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OZET

Amag: Tiiberkiiloz tarih boyunca bilinen en eski hastalik-
lardan biridir. Son yillarda ilaca direngli Mycobacterium
tuberculosis suslarimin etken oldugu enfeksiyonlar onemli
bir halk saghgr sorunu olusturmaktadr. Bu calismanin
amact, gesitli klinik orneklerden izole edilen M. tuberculo-
sis kompleks suslarinda izoniyazit, rifampisin, streptomisin
ve etambutol diren¢ oranlarimin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Laboratuvarumiza gonderilen farkl kli-
nik ornekler 2001-2006 yularinda BACTEC 460 TB kiiltiir
sistemine, 2007-2008 yillarinda BACTEC MGIT 960
(Becton Dickinson, ABD) sistemine ve Lowenstein-Jensen
besiyerine ekilmistir.

Bulgular: Calisma doneminde 1039 M. tuberculosis komp-
leks susu izole edilmig ve her hasta icin tek bir sus ¢alisma-
ya alinmistir. Soyutlanan suslarin 905’ine duyarlilik testi
yapumigtir. M. tuberculosis kompleks suslarimin %84.7’si
(767/905) dort anti-tiiberkiiloz ilaca da duyarli bulunur-
ken, %15.2’sinde (138/905) ise en az bir anti-tiiberkiiloz
ilaca, %0.5’inde (5/905) ise tiim ilaglara direng saptanmusg-
tir. Izoniyazit, rifampisin, streptomisin ve etambutole top-
lam direng oranlari sirasiyla %l11.7, %5.7, %5.2 ve %4.9
olarak belirlenmistir. Cok ilaca direng orami ise %4
(36/905) olarak tespit edilmistir. Tek ilag direng 2006 yilin-
da %25.6 iken, 2007 yitlinda %6.7’ye diismiistiir. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur. Cok ilaca direng
oram 2006 yilinda %4.3 iken, 2007 yilinda %2.2’ye diig-
miistiir. Bu azalma ise istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonuc: Bulgularimiz Saglik Bakanligi Verem Savag Daire
Baskanligi raporlarinda belirtilen Tiirkiye ortalamalari ile
benzerdir. Bu ¢calismanmin sonuglart, bolgenin direng duru-
munu yansitmast yanminda daha kapsamli incelemeler icin
baslangic ve yol gisterici olmast acisindan onemlidir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, ilag
direnci, birincil anti-tiiberkiiloz ilaclar

SUMMARY

Resistance to Primary Antituberculosis Drugs in
Mycobacteria Strains Isolated During 2001-2008 in
Konya Regional Tuberculosis Laboratory

Objective: Tuberculosis is one of the oldest diseases known
throughout history. Infections caused by drug-resistant
Mycobacterium tuberculosis strains represent a serious
public health problem in recent years. The aim of this study
was to investigate isoniazid, rifampicin, streptomycin and
ethambutol resistance rates of Mycobacterium tuberculosis
complex strains isolated from various clinical specimens.

Materials and Methods: Clinical specimens were inocula-
ted in BACTEC™ 460TB System and Lowenstein-Jensen
media between 2001-2006 and in BACTEC MGIT 960
System (Becton Dickinson, USA) and also Lowenstein-
Jensen media between 2007-2008.

Results: A total of 1039 M. tuberculosis complex strains
were isolated. Single isolate of each patient were enrolled in
the study. Susceptibility testing was performed for 905 M.
tuberculosis isolates. Among all isolates, 84.7% (767/905)
were susceptible to all of the agents tested, 15.2% (138/905)
were resistant to at least one of the four agents and 0.5%
(5/905) were resistant to all of them. Total rates of resistance
to isoniazid, rifampicin, streptomycin, and ethambutol were
determined as 11.7%, 5.7%, 5.2% and 4.9%, respectively.
Multidrug resistance was determined as 4% (36/905).

