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OZET

Amac: Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikobakteriyoloji
Laboratuvarina gonderilen klinik drneklerden izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTK) suslarinin
major anti-tiiberkiiloz ilaclara duyarliklarinin degerlendi-
rilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Cesitli klinik orneklerden izole edilen 32
MTK susunun ilk dort secenek anti-tiiberkiiloz ilaca [izoni-
azit (INH), rifampisin (RIF), etambutol (ETM) ve strepto-
misin (S)] karst duyarliliklart BACTEC TB 460 sistemi ile
incelendi.

Bulgular: Tekli ilaca direng oranlari, S icin % 15,6, INH
icin % 18,7 RIF ve ETM i¢in % 0 olarak bulundu. Birden
fazla ilaca (INH+S) diren¢ yalmizea bir (% 3,1) susta
goriildii.

Sonucg: Direng profilinin tam olarak belirlenmesi icin daha
cok susla yapilacak kapsaml calismalara gereksinim oldu-
gu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis komplek-
si, tiiberkiiloz, anti-tiiberkiiloz ila¢ duyarlilig

SUMMARY

Susceptibilities of Mycobacterium tuberculosis Complex
Strains Isolated from Various Clinical Samples to Major
Anti- tuberculosis Drugs

Objective: This study was aimed to determine the suscepti-
bilities of the Mycobacterium tuberculosis complex strains
isolated from various clinical samples at Mycobacteriology
Laboratory of Department of Medical Microbiology,
Erciyes University Medical Faculty, Kayseri to major anti-
tuberculosis drugs.

Materials and Methods: The susceptibilities of 32
Mycobacterium tuberculosis complex strains isolated from
various clinical samples were determined to the four first-
line anti-tuberculosis drugs [isoniazid (INH), rifampin
(RIF), ethambutol (ETM) and streptomycine (S)] by the
BACTEC TB 460 system.

Results: The rates of mono-drug resistance were 15.6 %
for S, 18.7 % for INH, O % for RIF and 0 % for ETM. Only
one strain (3.1 %) was resistant to more than one drug
(INH+ S).

Conclusion: Larger scale studies are needed for the deter-
mination of the resistance profile of M. tuberculosis comp-
lex strains to the major anti-tuberculosis drugs in our
region.

Key words: Mycobacterium tuberculosis complex, tubercu-
losis, Anti-tuberculostatic drug susceptibility

GIRIS

Tarihin en eski hastaliklarindan olan tiiberkiiloz,
giintimiizde de ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Mycobacterium tuberculosis kompleksi
(MTK) tarafindan olusturulan, siklikla akcigerleri

tutan ama tiim sistemleri de etkileyebilen bir hastalik-
tir . Mycobacterium cinsi Mycobacteriaceae ailesi
icinde yer alan aerob, hareketsiz, sporsuz 0.2-0.6x1.0-
10 mm boyutlarinda hafif kivrik veya diiz dallanabi-
len comaklardir ®. Tiiberkiiloz kuskulu olgularin
orneklerinde aside direncli bakteri goriilmesi ve kiil-
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tirlerinde {liremenin olmast ile tani konur.
Tiiberkiilozdan korunmada en etkin yontem, hastala-
rin erken tanist ve tedavisidir. MTK’ya karst ilag
direncinde de son yillarda ciddi bir artis gdzlenmek-
tedir @,

