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OZET

Bir yil icinde Mersin ve cevre bolgelerden gonderilen 1444 ornekten BACTEC 12B ve Lowenstein-Jensen besiyerlerinde
yapilan kiiltiirlerden 127 (% 8.8) mikobakteri susu iiretilmis, bunlarin 99’unun BACTEC 460TB sistemi ile 4 major
antitiiberkiiloz ilaca duyarliiklart belirlenmisgtir.

Suglarin 80’i biitiin ilaglara duyarl bulunmustur. Bir ilaca direngli 10 sustan 5°i izoniazide (INH), 4’ii rifampisine
(RIF), 1'i streptomisine (STR) direngli bulunmus, yalmz etambutole (ETB) direngli olan susa rastlanmamigtir. Iki ilaca
direncli 3 susta birerinde INH+RIF’e, RIF+ETB’e, INH+STR’e direng saptannustir. U¢ ilaca direncli 4 sustan 1’i
INH+RIF+STR’e, 2’si INH+RIF+ETB’e, 1’i RIF+STR+ETB’e; 2 sus ise 4 ilaca da diren¢li bulunmusgtur. INH+RIF direnci
birlikteligine 6 susta rastlanmuigtir.

Tiiberkiiloz tedavisinde basartyt engelleyen en onemli faktor olarak kabul edilen RIF direncine 99 sustan 12’sinde
rastlanmast, bunlarin 6 sinda INH direncinin de bulunmast bélgemizde tiiberkiilozun cok onemli bir halk sagligi problemi

oldugunu gostermekte, acil onlemler alinmasi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: antitiiberkiiloz ila¢ duyarliligi, Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz

SUMMARY

Determination of Sensitivity of Mycobacterium tuberculosis Strains to Isoniazid, Rifampin,
Streptomycin and Ethambutol by BACTEC System

The sensitivity to 4 major antituberculous drugs of 99 out of 127 mycobacterial strains isolated in BACTEC 12B and
Lowenstein-Jensen media from 1444 specimens collected in Mersin and vicinity in a one year period was determined by
BACTEC 460TB system.

Eighty strains were found susceptible to all drugs. Ten strains were resistant to only one of the drugs [5 for isoniazid
(INH), 4 for rifampin (RIF), 1 for streptomycin (STR), none for ethambutol (ETB)]. The strains resistant to two drugs were 3
(1 for each pair of INH+RIF, RIF+ETB and INH+STR). One of the strains resistant to 3 drugs was resistant to INH+RIF+STR,
2 strains to INH+RIF+ETB and 1 strain to RIF+STR+ETB. Two strains were found resistant to all of 4 drugs.

RIF resistance is accepted as the most important factor in unsuccessful antituberculous therapy, and we found it in
12 of the 99 strains with accompanied INH resistance in 6 strains. This shows that tuberculosis has a great importance

for public health in our region and urgent actions should be taken for this problem.
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GiRiS

Tiiberkiilozda ila¢ direncinin kemoterapi uygulama-
larindan sonra ortaya ¢ikan bir sorun oldugu 1950°lerde
kombine tedavi prensiplerinin anlagilmastyla fark edilmigtir.
Giintimiize kadar gelen kemoterapi siirecinde direng paterninde
3 evre tammlanmustir. {lk evre streptomisinin (STR) kullanima
girmesi ve sonrasinda iatrojenik STR direncinin ortaya ¢ikigidir.
STR donemi, direng gelisimi konusunda énemli bilgilerin
olugmasina yol agmistir. Bunu paraaminosalisilik asit ve
izoniazid (INH)’in tedaviye girmesiyle STR direncinin
tistesinden gelinen, ancak tiim uyarilara ve 6z elestirilere
ragmen diinyanin bircok yerinde yaygin INH direncinin biiyiik
bir problem haline geldigi ve neyse ki rifampisin (RIF) ve
pirazinamid iceren rejimlerle yine bagarili bir kemoterapi
saglanan evre izler. Bugiin kotii kontrol programi, 6zellikle
RiF’in denetimsiz kullanim1 INH ve RiF’e kars1 birlikte direng
olusumuna neden olarak sorunu ¢éztimii cok zor bir noktaya
tasgimistir. En az INH ve RIF’e kars1 direncli basillerin neden
oldugu tiiberkiiloz “Cok Ilaca Direngli (CID)” tiiberkiiloz
olarak adlandirilmistir ©-17) |

