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OZET

Amag: Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvart’nda 2006-2010 yillar icerisinde tiiberkiiloz
on tanl hastalardan izole edilen Mycobacterium tubercu-
losis kompleks (MTBK) suglarimin anti-tiiberkiiloz ilaglara
karst duyarliliklarimin tespit edilmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismanuzda 2006-2010 arast beg yil-
ltk donemde, hastanemize tiiberkiiloz on tanist ile bagvuran
hastalarin cesitli drneklerinden izole edilen 189 MTBK
susunun streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutol’e
karst duyarliliklart laboratuvar kayitlarindan geriye doniik
olarak incelendi.

Bulgular: Belirtilen siire icerisinde cesitli drneklerden
izole edilen 189 MTBK susunun 159’unda (%84.1) primer
anti-tiiberkiiloz ilaglara kargi direng gozlenmemigtir. Kalan
30 (%15.9) susta ise en az bir veya daha fazla ilaca karst
direng saptannugtir. Calismamizda en yiiksek direng izoni-
azid (%3.7) ve streptomisin’e (%3.7) karsi gozlenirken,
rifampisin (%1.1) ve etambutol’e (%0.5) ise daha diisiik
oranlarda direng goriilmiistiir. Incelenen suslarin 13 tane-
sinde (%6.9) ise birden fazla ilaca direng goriilmiistiir.
(Izoniazid-rifampisin  [%1.1], izoniazid-streptomisin
[%5 3] ve izonizid-streptomisin-rifampisin [%0.5]). Calis-
manuzda ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz orani ise %1.6 ola-
rak bulunmusgtur.

Sonug: Tiiberkiiloz tedavisinde kullanmilan ilagclara karst
iilkemizde olusan diren¢ gelisimi ile ilgili olarak eldeki
verilerin siirekli olarak giincellenmesi gerekmekte ve ¢alis-
manuzin bu konudaki literatiire katki saglayacag diigiin-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks,
anti-tiiberkiiloz ilag

SUMMARY

Resistance Rates of Mycobacterium tuberculosis complex
Strains to the Primary Anti-tuberculosis Drugs in Sivas
Province, Turkey

Objective: The aim of this study was to determine anti-
tuberculosis drug susceptibilities of Mycobacterium tuber-
culosis complex (MTBC) strains, isolated from patients
with initial diagnosis of tuberculosis during 2006-2010 at
Cumhuriyet University Medical Faculty Application and
Research Hospital.

Materials and Methods: Streptomycin, isoniazid, rifampi-
cin and ethambutol susceptibility results of 189 MTBC
strains, isolated from various clinical samples obtained
from patients with suspected tuberculosis during the five
year period between 2006 and 2010 were retrospectively
evaluated.

Results: Resistance to primary anti-tuberculosis drugs
wasn’t observed in 159 of the 189 MTBC strains (84.1%).
In 30 of these strains (15.9%), resistance to at least one or
more primary anti-tuberculosis drugs was observed. The
highest resistance rate was against isoniazid (3.7%) and
streptomycin (3.7%). However, rifampicin (1.1%) and
ethambutol (0.5%) resistance rates were lower. In 13
(6.9%) of the strains examined, resistance to more than one
drug was observed. Isoniazid+rifampicin resistance was
detected in 1.1%, isoniazid+streptomycin in 5.3% and ison
iazid+streptomycin+rifampicin in 0.5% of the strains. Rate
of multidrug resistant tuberculosis was found as 1.6%.

Conclusion: Since the rate of resistance to anti-tuberculosis
drugs is in an incremental trend in our country, it is neces-
sary to survey resistance in different regions of the country.
Thus, the results of this study will contribute to the anti-
tuberculosis drug resistance data in Turkey and help to
guide tuberculosis therapy.
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GIRIS

Tiiberkiiloz, bulasici olmas1 ve 6nemli oranda morbi-
dite ve mortaliteye yol acmasi nedeniyle lilkemizde
ve tiim diinyada onemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir (V. Hastalik, primatlarda ve kobay
gibi laboratuvar hayvanlarinda da goriilebilmesine
ragmen, esas olarak insanlar1 tutmaktadir @.