Conclusion: The resistance rates of M. tuberculosis comp-
lex strains to the primary antituberculosis drugs were in
concordance with the average rates of resistance reported by
the Department of Tuberculosis Control, Turkish Ministry of
Health. This study carries importance by reflecting the drug
resistance patterns of M. tuberculosis complex in our region
and also should be considered as an initial study for the
organisation of further more comprehensive surveys.
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GIRIS

Tiiberkiiloz tarih boyunca bilinen en eski hastaliklar-
dan biridir ve kiiresel bir epidemi olarak varligini
siirdiirmektedir . Diinya Saglik Orgiitii 2005 yilinda
tahminen 8.8 milyon yeni tiiberkiiloz olgusu ve top-
lam 1.6 milyon Kkisinin tiiberkiilozdan o6ldiigiinii,
2009 yilinda ise 9.4 milyon yeni tiiberkiiloz olgusu
ve toplam 1.7 milyon kisinin bu hastaliktan 6ldiigiint
bildirmektedir ¢¥. Saglik Bakanligi’na bagli Verem
Savag Daire Bagkanligi’nin verilerine gore iilkemiz-
de 2005 yilinda 18 753, 2008 yilinda ise 16 760 yeni
olgu saptanmugtir. Tiirkiye’nin tiiberkiiloz insidans hizi
yillara gore azalmakta olup, 2002 yilinda yiiz binde 40
iken, 2008 yilinda yiiz binde 30 olmusgtur ©.

Tiiberkiiloz olgularinin seyri anti-tiiberkiiloz ilaglarin
bulunmasiyla degismis; ilk ilac tedavisine 1944 yilin-
da streptomisin (SM) ve para-aminosalisilik asitin
(PAS) kesfi ile baglanmistir. Izoniyazidin (INH)
1952’de tedavi kombinasyonuna eklenmesi ile biiyiik
bagar1 saglanmig; 1960 yilinda etambutoliin (EMB)
PAS’1n yerine kullanilmaya baglanmasiyla daha dnce
18-24 ay olan tedavi siiresi 18 aya indirilmistir.
Rifampisinin (RIF) 1970 yilinda tedavi kombinasyo-
nunda kullanilmasi ile bu siire dokuz aya, son olarak
pirazinamidin (PZA) 1980 yilinda anti-tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilmasi ile alt1 aya kadar gerilemis-
tir ©. Etkili ila¢ tedavisinin 50 yildan uzun siiredir
bilinmesine ragmen, her 15 saniyede bir kisi hastalik-
tan olmekte ve tedavi almayan her hasta yilda 10-15
kisiyi infekte etmektedir ©.

Son yillarda tiiberkiilozdaki yeni tehlike, ¢cok ilaca
direncli (CID) Mycobacterium tuberculosis suslari-
nin artmasidir. Bu suslar en azindan en 6nemli anti-
tiiberkiiloz ilaclar olan RIF ve INH’e direnclidir. Bu
ikisine ek olarak diger anti-tiiberkiiloz ilaglara da
direncli olabilirler. Bu durum, hastaligin kontrol alti-
na alinmasi i¢in tiiberkiiloz olgularinin vakit geciril-
meden tanimlanmasi ve tedaviye miimkiin oldugu
kadar cabuk baslanmasi gerekliligini ortaya c¢ikar-
mustir. CID suslarla infekte hastalarin bakimi ve
tedavisinin oldukga gii¢c ve pahali olmasinin yani sira
mortalitenin %40-60 arasinda oldugu kaydedilmekte-
dir @,

Ulkemizde yapilan ¢aligmalara bakildiginda anti-
tiiberkiiloz ilaglara duyarlilik cografi bolgeler arasin-
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da farklilik gostermektedir. Bu calismada laboratuva-
rimizda izole edilen M. tuberculosis kompleks (MTK)
suslarinin SM, INH, RIF ve EMB’e kars1 direng
oranlariin belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, Ocak 2001-Aralik 2008 tarihleri ara-
sinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Bolge
Tiiberkiiloz Laboratuvari’na génderilen ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen MTK suslarinin birinci sece-
nek anti-tiiberkiiloz ilaglara duyarliliklar: retrospektif
olarak incelendi.