CID Mycobacterium tuberculosis’e bagh olgularn goriilme
sikligindaki artis diinyanin en biiyiik saglik sorunlarindan biri
haline geldiginden, diinyada tiiberkiiloz kontrol énlemleri i¢in
her yil 6nemli biitgeler ayrilmaktadir (%10.16), Cogul ilag direngli
suglarla infekte hastalarin bakimi ve tedavisinin oldukga gii¢
ve pahali olmas1 yanisira mortalitesinin % 40-60 arasinda oldugu
kaydedilmektedir(*-7). Yeterli tiiberkiiloz kontrol programi
uygulanmayan, tiiberkiiloz oran ve tedavi uyumsuzlugu yiiksek
oranda bulunan az gelismis yoksul toplumlarda yiiksek oranda
ilag direnci bulundugu bilinmektedir. Ancak bu toplumlarda
eksik ya da hatali bildirimler, diizensiz kayitlar ve standardize
olmayan laboratuvar sonucglar: gibi nedenlerle direng
prevalanslari gercegi yansitmamaktadir. Aslinda ilag¢ direnci
verilerine en ¢ok gereksinim duyulan, direng verilerinin en az
oldugu bu topluluklardir.

[limizde tiiberkiilozun durumu, yillik yeni olgu sayilari
ve diren¢ oranlari ile ilgili verileri igeren bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nin Mersin ilinde mikobakteri kiiltiirii,
tiplendirilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik testi yapilabilen tek
laboratuvar olmasi nedeniyle, ilimizdeki Sosyal Sigortalar
Kurumu Hastanesi, Devlet Hastanesi, Verem Savag Dispanseri
ve 0zel laboratuvarlar gibi tiim saglik kuruluglarinin 6rnekleri
laboratuvarimizda toplanmaktadir. Calismamizda bir yillik siire
icerisinde cesitli saglik kuruluglarindan gonderilen cesitli klinik
materyalden izole ettigimiz mikobakterilerin identifikasyonu,
antibakteriyel duyarlilik oranlarinin belirlenmesi; bunun
sonucunda da bolgemizde tiiberkiilozun 6neminin vurgulanmasi
ve direng oranlarinmn diger bolgelerimizle karsilagtirmali olarak
irdelenmesi amaglanmugtir.
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GEREC VE YONTEM

Agustos 2003 ile Agustos 2004 arasinda 838 hastaya ait
1444 ornek islendikten sonra, Lowenstein-Jensen (LJ) ve
BACTEC 12B besiyerlerine inokiile edilmis ve hazirlanan
preparatlar Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemi ile boyanarak
degerlendirilmigtir. Steril viicut sivisi 6rneklerinde homojenizas-
yon ve dekontaminasyon iglemi yapilmadan L] ve BACTEC
7TH12B besiyerine ekilmis ve preparatlar EZN yontemi ile
boyanmustir.

Steril viicut sivilar1 digindaki tiim 6rnekler, ABD. deki
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan tanimlanan N-
asetil-L-sistein-NaOH yontemiyle homojenize ve dekontamine
edilmistir(3), Her ornek fosfat tamponu (pH=6.8) ilave
edilerek 15-20 dakika 3000 g’de santrifiij edildikten sonra
elde edilen sedimentten 100 ul Diinya Saglik Orgiitii’ niin
onerdigi sekilde klasik LJ ve radyometrik BACTEC 7H12B

besiyerlerine (PANTA antibiyotik karigimi: 2000 U/ml
polimiksin B, 200 ug/ml amfoterisin B, 800 xg/ml nalidiksik
asit, 200 pg/ml trimetoprim, 200 pg/ml azlosilin ilavesiyle)
inokiile edilmis, 35-37°C’de 6 hafta siiresince inkiibasyona
birakilmistir. BACTEC sigeleri ilk {i¢ haftada ticer kez, daha
sonraki haftalarda ise birer kez BACTEC 460TB cihazinda
okutularak iireme indeksleri degerlendirilmistir. Ureme indeksi
= 10 olan drnekler pozitif, alt1 hafta sonunda lireme indeksi
<10 olan ornekler ise negatif olarak kabul edilmisgtir.
M.tuberculosis kompleks (MTC) ve tiiberkiiloz dis1
mikobakterilerin (MOTT) ayrimi NAP testi ile yapilmugtir(15),