Diinyada 2009 yilinda 5.8 milyon yeni tiiberkiiloz
olgusu tespit edilmistir. Yine 2009 yilinda 1.7 milyon
insan bu hastaliga bagli olarak 6lmiistiir @. Tiirkiye’de
tiiberkiiloz ile ilgili bilinen en yiiksek hasta sayilari
1920’li yillardadir. Daha sonra zamanla azalma gos-
teren olgu hizi, 1980’lerden sonra yine artig goster-
mistir @. Son yillarda tiiberkiilozun yeniden artmast,
bu eski hastaligin kontrolii sorununu yeniden giindeme
getirmistir. Etkin tiiberkiiloz kontrol programinin en
onemli agamasi aktif olgulara tan1 konulmasidir ¢,

Tiiberkiiloz tanmisinda ge¢ kalinmamasi ve anti-
tiiberkiiloz ila¢ duyarliliinin hizli bir sekilde belir-
lenmesi direncli kokenlerin kontroliinde ve tedavide
onemli bir rol oynamaktadir. Centers for Disease
Control and Prevention (CDC); kiiltiiriinde
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK) izole
edilen, ti¢ aylik bir tedaviden sonra kiiltiir ve yayma
pozitifligi devam eden ve klinik yanitsiz biitiin hasta-
lara direng testi yapilmasini 6nermektedir .

Izoniazid ve rifampisine direngli tiiberkiiloza ¢ok
ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB); buna ilaveten bir
kinolon ve bir de parenteral ilaca (amikasin, kanami-
sin, kapreomisin) diren¢ olmasina da yaygin ilaca
direncli tiiberkiiloz (YID-TB) adi verilmektedir.
Ulkemizde ilag direnci ile ilgili bir tarama yapilma-
mugtir. Var olan verilere gore her yil 250 civarinda
CID-TB hastas1 saptanmaktadir @. T.C. Saghk
Bakanligi Verem Savag Dairesi Bagkanligi’nin
(VSDB) 2011 raporuna gore Tiirkiye’deki CID-TB
orant %5.1°dir ®. Yine benzer sekilde Euro-TB 2000
raporuna gore, lilkemizdeki yeni tan1 konulan olgula-
1 %3-4.5’inin CID-TB oldugu yoniindedir ©.

CID-TB ile miicadelede ilk adim yeni olgularm iyi
tedavi edilmesidir ©. Tiiberkiilozda diren¢ gelisimin-
de esas nokta tedaviye uyumsuzluk ve hastanin yone-
timindeki hatalardir 1.
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Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglara kars1 olu-
san direng gelisimi ile ilgili bilgilerin giincellenmesi
icin stirekli yeni verilere gereksinim duyulmaktadir.
Bu calismada da Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2006-2010 yillar
icerisinde tiiberkiiloz 6n tanili hastalardan izole edi-
len MTBK suslarinin anti-tiiberkiiloz ilaglara duyar-
Iiliklarinin tespit edilerek bu konudaki literatiire katki
sunulmast amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, 2006-2010 arasi bes yillik donemde
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi’ne tiiberkiiloz on tanisi ile bas-
vuran hastalardan alinan 9241 ornekten izole edilen
189 MTBK susunun tiiberkiiloz tedavisinde kullani-
lan major ilaglara (streptomisin, izoniazid, rifampi-
sin, etambutol) duyarlilik durumlart laboratuvar
kayitlarindan geriye doniik olarak incelendi. Bir yil
icerisinde ayni hastaya ait liremelerden yalnizca bir
tanesi caligmaya dahil edildi.

