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OZET

Ulkemizde ve tiim diinyada ¢oklu ilag direncli tiiberkiiloz olgularimn artisi onemli bir halk saglig sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda laboratuvarimizda izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleksi suglarinin
major antitiiberkiiloz ilaglara gosterdikleri direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Hastalardan izole edilen 50 M.tuberculosis kompleksi’nin 34°ii balgam, 6’s1 idrar, 3’ii torasentez ve 7si diger klinik
materyalden iiretilmistir. Suglarin antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklart radyometrik proporsiyon metodu ile belirlenmistir.
Duyarlilik testi icin streptomisinin 2 ve 6 ug/ml, izoniazidin 0.1 ve 0.4 pug/ml, rifampisinin 2 pg/ml, etambutoliin 2.5 ug/ml
ve pirazinamidin 100 pg/ml’lik konsantrasyonlari kullamilmistir.

Suslarin 8i (6 sus 0.1 pg/ml, 2 sus 0.4 ug/ml) izoniazide, 2’si rifampisine ve 2’si streptomisine (2 ve 6 ug/ml) direng
gosterirken, etambutol ve pirazinamide 1’er direncli sus tesbit edilmigtir. Bu suslardan 1’i izoniazid, rifampisin ve
streptomisine, 1’i izoniazid ve rifampisine, 1’i izoniazid ve streptomisine, 1’1 izoniazid ve pirazinamide direngli bulunmustur.

Sonug olarak 50 tiiberkiiloz basili kompleksinin 9’u (% 18) major antitiiberkiiloz ilaglara kargi direngli bulunmus,

bu suslardan 2’sinin izoniazid ve rifampisine direngli olduklarindan ¢oklu ilag direngli tiiberkiiloz izolati olduklar: saptanmigtir.

Anabhtar sozciikler: antitiiberkiiloz ilaclar, Mycobacterium tuberculosis kompleks

SUMMARY

Resistance Ratio to Major Antituberculosis Drugs of Tuberculosis Complex Bacilli Isolated from Clinical
Samples

The increase of multidrug resistance in tuberculosis appears as an important public health problem both in our country
and in the world. The aim of this study is to determine the rate of resistance to major antituberculosis drugs of Mycobacterium
tuberculosis complex strains isolated in our laboratories.

Out of 50 strains, 34 were isolated from sputum, 6 from urine, 3 from thoracentesis, 7 from other samples. The
susceptibility of the strains to antituberculosis drugs were determined by radiometric proportional method. The concentrations
of the drugs used were 2 and 6 pg/ml for streptomycin, 0.1 and 0.4 ug/ml for isoniazid, 2 ug/ml for rifampin, 2.5 pg/ml
for ethambutol and 100 ug/ml for pyrazinamide.

Eight strains were found to be resistant to isoniazid (6 strains to 0.1 ug/ml and 2 strains to 0.4 pg/ml), 2 strains to
rifampin, 2 strains to streptomycin and 1 strain for each of ethambutol and pyrazinamide. One strain was resistant to

isoniazid, rifampin and streptomycin, 1 strain to isoniazid and rifampin; 1 strain to isoniazid and streptomycin; 1 strain
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to isoniazid and pyrazinamide.

As a result, resistance to major antituberculosis drugs was observed in 9 (18 %) of the 50 strains and 2 strains were

accepted as multidrug resistant due to their resistance to both isoniazid and rifampin.

Key words: antituberculosis drugs, Mycobacterium tuberculosis complex

GIRIS

Gunumiuizde diinyada her yil % 95’1 gelismekte olan
ulkelerde olmak uizere 10 milyon yeni titberkilloz olgusunun
gelistigi ve yilda 3.5 milyon kisinin 6ldugu tahmin edilmektedir.
Ulkemizde de tiberkilloz endemik bir hastalik olup, insidansin
1999°da 28/100,000 oldugu bildirilmistir®).