Ekim yapilan LJ besiyerleri 35-37°C’de inkiibasyona
birakilmus, tiim kiiltiirlerde inokiilasyonun 3’{incii veya 5’inci
giinlinde, daha sonra ise haftada 2-3 kez tireme kontrolleri
yapilmigtir. Alt1 hafta sonunda iireme goriilmeyen besiyerleri,
kiiltiir sonucu negatif olarak degerlendirilmisgtir.

Ekim i¢in hazirlanan 6rneklerden ve pozitif bulunan
BACTEC siselerinden mikroskobik inceleme i¢in preparat
hazirlanarak EZN yo6ntemi ile boyanmustir.

Ureme indeksi 500’ ulasan BACTEC 12B siselerinden
aside direngli basil varligi boya ile dogrulanan izolatlara
antibiyotik duyarlilik testi yapilmistir. Primer antitiiberkiiloz
ilaclara kars1 duyarlilik testi; BACTEC 460TB kiiltiir sistemi
ile, son konsantrasyonlari INH icin 0.1 pg/ml, STR igin 2.0
ug/ml, RIF igin 2.0 ug/ml ve ETB icin 2.5 ug/ml olacak
sekilde hazirlanarak uygulanmig ve 37+1°C’de inkiibe
edilmigtir.

Ureme indeksi 30 ve iistii oldugunda sonuglar
degerlendirilmistir®). NAP ve antibakteriyel duyarlilik
testlerinin kalite kontrol iglemleri i¢in standart M. fuberculosis
H37Rv (ATCC 27294) susu kullanilmigtir.
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BULGULAR

Calismada, Agustos 2003 ile Agustos 2004 arasinda 838
hastaya ait 1444 6rnekten 127 (% 8.8) mikobakteri susu izole
edilmigtir. Bu suglarin 28’1 ¢esitli nedenlerle kaybedilmis,
99’u calisma kapsamma alinarak identifikasyon ve BACTEC
460TB sistemi ile antibiyotik duyarlilik testi yapilmisgtur.
Izole edilen 99 susun materyal tiiriine gore dagilimi tablo 1°de
gosterilmektedir. Yiizdeler sayilara ¢ok yakin oldugundan
ayrica oran verilmemigtir. Bu materyallerin 48’1 Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nden, 30°u Merkez Verem Savag Dispanseri’'nden,
14’1 Silifke Verem Savag Dispanseri’nden, 3’li Mersin Sosyal
Sigortalar Kurumu Hastanesi’nden, 2’si 6zel laboratuvarlardan
ve 2’si Tarsus Verem Savag Dispanseri’nden gonderilmigtir.

Tablo 1: 99 M.tuberculosis susunun materyal tiiriine gore dagilimi.

Materyal Say1
Balgam 72
Bronkoalveolar lavaj s1visi 4
Plevra s1vis1 6
Aclik mide s1visi 8
Beyin-omurilik sivisi 1
Abse 2
Perikard s1vist 1
Diski 1
Lenf dokusu 1
Idrar 3
Toplam 99

NAP testi ile 99 sustan 97°si M. tuberculosis, 2’si MOTT
olarak belirlenmigtir.

Antibakteriyel duyarlilik testi yapilan 99 susun 80’i
birinci secenek antitiiberkiiloz ilaglarin tiimiine duyarl
bulunmustur. Tek ilaca direng 10 susta, iki ilaca direng 3 susta,
ii¢ ilaca direnc 4 sugta ve dort ilaca direng 2 susta saptanmustir.
MOTT olarak belirlenen suslarda higbir ilaca direng
gbzlenmemigtir.