Gonderilen orneklerden steril viicut sivilari pH’1
ayarlanarak; diger Ornekler N-asetil-L-sistein
(NALC)-sodyum hidroksit (NaOH) yontemi ile
homojenizasyon ve dekontaminasyon sonrasi pH’1
ayarlanip 3000xg’de 20 dakika sogutmali santrifiijde
yogunlastirildiktan sonra iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda 2001-2006 yillarinda BACTEC 460
TB kiiltiir sistemine, 2007-2008 yillarinda BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemine ve
Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerine ekildi. MTK ve
tiiberkiiloz digt mikobakterilerin (MOTT) ayiriminda
p-nitro-a-asetilamino-3-hidroksi-propiofen (NAP) ve
para-nitro-benzoik asit (p-NBA) testleri uygulandi.

Soyutlanan suslarin dort birinci secenek anti-
tiiberkiiloz ilaca (INH, SM, RF, EMB) kars1 direncle-
ri ayn sistemlerle belirlendi. BACTEC 460TB siste-
minde ilaglarin son konsantrasyonlari; INH icin
0.1pg/ml, RF i¢in 2pug/ml, EMB i¢in 2.5ug/ml ve SM
icin 2ug/ml olarak ayarlandi. MGIT 960 sisteminde
ilaclarin son konsantrasyonlart; INH i¢in 0.1ug/ml,
RF i¢in lpg/ml, EMB icin Sug/ml ve SM igin
1pg/ml olacak sekilde hazirlandi. Kalite kontrol icin
M. tuberculosis ATCC 27294 susu kullanildi.

BULGULAR

Sekiz yillik siirede laboratuvarimiza gonderilen fark-
It klinik 6rneklerden 1039’unda MTK izole edilmis-
tir. Her hasta icin tek bir sus calismaya alinmis ve
soyutlanan suglarin 905’ine dort anti-tiiberkiiloz ilag
icin duyarlilik testi yapilmistir. MTK suglarinin
%84.7°s1 (767/905) dort anti-tiiberkiiloz ilaca da
duyarlt bulunurken, %15.2’sinde (138/905) ise en az
bir anti-tiiberkiiloz ilaca, %0.5’inde (5/905) tiim ilac-
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Tablo 1. Kiiltiir pozitif 6rneklerden izole edilen, antibiyotik duyarhlik testi calisilan, dort ilaca duyarh ve en az bir ilaca direncli sus-

larin yillara gore dagilimi.

Yillar Kiiltiirde pozitif Duyarhlik testi yapilan ilaglara duyarh An az bir ilaca
sus sayisl sus sayisi sus sayisi direncli sus sayis1
2001 66 56 44 12
2002 98 86 72 14
2003 105 95 82 13
2004 103 92 76 16
2005 204 142 120 22
2006 178 164 122 42
2007 139 134 125 9
2008 146 136 126 10
Toplam 1039 905 767 138

Tablo 2. Anti-tiiberkiiloz ilaclara direncli bulunan MTC susla-
rimin dagilimi ve direnc oranlari.

ilaclar Direncli mikroorganizma sayis1 %
INH 40 44
SM 12 13
RF 5 0.6
EMB 4 04
INH+RF 15 1.7
INH+EMB 15 1.7
RF+EMB 10 1.1
INH+SM 7 0.8
RF+SM 1 0.1
INH+RF+SM 14 1.5
INH+SM+EMB 8 0.9
INH+RF+EMB 2 02
INH+RF+SM+EMB 5 0.6

lara diren¢ saptanmustir. Kiiltiir pozitif 6rneklerden
izole edilen, antibiyotik duyarlilik testi caligilan, dort
ilaca duyarli ve en az bir ilaca direncli suglarin yillara
gore dagilimi Tablo 1°de goriilmektedir.