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
T1ibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikobakteriyo-
loji Laboratuvari’na gonderilen her biri farkli bir
hastaya ait, rastgele klinik orneklerden izole edilen
MTK suglarinin major anti-tiiberkiiloz ilaglara duyar-
liklarinin degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada 2008-2009 yillar1 arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen, farkli hastalara ait rast-
gele klinik orneklerden izole edilen 32 yeni olguya
ait MTK susunun anti-tiiberkiiloz ilaglara direnci
(primer direng) incelenmistir. Orneklerin 11°i doku,
sekizi bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi, sekizi bal-
gam, licli plevral mayi, biri periton mayi ve biri de
beyin omurilik sivis1 (BOS) olup, 6rneklerin ekimin-
de Lowenstein-Jensen (LJ) ve radyometrik siv1 besi-
yerleri (BACTEC 12B; Becton Dickinson, USA)
kullanilmustir. Steril olmayan ornekler homojenizas-
yon ve dekontaminasyon islemlerini takiben; steril
viicut sivilar1 ise homojenizasyon ve dekontaminas-
yon islemleri yapilmadan pH’1 ayarlanarak BACTEC
12B siselerine ve LJ kati besiyerine ekilmisgtir.
Homojenizasyon ve dekontaminasyon amaci ile
ornekler % 2 NaOH ve N-asetil L-sistein ile 15 daki-
ka muamele edilmis, fosfat tamponlu su eklenerek
3.000 g’de 15 dakika santrifiije edilerek yogunlasti-
rilmig, sedimentin pH’s1 6.8’e ayarlanarak ekimleri
yapilmustir. Klinik 6rnekler BACTEC 12B sivi1 besi-
yerinde 45 giin 37°C, LJ kat1 besiyerinde 60 giin 37°C
ve 25°C de inkiibe edilmigti. BACTEC 12B sivi
besiyerleri inkiibasyon siiresinin ilk iki haftasinda
haftada iki kez, sonraki dort haftada ise haftada bir
kez sistemde okutulmustur. LJ besiyerleri haftada bir
kez kontrol edilmistir. Kiiltiirlerde tireme oldugunda,
aside direncli bakteri varlig1 aside direngli boyama
yontemi ile kontrol edilmis ve subkiiltiirleri yapilmis-
tir. MTK’ nin, M. tuberculosis dis1t mikobakterilerden
(MOTT) ayriminda BACTEC NAP testi kullanilmig
ve MTK olarak tanimlanan suslarin major anti-
tiiberkiiloz ilaglara direncine ise BACTEC 460 TB
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sistemi (Becton Dickinson, USA) ile bakilmistir.
Ureme saptanan besiyerlerinden ayri ayr1 yeni 12B
besiyerlerine 6 w/ml streptomisin (S), 0.2 p/ml izoni-
azid (INH), 2 wml rifampisin (RIF) ve 7.5 wml
etambutol (ETM) ilave edilerek pasajlart yapilarak
test edilen ilacin bulundugu besiyerindeki GI degeri
kontrol besiyerindeki GI degeri ile karsilastirilmis ve
tireyen mikobakterilerin ila¢ duyarliliklari belirlen-
migtir @. NAP ve anti-tiiberkiiloz duyarlilik testleri-
nin kalite kontrol iglemleri icin ise standart M. tuber-
culosis H37Rv (ATCC 27294) susu kullanilmustir.

BULGULAR

Hastanemiz mikobakteriyoloji laboratuvarina gonde-
rilen cesitli 6rneklerden izole edilen ve rastgele seci-
len 32 MTK susu caligmaya alindi. Otuz iki MTK
susunun 10’unda (% 31.25) herhangi bir anti-
tiiberkiiloz ilaca kars1 direnc saptandi. Toplam ilag
direng, S i¢in bes (% 15.6), INH igin alt1 (% 18.7)
olarak bulundu. RIF ve ETM ig¢in ilag direnci goriil-
medi. Birden fazla ilaca direng, bir susta (%3.1)
goriildii ve bu sus INH ve S’ne direngiydi. Suslarin
dokuzu (% 28.1) tek ilaca direncliydi. Tek ilag
diren¢ oran1 INH ve S icin sirasiyla bes (% 15.6) ve
dort (% 12.5) olarak bulundu. Ikiden fazla ilaca
diren¢ goriilmedi. Calisilan 32 MTK susunun anti-
tiiberkiiloz ila¢ duyarliliklar1 Tablo 1’de gosterilmek-
tedir.

Tablo 1. M. tuberculosis kompleks susunun anti-tiiberkiiloz
ilaclara diren¢ durumu.

Anti-tiiberkiiloz ila¢ Direncli sus sayisi (%)

Izoniazid 5 (% 15.6)
Streptomisin 4 (% 12.5)
Rifampisin 0
Etambutol 0
Izoniazid + Streptomisin 1(%3.1)

TARTISMA

Tiiberkiiloz uzun yillardan beri tedavi edilebilen bir
hastalik olmasina ragmen, halen insanlig1 tehdit eden
saglik sorunlari arasinda 6n siralarda yer almaktadir
®. Tiim diinyada son 15 yildir giderek artan yogun-
lukta bir saglik sorunu olarak yeniden giindem olus-
turan tiiberkiiloz, HIV’e bagh olarak artig gosteren
direncli, cok ilaca direncli ve genigletilmis ilag
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direngli M. tuberculosis ile yalnizca gelismekte olan
iilkelerin degil, geligsmis tilkelerin de sorunu haline
gelmistir ©. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) verile-
rine gore diinya capinda 2008 yilinda yaklasik
440.000’den cok ilaca direncli tiiberkiiloz hastas1 var-
dir @. Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de tiiberkiiloz
yilardan beri ciddi 6neme sahip bir hastaliktir.
Tiirkiye genelinde tiiberkiiloz insidansi yiiz binde
28.1’dir. Bu oran Avrupa tiiberkiiloz siirveyans rapo-
runa gore yiiz binde 27.8 olarak hesaplanmis ve en
diisiik insidans (yiiz binde 14.3) i¢ Anadolu bélgesin-
de saptanmigtir ®. Tiiberkiiloz ile miicadeledeki
basarilarin degerlendirilmesi, saglikli verilerin elde
edilmesi, gergek direng oranlarinin belirlenmesi agi-
sindan epidemiyolojik verilerin onemi biiyiiktiir.