Laboratuvara gonderilen 6rneklerin homojenizasyon
ve dekontaminasyon islemlerinde N-asetil-L-sistein
ve sodyum hidroksit (NALC ve NaOH) kullanilmis-
tir. BOS, plevra s1vis1 gibi aseptik sartlarda alindig:
diisiiniilen 6rnekler dekontaminasyon iglemine tabi
tutulmadan direkt olarak isleme alinmustir. Tiiberkiiloz
tanimlama ve anti-mikrobiyal duyarlilik testleri
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson USA) siste-
mi kullanilarak tiretici firma c¢alisma prosediirleri
uyarinca yapilmstir. MGIT tiiplerine ekim yapilma-
dan 6nce 0.8 ml PANTA (polimiksin B, amfoterisin
B, nalidiksik asit, trimetoprim, azlosilin) ilave edil-
migtir. Daha sonra, dekontaminasyon ve homojeni-
zasyon isleminden gegirilmis 6rneklerin her birinden
0.5 ml MGIT tiiplerine eklenmistir.

Ekim yapilan tiim tiipler 42 giin boyunca inkiibe edi-
lerek giinliik olarak okunmaya devam edilmisgtir.
Pozitif sonug veren tiiplerden aside direngli boyama
yapilmistir. Ureme olduktan sonra tanimlama pNBA
(paranitro-benzoik asit) kullanilarak yapilmisgtir.
MTBK olarak degerlendirilen suglarin anti-tiiberkiiloz
ilaclara kars1 duyarlilik testleri BACTEC MGIT 960
sistemi ile streptomisin (1.0 pg/ml), isoniazid (0.10
pg/ml), rifampisin (1.0 pg/ml) ve etambutol (5.0 pg/
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ml)’e kars1 iiretici firma Onerileri dogrultusunda aras-
tirldmastur.

Laboratuvarimizda kullanilan tiiberkiiloz sistemleri
periyodik araliklarla internal kalite kontrol suslari
(ATCC 35838, ATCC 35822, ATCC 27294 [H37Rv])
ile kontrol edilmesinin yani sira 2002-2008 yillari
arasinda UK NEQAS, 2008 yilindan bu yana ise
College of American Pathologist (CAP) external
kalite kontrol merkezleri tarafindan denetlenmekte-
dir.

BULGULAR

Belirtilen siire icerisinde ¢esitli orneklerden izole
edilen toplam 189 MTBK susunun 117’sinin (% 61.9)
erkek, 72’sinin (%38.1) ise kadin hastalardan izole
edildigi gozlenmistir. Suslarin izole edildigi 6rnekler
g6z Oniine alindiginda solunum yolu Orneklerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(Tablo 1).

MTBK suglarinin bes yillik tarama sonuglar1 incelen-
diginde bu suglarin 159’unda (%84.1) primer anti-
tiiberkiiloz ilaglara karst herhangi bir direng gozlen-
memistir. Bu suslarin 30’unda (% 15.9) ise en az bir
veya daha fazla primer anti-tiiberkiiloz ilaca karsi
direng gozlenmistir. Incelenen suslarda gozlenen bes
yillik diren¢ oranlar1 Tablo 2’de gosterilmisgtir.
Calismamizda incelenen suglarin yillara gore primer
anti-tiiberkiiloz ilaclara diren¢ durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05). Veri eksikligi nedeniyle primer ve sekonder
diren¢ ayrimi yapilamamisgtir.

Tablo 1. MTBK suslarinin izole edildig 6rnekler.

Ornek Say1 %
Balgam 116 614
Brons lavaji 26 138
Idrar 13 6.9
BOS 9 4.8
Plevra s1vist 7 37
Periton s1visi 4 2.1
Aspirasyon materyali 4 2.1
AMS 4 2.1
Yara yeri 4 2.1
Asit s1vist 1 0.5
Gaita 1 0.5

TOPLAM 189
TARTISMA

Tiiberkiiloz insanlik tarihi boyunca toplumlarin giin-
deminde kalmis, arastirmacilarin ilgi odagi olmusg
baslica saglik sorunlarindan birisidir. Tiiberkiiloz ve
lepra diginda higbir enfeksiyon hastaliginin bu kadar
eskiye dayandigina dair kamit da yoktur V.
Tiiberkiilozun kontroliinde en ¢ok endise duyulan
konulardan birisi de ila¢ direncidir. Tiiberkiiloz kont-
roliinde ilag¢ direnci 6nemli bir konudur. Her yil diin-
yada yaklagik 500.000 CID-TB ortaya ¢ikmaktadir.
Tiirkiye’de yilda 200-300 CiD-TB olgusu saptan-
maktadir 12,

Tablo 2. incelenen suslarn yillara gore primer anti-tiiberkiiloz ilaclara diren¢ durumlari.