En yiiksek diren¢ orant %11.7 ile izoniyazide karsi
gozlenmis olup, bunu %5.7 ile rifampisin, %5.2 ile
streptomisin ve %4.9 ile etambutol izlemigtir.
Izoniyazide ve rifampisine direncli sus (CID) oram
ise %4 (36/905) olarak belirlenmistir. Anti-tiiberkiiloz
ilaclara direngli bulunan MTK suglariin dagilimi ve
direng oranlar1 Tablo 2°de goriilmektedir. Antibiyotik
duyarlilik testi caligilan ve en az bir ilaca direngli
suglarm yillik oranlarmin dagilimi Sekil 1°de, CID
saptanan suglarin yillik oranlarinin dagilimi ise Sekil
2’de goriilmektedir. 2006 yilinda %25.6 olan tek ilag
diren¢ 2007 yilinda %6.7’ye diigmiistiir. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0.0001).
2006 yilinda %4.3 olan CID oram 2007 yilinda
%?2.2’ye diigmiistiir. Bu azalma ise istatistiksel olarak
anlamli degildir.
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 = 2007 2008

Sekil 1. Antibiyotik duyarhlik testi cahisilan ve en az bir ilaca
direncli suslarm yillik oranlarinmn dagihmi.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Sekil 2. Coklu ilac¢ direnci saptanan suslarin yillik oranlarmin
dagilimi.

TARTISMA

Giintimiizde direncli izolatlarin yayginlagmasi nedeni
ile tiiberkiiloz tedavisi ve kontroliinde sorunlar yagan-
maktadir. Tiiberkiilozda ilag direncinin nedeni, nokta
mutasyonlar sonucu kromozomal DNA’nin degisikli-
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ge ugramasi olup, bu olasilik 103-108 arasinda degis-
mektedir ®. M. tuberculosis’de diren¢ mikroorganiz-
malar arasinda aktarilamadigi i¢in, direncin yayilma-
st ancak direncli izolatlarla infekte kisiler araciligi ile
olmaktadir. M. tuberculosis’de anti-tiiberkiiloz ilacla-
ra kargt direng, tedavide ve tiiberkiiloz kontrol prog-
raminda yapilan hatalara baghdir. HIV ile infekte
kisiler de tiiberkiilozun yayiliminda ve direng gelisi-
minde 6nemli rol oynamaktadir ©.

Tiirkiye Verem Savas Dairesi Bagkanligi’nin 2010
raporunda duyarlilik testi calisilan tiim hastalarda
2008 yilinda suslarmn %80.9’u dort anti-tiiberkiiloz
ilaca da duyarl1 bulunurken, %19.1’inde ise en az bir
anti-tiiberkiiloz ilaca direng saptanmugtir. Izoniyazid
direnci %13.8, rifampisin, etambutol ve streptomisin
direnci sirastyla %6.6, %4.3 ve %7.5 olarak bildiril-
mistir @,

Diyarbakir’da yapilan bir ¢aligmada primer anti-
tiiberkiiloz ilaglara duyarliligi %71, bir veya daha
fazla ilaca direnci %29 olarak belirlenmistir 9.
Kocaeli’nde yapilan bir calismada MTK izolatlarinin
2007°de %62’si, 2008’de %72’si tiim primer ilaclara
duyarlt bulunmustur. Tek ilaca diren¢ orani her iki
yilda da %21olarak belirlenmistir V.

Gaziantep’te yapilan bir calismada MTK olarak izole
edilen suglarin %73.3’ii test edilen dort ilaca duyarli
bulunurken, %?26.7 susta bir veya daha fazla ilaca
diren¢ gozlenmigtir. Direng saptanan suglardan
%19’unda tek ilag direnci, %6.9’unda iki ilag¢ direnci,
%0.8’inde ise test edilen dort ilaca da direng tespit
edilmistir . Aydin ve ark. 1 M. tuberculosis susla-
riin %69.6°sin1 primer anti-tiiberkiiloz ilaclarin
timiine duyarli, %30.4’linii en az bir ilaca ve
%3 .2’sini ilaclarin tiimiine direngli bulmustur.

Calismamizda 2001-2008 yillarinda izole edilen
MTK suslarinin %84.7°1 dort anti-tiiberkiiloz ilaca da
duyarli bulunurken, %15.2’sinde en az bir anti-
tiiberkiiloz ilaca, %0.5’inde dort ilaca da direng sap-
tanmugtir. Tek ilaca direng¢ orani1 2001 yilinda %21 4,
2002 yilinda %16.3, 2003 yilinda %13.7, 2004 yilin-
da %17.4, 2005 yilinda %15.5, 2006 yilinda %?25.6,
2007 yilinda %6.7 ve 2008 yilinda %7 .4 olarak tespit
edilmigtir. 2007 yilindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.0001). Bu diisiisiin nede-
ninin 2001-2006 yillarinda kullanilan BACTEC 460
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TB kiiltiir sisteminden 2007 yilinda BACTEC MGIT
960 sistemine gecilmesinden kaynaklandigim diisiin-
mekteyiz.