BACTEC 460 TB sistemiyle yapilan anti-tiiberkiiloz
ila¢ duyarlilik testi, proporsiyon yontemine dayali
olup Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylan-
mistir ve tani laboratuvarlarinda ilk segenek anti-
tiberkiiloz ilaglar icin kullamilmaktadir. Aktas ve
ark. @ 50 M. tuberculosis susunun S, INH, RIF ve
ETM’e kars1 duyarliliklarini agar proporsiyon yonte-
mi (APY) ile arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, S, INH,
RIF ve ETM direncini sirastyla % 30, % 48, % 28 ve
% 8 oraninda bulmus ve tiim ilaglar i¢in APY ile
alman sonuglarin BACTEC 460 TB ile %100 uyumlu
oldugunu bildirmistir. Yurtsever ve ark. 19 238 M.
tuberculosis susunun S, INH, RIF ve ETM’e kars1
diren¢ oranlarint BACTEC 460 TB sistemiyle sira-
styla % 19.7, % 42, % 40.8 ve % 18; LI de proporsi-
yon yontemiyle ise sirastyla % 22.7, % 38.7, % 37 ve
% 15,5 olarak saptanmis ve iki yontem arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedigini bildir-
mistir. BACTEC 460 TB sistemi kullanarak yaptigi-
miz ¢aligmada, toplam ila¢ diren¢ oranlar1 S icin %
15.6,INH icin % 18.7 idi. Birden fazla ilaca direng %
3.1 oraninda goriildii.

Tiberkiiloz tedavisinde yetersiz ve/veya yanlis
uygulamalar anti-tiiberkiiloz ilaglara karsi direngli
M. tuberculosis suglarinin artmasina neden olmakta-
dir V. Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB); iki
veya daha fazla major anti-tiiberkiiloz ilaca direngli
MTK nin neden oldugu tiiberkiiloza verilen isimdir.
INH-RIF direnci en sik goriilen ¢oklu ila¢ direncidir
12 fstanbul’da bes y1l ara ile yapilan iki ilag duyarlik
testi sonucu karsilagtirildiginda, en az bir ilag direnci,

hem yeni hem de tedavi gérmiis olgularda azalirken,
CiD’nin ise yeni olgularda iki katma ¢iktig1, tedavi
gormiis olgularda bu sayinin azaldigr belirtilmigtir
9 Ankara bolge tiiberkiiloz laboratuvarinda ise bir
yilda ortalama 21 CID-TB tanisi konuldugu vurgu-
lanmaktadir . Zer ve ark. ¥ yaptiklar1 bir ¢aligma-
da, herhangi bir ilaca diren¢ oranin1 % 23.6 olarak
bulmus ve bu ¢alismada da tek ilag direncinde birinci
stray1 INH’in aldigini, ¢ok ilaca direncinin ise % 9.72
oraninda oldugunu bildirmigtir. Baylan ve ark. @
yaptiklar1 benzer bir calismada, herhangi bir ilaca
diren¢ oraninin % 12.7 oldugunu, tek ila¢ direncinde
birinci siray1 INHin aldigint ve ¢ok ilaca direncin ise
% 3.2 oldugunu bildirmistir. Diger bir ¢aligmada her-
hangi bir ilaca diren¢ oraninin % 34 oldugu, INH’in
tek ila¢ direncinde ilk sirayr aldigi ve coklu ilag
diren¢ oranin ise % 5 oldugu bulunmustur . Bu
caligmada bulunan, herhangi bir ilaca ve birden fazla
ilaca direng¢ oranlarina baktigimizda bazi caligmalar-
dan yiiksek olsa da diger bazi calismalardaki oranlara
yakin bulunmusgtur. Tiim diger ¢aligmalarda oldugu
gibi bizim calismamizda da INH, tekli ila¢ direng
oraninda ilk sirada yer almaktadir.

Sonug olarak, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na génderilen klinik
orneklerden izole edilen M. tuberculosis kompleks
suglarinin birden cok ilaca diren¢ oranlarmin diisiik
seviyede olmasi sevindirici olmakla beraber, herhan-
gi bir anti-tiiberkiiloz ilaca diren¢ oran1 azimsanama-
yacak oOlgiidedir. Caligilan sus sayisi, gercek direng
durumunu gostermek igin yetersiz olsa da saptanan
ila¢ diren¢ oranlari, tedaviye dogru yon vermek
adma, ila¢ duyarlilik testi caligmalarmin yapilmasi
gerektigini gostermesi bakimindan Onemlidir.
Bolgemizde gercek ila¢ direng durumu icin, daha ¢ok
sugla yapilacak daha kapsamli caligmalara gereksi-
nim vardir.
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