo 2. izole edilen 116 M. tuberculosis kompleksi susu-
nun antitiiberkiiloz ilaglara diren¢ durumu.

Antitiiberkiiloz ila¢ direnci Say1 (%)

Tek bagina INH direnci 10 (8.6)
Tek bagina STR direnci 8(6.9)
Tek bagina RIF direnci 2(1.7)
Tek bagina ETB direnci 2(1.7)
Toplam tek ilaca direng 22 (19)
STR+INH 3(2.6)
INH+RIF 3(2.6)
INH+ETB 2(1.7)
Toplam iki ilaca direng 8(6.9)
STR+INH+RIF+ETB 1(0.8)
Toplam ¢oklu ila¢ direnci 9(7.7)
Toplam direng 31 (26.7)
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le cografi bolgeler arasindaki diren¢ degerlerinde
onemli farkhliklar gézlenmektedir (3).

Son yillarda tiim diinyada HIV epidemisi ile birlik-
te tuberkiiloz olgularindaki artis dikkatleri tekrar bu
infeksiyonun Uzerine ¢ekmis ve duyarlilik belirleme
calismalarinin 6énemini arttirmistir (16). Tuberkiilo-
zun tanisindaki gecikme, yetersiz ve/veya yanlis teda-
vi uygulamalari antittiberkiloz ilaglara karsi direncli
M. tuberculosis suslarinin giderek artis gostermesine
sebep olmaktadir (15). Coklu ilac direncli tiiberkiiloz;
iki veya daha fazla major antitliberkiiloz ilaca direncli
M. tuberculosis kompleksinin neden oldugu tiiber-
kiloza verilen isimdir. Klinik olarak en 6nemli ¢oklu
ilag direncli tiiberkuloz kalibi isoniyazid ve rifampisin
direncinin birlikte bulundugu durumdur (17). Cok
ilaca direngli tiiberkiiloz sadece llkemiz icin degil
tim dinyada tuberkiloz kontroliinu de zorlastiran
onemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diin-
yada en az 50 milyon insan ¢ok ilaca direncli tiiber-
kiloz basili ile infektedir (18). Bizim ¢alismamizda,
M. tuberculosis kompleksi olarak izole edilen suslarin
31'inde (%26.7) bir veya daha fazla ilaca diren¢ goz-
lenmistir. Diren¢ saptanan suslardan 22'sinde (%19)
tek ilac direnci, 8'inde (%6.9) iki ila¢ direnci, birinde
(%0.8) ise test edilen dort ilaca da direncg tespit edil-
mistir. Bu verilerde birincil ve ikincil ilag direnci ayrimi
yapilmamistir. Calismamizda tek basina iINH direnci
% 8.6, STR direnci % 6.9, RIF direnci % 1.7 ve ETB di-
renci %1.7 olarak tespit edilmistir. Diinya genelinde
yapilmis pek cok calismada en sik direncin INH'a karsi
oldugu bildirilmektedir. Ancak bazi tilkelerde RIF, STR
ve ETB de ilk siray1 alabilmektedir. Tiirkiye'de yapilan
calismalarda INH ve STR ilk sirada bildirilmistir (15,
19). Bizim verilerimiz genel Tirkiye verileri ile uyum-
ludur. Hastanemizde 2007 yilinda Zer ve ark!nin (13)
yaptiklari calisma sonuclari ile bizim sonuglarimiz
karsilastinldigi zaman; tek ilag direncinde %13.88'den
%19a bir artis, cok ilag direncinde ise %9.72'den %7.7
oranina bir diisme gézlenmistir. INH ve STR direnci-
nin artmasinda bu ilaclarin tedavi ve profilakside en
fazla kullanilan ilaglar olmalarindan kaynaklandigini
distinmekteyiz.

Durmaz ve ark/nin (4) Turkiye genelinde yaptik-
lar ok merkezli calismada 88 M. tuberculosis susun-
da primer antitliberkiiloz ilaglardan en az birine kar-
si olan direng orani %32.95, birden fazla ilaca karsi
direnc orani ise %10.23 olarak bildirilmektedir. Tek
ilaca karsi direnc oranlari INH icin %10.22, STR icin

%7.95, ETB icin %4.54 ve RIF icin %0 olarak sapta-
nirken, 2 susta ¢oklu ilag direnci belirlendigi bildiril-
mistir.

Ulkemizde dispanserler ve tek tek saglik kurulus-
larindan yapilan ¢alismalarin analizinde: yeni has-
talardan izole edilen tliberkiiloz basillerinde en az
bir ilaca diren¢ oraninin %18-26.6, cok ilaca direng
oraninin ise %1.3-4.8; tedavi gérmus hastalarin izo-
latlarinda en az bir ilaca direng¢ oraninin %28-53.4,
¢ok ilaca direng oraninin ise %4.4-16.6 arasinda da-
gihm gosterdigi sonuclari cikarlabilmistir (8). Diinya
Saglik Orgiitiiniin 1994-1997 yillari arasinda 35 (ilke
verileriyle elde edilen antituiberkiloz ila¢ direnci
strveyans calismasinda yeni olgularda ila¢ direnci
%9.9, cok ilaca direng ise %1.4 oraninda saptanmis,
edinsel direncte ise bu oranlar sirasiyla %36.0 ve
%13.0 olarak bulunmustur (20).

Sonug olarak laboratuarimiza gelen klinik 6rnek-
lerden izole edilen tiiberkiiloz basilleri kompleksin-
de antitliberkiiloz ilaglara karsi %26.7 oraninda di-
reng gelistigi, bunun % 7.7'sinin ¢oklu ilag direncli
tiiberkiiloz oldugu saptanmustir. ila¢ direnci tim
diinyada tuberkuloz kontrol programlarinda potan-
siyel tehdit olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
mikobakteriyoloji laboratuar sonuclarinin belirli
araliklarla degerlendirilip kontrol edilmesi, hasta sa-
yillarindan haberdar olunmasina ve gerekli dnlem-
lerin alinmasina yardimci olacagini diisiinmekteyiz.
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