Mycobacterium tuberculosis kompleksinin klasik metodlar
ile identifikasyonu ve antituberkuiloz ilaglara duyarliliginin
belirlenmesi uzun zaman almaktadir. Tan1 ve antibiyotik
duyarliliginin saptanmasinda hizli ve guivenilir yontemlerin
geligtirilmesi amaciyla ¢aligmalar devam etmektedir.
Laboratuvarlarimizda kullanimi yayginlagan hizli kultur
sistemleri ile izolasyon-identifikasyon yani sira major
antituberkilloz ilaglara duyarhlik testleri de caligilabilmektedir.
Hizlh kultur sistemleri ile duyarhilik testleri 4-12 guin gibi kisa
suirelerde sonu¢lanmaktadir. Bactec 460 TB, MGIT 960 ve
BacT/Alert MB’nin yan sira Dio-TK Scan kultur sistemleri
ile major tuberkiulloz ilaclarna duyarlilik testleri ¢aligilabilmek-
tedir(8.11,19,20),

Calismamizda laboratuvarimizda tammlanan tiberkiiloz
basili kompleksi suglarm antituberkiloz ilaglara direng
oranlarinin hizli ve givenilir bir yontem olan radyometrik
proporsiyon yontemi (Becton Dickinson, Sparks, Maryland,
USA) ile belirlenmesi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Merkez
Laboratuvari Tuberkiiloz Unitesine bagvuran hastalardan izole
edilen 50 Mycobacterium tuberculosis kompleksi susun
radyometrik proporsiyon yontemi() ile major antitiberkiiloz
ila¢ duyarhliklar1 belirlenmigtir. Bu suglarm 34’u balgamdan,
6’s1idrardan, 3’1 torasentez ve 7’°si diger klinik materyallerden
izole edilmigtir. Duyarlilik testi i¢in kullanilan konsantrasyonlar
Tablo 1’de sunulmustur .

Tablo 1: Duyarlilik testi icin kullamilan konsantrasyonlar (5).

Antituberkuloz ilag Konsantrasyonlar (yg/ml)

Izoniazid 0.1,0.4
Rifampisin 2.0
Streptomisin 2.0,6.0
Etambutol 2.5
Pirazinamid 100.0
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Streptomisin, izoniazid, rifampisin, etambutol duyarlilik
testinde besiyeri olarak Bactec 12B siseleri, pirazinamid
duyarhilig1 icin pH’1 6.0 olan 6zel olarak uretilmis Bactec
PZA duyarhlik test siseleri kullanilmustir.

Mikroskop incelemesinde aside direngli boyandigi, NAP
ve Accu-Probe (GenProbe, San Diago, CA, USA) yontemi
ile M.tuberculosis kompleksi oldugu saptanan klinik izolatlarin
Bactec 12B sisesindeki ireme indeksleri (Growth Indeks =
GI ) 500-800’e ulagtiginda antituberkiiloz ila¢ duyarlilik testi
baglatilmigtir. GI 800-999 arasinda olanlar 1:1 oraninda diluie
edildikten sonra duyarlilik testine alinmugtir.

Antibiyotik duyarlilik testi i¢in SIRE (Streptomisin,
isoniazid, rifampisin, etambutol) kitinden antituberkuloz
ilaglarin tablo 1’de sunulmus olan kritik konsantrasyonlar1
hazirlanmig ve Bactec 12B gigelerine 0.1 ml konmustur.
Uremeyi kontrol etmek amacryla herhangi bir ila¢ icermeyen
kontrol Bactec 12B sigesi (C=0) kullamilmigtir. Bu siseye de
kultar 6rneginden 0.1 ml eklenmigtir. Ayrica direncli/duyarli
ayriminda kullanabilmek i¢in, C=100 ad1 verilen ikinci bir
Bactec 12B kontrol sigesi kullanilmigtir. Kontrol C=1001
hazirlamak amaci ile, yiiz kat diluie bakteri stispansiyonu elde
etmek gerekmektedir. Bu amacla, icinde 9.9 ml dilusyon stvist
bulunan DF gisesine yukarida sozi edilen kulltur 6rneginden
0.1 ml konmusg ve vortekslenmistir. Hazirlanan bu bakteri
suspansiyonundan (DF sisesinden) 0.1 ml bakteri siispansiyonu

almarak, icinde herhangi bir antituberkiiloz ila¢ bulunmayan
C=100 kontrol Bactec 12B sisesine inokille edilmigtir.