Yillar 2006 2007 2008 2009 2010 Toplam
Say1 (%)

Sus say1st 27 42 33 45 42 189
STR direnci - 1(2.4) 1(3) 244 3(7.1) 7(3.7)
INH direnci 1(3.7) 3(7.1) 1(3) 2(44) - 7@3.7)
RIF direnci - 1(2.4) - 12.2) 2 (1.1)
ETB 1(3.7) - - - - 1(0.5)
Toplam tek ila¢ direnci 2(74) 5(11.9) 2 (6.1) 5(11.1) 3(7.1) 17 (9)
INH+STR 3(11.1) 2 (4.8) 2 (6.1) 2(44) 1(24) 10 (5.3)
INH+RIF (CiD) 1(3.7) - 1(3) - - 2 (1.1)
INH+RIF+STR (CID) - - 1(3.3) 1(0.5)
Toplam CiD 1(3.7) - 2 (6.1) - - 3(1.6)
Toplam >1 ilac direnci 4(14.8) 2 (4.8) 4.(12.1) 2(44) 1(24) 13 (6.9)
Toplam direng 6(22.2) 7(16.7) 6 (18.2) 7 (15.6) 4(9.5) 30 (15.9)

STR: Streptomycin, INH: Izoniyazid, RIF: Rifampisin, ETB: Etambutol, CID: Cok ilaca direng
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Tablo 3. Ulkemizde yapilan bazi cahsmalardaki anti-tiiberkiiloz ila¢ direnc oranlari.

Calhisma incelenen sus sayist En az bir ilaca diren¢ oram (%) (CID) (%)
Aydm ve ark.""® Zonguldak 2002-2005 125 304 8.0
Gonliigiir ve ark. Sivas 2004-2006 158 26.6 3.8
Kurtoglu ve ark."® Konya 2007-2009 70 37 2.85
Diindar ve ark.!® Kocaeli 2009 157 21 5.0
Eksi ve ark."” Gaziantep 2009 116 26.7 7.7
Aydin ve ark."® Trabzon 2005-2010 212 259 4.8
Zorluer ve ark."” Adana 2010 179 26.8 9.5

Calismamiz sonuclarina gore incelenen suglarin
159’unda (%84.1) primer anti-tiiberkiiloz ilaclara
kars1 herhangi bir diren¢ gozlenmemistir. Bu suslarin
30’unda (%15.9) ise en az bir primer anti-tiiberkiiloz
ilaca karg1 diren¢ gozlenmistir. CID-TB ortalamasi
bes yil igin %1.6 olarak gortiliirken, birden fazla ilaca
diren¢ ortalamast %6.9 olarak tespit edilmistir.
Ulkemizin farkli bolgelerinde yapilan galigmalarda
bu konuda degisik sonuglar alinmis olmakla birlikte,
tiiberkiiloz i¢in 6nemli diren¢ oranlarinin tespit edil-
digi goriilmektedir (Tablo 3).