CID olarak tanimlanan suslarin ortaya ¢ikmas, tiiber-
kiiloz tedavisinde karsilagilan en 6nemli sorundur.
Diinya Saglik Orgiitii 2008 yilinda 440 000 yeni CiD
tiiberkiiloz olgusu oldugunu ve 150 000 kisinin CiD
tiiberkiilozdan 6ldiigiinii, 2009 yilinda da yeni tiiber-
kiiloz olgularinin %3.3 niin CID tiiberkiiloz ile infek-
te oldugunu tahmin etmektedir @,

Karadag ve ark. @ yaptiklar1 ¢calismada CID’i %4
oraninda saptamustir. Kocaeli’nde yapilan bir calis-
mada CID oran1 2007°de %5, 2008’de %4 olarak
belirlenmis, 2007 ve 2008 yillar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir @7,
Giineydogu Anadolu bdlgesinde yapilan iki ¢aligma-
da CID oranlar1 %8 ve %9.7 olarak saptanmugtir 119,
Verem Savas Daire Bagkanligi’nin 2010 raporunda
CID oran1 %5 .3 olarak belirlenmistir . Refik Saydam
Hifzissthha Merkezi Bagkanligi Ulusal Referans ve
Aragtirma Laboratuvari’nda yapilan calismada I¢
Anadolu bélgesinde CID orani %10.4 olarak belirtil-
mistir 19,

Caligmamizda CID orani 2001 yilinda %5.3, 2002
yilinda %4.7, 2003 yilinda %4 .2, 2004 yilinda %4 .3,
2005 yilinda %5.6, 2006 yilinda %4.3, 2007 yilinda
%?2.2, 2008 yilinda %2.2 ve 8 yilda ortalama %4
olarak belirlenmistir. 2006-2007 yillar1 arasindaki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir.
CID oranlar1 incelenen galismalarda farklilik goster-
mektedir, bunun nedeni sosyoekonomik ve bolgesel
farkliliklar olabilir.

Calismamizda en yiiksek direng orant %11.7 ile izo-
niyazide kars1 gozlenmis olup, bunu %5.7 ile rifam-
pisin, %5.2 ile streptomisin ve %4.9 ile etambutol
izlemistir. Tekli ilag direnci olarak en fazla INH
direnci gozlenmis olmasi, bu ilacin tedavide oldugu
kadar profilakside de tercih edilen bir ilag olmasina
baglanabilir. Tiirkiye nin diger bolgelerinde son yil-
larda yapilan ¢aligmalarda da tek basina INH, RIF,
SM ve ETM ig¢in direng oranlart %2-24, %0-11, %0-13,
%0-10 oranlart arasinda bildirilmektedir 722,

Calismamizda primer ve sekonder direnc¢ oranlari
verilememistir cilinkii laboratuvarimiz bolge labora-
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tuvaridir ve cok cesitli hastane ve verem savas dis-
panserlerinden hasta 6rnegi gelmektedir. Bu nedenle
hastalarin dosyalarina ulagilamamig ve taranamamis-
tir. Fakat ¢caligmanin sonuglari, bélgenin diren¢ duru-
munu yansitmasi, daha kapsamli incelemeler icin
baslangi¢ ve yol gosterici olmasi acisindan 6nemli-
dir.

Direngli suslarin ortaya ¢ikmasinin en 6nemli nedeni
hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ve yanlis uygulanan
tedavi rejimleridir. Laboratuvara zamaninda ve uygun
ornek gonderilmesi ve duyarlilik sonuglarma gore
tedavi protokollerinin belirlenmesinin, hastalar ve
direngli suslarla infekte olabilecek saglikli kigiler i¢in
yararlt olacagini diistinmekteyiz.
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