Sigeler 37°C‘de karanlikta inkiibe edilmis ve her gin
ayni saatte Bactec 460 cihazinda okutulmustur. C=100 kontrol
sisesinde GI'i 30 ve uizerine ulaginca test sonlandirilmig,
kontrol ve ilag iceren siselerin, bir giin dnceyle karsilastirarak,
GI farkliliklar1 (A GI) hesaplanmustir. Kontrol C=100 sisesinin
A GI > ilach sigenin A GI = duyarli, C=100 sisesinin A GI <
ilagl sigsenin A GI = direngli olarak belirlenmistir().

Pirazinamid, tuberkilloz basillerine karg1 sadece duisuk
pH’da aktif olan bir antimikrobiyal ajan oldugundan,
pirazinamid duyarhiligi i¢in pH degeri 6.0 olan 6zel hazirlanmig
siseler kullanilmigtir. Test i¢in GI = 500-999’a ulagsmug Bactec
12B sigesi poli-oksi-etilen-stearat (POES) soluisyonu ile 1/10
dilue edildikten sonra biri pirazinamid igeren, digeri icermeyen
olmak uzere iki pirazinamid gisesine kulturden 0.1’er ml
konmusg ve siseler 37°C’de karanlikta inkiibe edilmistir. Siseler
her giin yaklagik ayni saatte okutulmugtur. Pirazinamid
konulmamus sigsenin GI'i 200’e ulasinca test sonlandirilmigtir.



Klinik orneklerden edilen tuberkiiloz basili kompleksinin major antitiiberkiiloz ilaglara diren¢ oranlari

Pirazinamid sisesinin GI < kontrol gisesinin GI'nin %10’u =
duyarli, pirazinamid gigesinin GI > kontrol sisesinin GI'nin
%10’u= direngli olarak kabul edilmistir®).

Hem isoniazide, hem rifampisine direncli suglar ¢coklu
direngli olarak kabul edilmistir(7).

BULGULAR

Suglarin 8’inde (6 sus 0.1 pg/ml, 2 sus 0.4 ug/ml)
izoniazide, 2’sinde rifampisine ve 2’sinde (2 ve 6 ug/ml)
streptomisine diren¢ gozlenirken, etambutol ve pirazinamide
I’er direncli sug gozlenmistir. Bu suglardan 1’i izoniazid,
rifampisin ve streptomisine, 1’i izoniazid ve rifampisine, 1’1
izoniazid ve streptomisine, 1’1 izoniazid ve pirazinamide
direncli bulunmugtur. Antituberkilloz ilaclara diren¢ oranlari
tablo 2°de ayrintili olarak verilmigtir.

Tablo 2: Izole edilen 50 susun antitiiberkiiloz ilaglara direng oranlart.

Antituberkuloz ilag Direngli sus (%)

Izoniazid 4(8)
Etambutol 1(2)
Izoniazid + Rifampisin 1(2)
Izoniazid + Streptomisin 1(2)
Izoniazid + Pirazinamid 1(2)
Izoniazid + Rifampisin + Streptomisin 1(2)
Toplam direncli susg 9 (18)

Calismaya alinan 50 tuberkuiloz basili kompleksinin
9’unda (% 18) major antituberkilloz ilaglara kars1 direng
gozlenmigtir. Bu suglardan 2’sinin ¢oklu ila¢ direngli tuberkilloz
oldugu tesbit edilmigtir.

Tablo 3: Ulkemizde antitiiberkiiloz ilaclara karst saptanan direng oranlart (%).

TARTISMA

Son yillarda tum dunyada HIV epidemisi ile birlikte
tuberkiiloz olgularindaki artig dikkatleri tekrar bu infeksiyonun
uzerine ¢ekmis ve duyarlilik belirleme ¢aligmalarinin onemini
artirmistir(®, Ulkemizin tumunii kapsayan bir ilag direng
caligmas1 bulunmamakla birlikte, gerek hastanelerde gerekse
bazi bolgeleri kapsayacak sekilde yapilan cesitli caligmalarda
antituberkilloz ila¢ direnci konusunda farkl diren¢ oranlari
bildirilmigstir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda elde edilen
antituberkilloz direng¢ oranlar: tablo 3’de verilmistir.

Calismamizda izoniazide % 8, rifampisine % 4,
streptomisine % 4, etambutole % 2 ve pirazinamide % 2 direng
saptanmugtir. Diger caligmalarda pirazinamid direnci ile ilgili
veriye rastlanmamaktadir.