Calismamizda CID-TB orani ortalama %]1.6 olarak
bulunmustur. Arastirmamizda buldugumuz CID-TB
oran1 T.C. Saglik Bakanligt VSDB 2011 y1l1 icin ver-
digi %5.1’lik ortalamanin altinda goriilmektedir ®.
Calismamizda ortaya cikan birden fazla ilaca direngli
sus sayisi ise yurdumuzda ortaya ¢ikan direngli sug
sayist orani ile uyumlu goriinmektedir ©. Aydin ve
ark. ¥ Zonguldak ilinde yaptiklar: caligmada en yiik-
sek direnci izoniyazid ve streptomisin’e kargi tespit
etmis, rifampisin ve etambutole kars1 ise daha diisiik
direng tespit etmiglerdir. Ancak, bildirdikleri direng
oranlarit (izoniyazid %23.2, streptomisin %19.2,
rifampisin %8, etambutol %4) bizim calisma sonug-
larimiza gore daha yiiksek goriilmektedir. Ayn1 calig-
mada elde edilen birden fazla ilaca diren¢ oranlar
caligmamiza gore kismen benzerlik gosterse de 6zel-
likle CID-TB oram1 %8 ile yiiksek goriinmektedir
(izoniyazid-rifampisin %1.6, izoniyazid-streptomisin
%5.6, izoniyazid-streptomisin-rifampisin = %3.2,
izoniyazid-streptomisin-rifampisin-etambutol %?3.2).
Gonliigiir ve ark. ¥, calismamizla ayn1 bolgede daha
once yaptiklari ¢alismada, CID-TB oranimi %3.8 bul-
mustur. Bu sonug¢ calisma sonucumuzla uyumlu
goriilmektedir. Yine Kurtoglu ve ark. 9, Konya’da
yaptiklar1 ¢alismada, CID-TB oranmi %2.9 olarak
tespit etmistir. Bu sonu¢ da calisma sonucumuza
oldukca yakindir. Aydin ve ark. ¥, Karadeniz
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Bolgesinde yaptiklart bir ¢aligmada, yiizdesel olarak
izoniazid 6.1, rifampisin 0.5, streptomisin 5.2, etam-
butol 2.4 diren¢ oranlar1 elde etmistir. Caligmamizla
hemen hemen ayni dénemde yapilan bu calismada
elde edilen bu sonuglarin g¢alisma sonuglarimiza
oldukca yakin oldugu goriilmiistiir. Aydin ve ark. 1%
caligmalarinda CID-TB oranini ise %4.8 olarak bil-
dirmigtir.

Ulkemizin degisik bolgelerinde yapilan galigmalarin
sonuglarinda bazi farkliliklar olusabildigini gormek-
teyiz. Calismamizla karsilastirdigimiz diger ¢aligsma-
larda da aym yontemler kullanildigindan olusan
farkliliklarin  yontemsel olmadig:r kanisindayiz.
Olusan bu farklarin daha cok bagvuran hastalarin
ozelliklerinden, tedaviye uyumlarindan ve bolgesel
farkliliklardan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ama
sonugta, bolgeler arasinda homojen bir dagilim olma-
sa da tiiberkiiloz i¢in ciddi bir direng sorunu ile karsi
karsiya oldugumuzu soyleyebiliriz.

Tiiberkiiloz hastaliginda diren¢ sorunu oniimiizdeki
donemler i¢in de ciddi bir risk olusturmaktadir. Bu
durum bir maliyet sorununu da ayrica kargimiza
cikarmaktadir. Bunun igin duyarli suglarin direng
kazanmamalar1 ve direncli suglarin daha fazla yayil-
mamalart i¢cin dogru ve hizli tani, gozetimli tedavi
kavramlarinin yine gézden gecirilerek, iyice anlasil-
masi ve ciddiyetle uygulanmasi zorunludur. Dogru ve
hizli tani i¢in iilke genelindeki laboratuvarlarin inter-
nal ve external kalite programlarini kullanmasi ve
yenilikleri takip etmesi sarttir. Ulke capinda toplanan
verilerden elde edilen bilgiler biitiin merkezlerle pay-
lagilmali, eksiklikler bildirilmeli, gerekli diizenleme-
ler yapilmali ve iilkenin giincel durumu her an ulasi-
labilir olmalidir. Verilerimizin de bu konuda literatiire
katki saglayacagini diisiiniilerek bu caligma hazirlan-
muigtir.
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