Coklu ila¢ direncli tiberkuiloz; iki veya daha fazla major
antituberkiiloz ilaca direngli M.tuberculosis kompleksinin
neden oldugu tuberkiiloza verilen isimdir. Klinik olarak en
onemli ¢oklu ila¢ direncli tuiberkiiloz kalib1 izoniazid ve
rifampisin direncinin birlikte bulundugu durumdur(?, Izoniazid
ve rifampisin direncindeki artig tiberkilloz eradikasyonunun
onuindeki en biyiik engel olarak gorilmektedir(7-9).

Calismamizda izoniazid ve rifampisine birlikte direng
oranlari, yurdumuzda yapilan diger caligmalardakine yakin
degerlerde bulunmustur. Izoniazid ve rifampisine birlikte
diren¢ % 4’tur. Isparta yoresinde yapilan bir caligmada iki
ilacin ikisine birden direng oram % 2.7(20), Edirne’de farkli
zamanlarda yapilan iki ¢alismada % 7 ve % 3(10.17)
Gaziantep’te yapilan iki farkli calismada % 12.8 ve % 19.624)
olarak saptanmustir.

Cesitli caligmalardaki antitiberkilloz diren¢ oranlarinda

Kaynak Besiyeri Sehir Yil INH RIF SM EMB
Uzun ve ark.(18) 12B Istanbul 1993 33.0 5.0 2.0 5.0
Yaman ve ark.(19 12B Adana 1994 16.9 12.5 14.2 2.6
Yiice ve ark.?D LJ Izmir 1997 6.0 10.3 10.3 5.2
Otkun ve ark.19 THI0 Edirne 1997 30.0 11.0 39.0 13.0
Ozcan ve ark.(1?) 12B Kayseri 1998 7.3 22.1 10.1 4.6
Aydin ve ark.(D 12B Bursa 1998 222 7.4 4.5 4.0
Balci ve ark.®) 12B Gaziantep 1999 10.6 0.5 2.0 4.5
Ozturkeri ve ark.(19 12B Istanbul 1999 353 21.0 6.8 30.5
Sanig ve ark.(1® LJ Samsun 2000 7.3 22.1 10.1 16.0
Ozcan ve ark.(1® 12B Kayseri 2002 19.8 21.3 9.4 4.2
Strriiciioglu ve ark.(16) 12B Manisa 2002 17.1 12.4 20.2 7.0
Kisa ve ark.© 12B Ankara 2002 8.7 2.1 4.1 5.1
Gani ve ark.® 12B Gaziantep 2002 13.9 2.9 1.9 3.4
Kocazeybek.® MGIT Istanbul 2002 19.6 14.7 6.5 3.2
Tansel ve ark.(17) 12B Edirne 2002 9.0 45 2.2 1.5
Calismamiz 12B Samsun 8.0 4.0 4.0 2.0

* [NH: Izoniazid, RIF: Rifampisin, SM: Streptomisin, EMB: Etambutol
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gozlemledigimiz farkliliklarin (Tablo 3) caligma icin secilen
grubun sosyoekonomik ve kulturel farkliliklarindan veya
uygulanan duyarlilik test yontemlerinin standardizasyon
probleminden kaynaklanabilecegi dusunuilmektedir.
Radyometrik proporsiyon yonteminin en 6nemli avantaji,
mikobakterilerin tiretilmesi ve ila¢ duyarlilik testi igin gereken
suireyi kisaltmasi ve hastaya uygun tedavinin daha erken
baglanmasina olanak saglamasidir(11.19,20),

Sonug olarak laboratuvarimiza gelen klinik materyallerden
izole ettigimiz tiberkiiloz basilleri kompleksinde antitiiberkuiloz
ilaclara karg1 % 18 oraninda direng gelistigi, bunun % 4’untin
¢oklu ilag¢ direncli tiberkitloz oldugu gozlenmigtir. Tuberkilloz
eradikasyonunu tehdit eden yiiksek ila¢ direncleri nedeniyle
duyarlhilik testlerinin standardizasyonunun saglanmasi, ayrica
hizli ve guvenilir sonu¢ vermesi agisindan radyometrik
proporsiyon yonteminin kullanilmasinin yararli olacag:
dustnulmugtur.
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