Tek ilaca direncli suslarda direnc en cok INH (5 susta)
ve RiF’e (4 susta) kars1 gozlenmistir. Sadece STR’e direng
1 susta gozlenmistir. Tek basina ETB’e karsi direng
saptanmanustir. iki ilaca direng 1 susta INH+RIF direnci, 1
susta RIF+ETB direnci ve 1 susta INH+STR direnci olarak
saptanmustir. Ug ilaca direng 1 susta INH+RIF+STR, 2 susta
INH+RIF+ETB ve 1 susta RIF+STR+ETB olarak
belirlenmistir. 1ki susta primer ilaglarin tiimiine direng
saptanmigtir. INH ve RIF direnci bereberligi 6 susta
belirlenmigtir (Tablo 2).
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Tablo 2: 99 M.tuberculosis susunda antitiiberkiiloz ilaglara direng.

Antitiiberkiiloz ila¢ direnci Say1
Tiimiine duyarh 80
Tek bagina INH direnci 5
Tek bagina RiF direnci 4
Tek bagina STR direnci 1
Toplam tek ilaca direng 10
INH+RIF 1
RIF+ETB 1
INH+STR 1
Toplam iki ilaca direng 3
INH+ RIF +STR 1
INH+RIF+ETB 2
RiF+STR+ ETB 1
Toplam ii¢ ilaca diren¢ 4
Tiim ilaclara direnc 2
Herhangi bir INH direnci 12
Herhangi bir RIF direnci 12
Herhangi bir STR direnci 6
Herhangi bir ETB direnci 6
INH+RIF direnci birlikteligi 6

TARTISMA

Geligmis iilkelerde tiiberkiilozun eradikasyonu amactyla
20. yiizyila kadar yapilan caligmalara ragmen, Human
Immunodeficiency Virus (HIV) epidemileri yiiziinden bu hala
bagarilamamigtir. Tiiberkiiloz tedavisi uzun siire ¢ogul ilag
kullanimin1 gerektirmektedir. Tiiberkiilozun tanisindaki
gecikme, yetersiz ve/veya yanlig tedavi uygulamalari
antitliberkiiloz ilaglara kars1 direncli M.tuberculosis suglarmin
giderek artig gdstermesine sebep olmaktadir(®). Diinya
genelinde yapilmis pek cok ¢alismada en sik direncin INH’e
kars1 oldugu bildirilmektedir. Ancak bazi iilkelerde RiF, STR
ve ETB de ilk siray1 alabilmektedir. Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda INH ve STR ilk sirada olarak bildirilmigtir(!1),
Calismamizda ise INH ve RIF’in ilk siray1 aldig1 belirlenmistir.
INH ve RIF direnci varliginin tedavi basarist ile ters orantili
oldugu bilinmektedir. Primer RIF direncinin tedavi basarisini
engelleyen en 6nemli faktor oldugu g6z oniine alindiginda,
ilimiz i¢in tiiberkiiloz tedavisinin ciddi boyutlarda sorun
olusturdugu goriilmektedir.

Cok ilaca direng icin italya Floransa’da % 0, Tayvan’da
% 7.5, Filipinler’de % 54 gibi cesitli iilkelerde degisen oranlar
bildirilmektedir(12:13-22), Bu farkliliklarin hastalarin demografik
ozellikleri, iilkelerin genel ila¢ kullanim ozellikleri, ilag
duyarlilik testlerinde kullanilan yontemler (BACTEC, LJ vb),
ya da ila¢ konsantrasyon oranlarindaki degisikliklerden
kaynaklanabilecegi bildirilmektedir(!D).

Mikobakterilerde antitiiberkiiloz ilaglara kars1 direng
primer veya sekonder olabilir. Primer ilag¢ direnci, daha 6nce
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antimikobakteriyel tedavi gormemis kisilerde ortaya ¢ikarken,
sekonder ilag direnci ge¢miste tiiberkiiloz tedavisi uygulanan
hastalarda ortaya ¢ikan direnctir. Materyaller ¢esitli
merkezlerden geldiginden caligmamizda bunu belirlemek
miimkiin olmamistir. Tlaglara direngli tiiberkiilozlu hastayla
temas, direngli olgularin yiiksek oldugu toplumda yasamak,
diizensiz ila¢ kullanimu gibi faktorler primer ilag direnci igin
risk faktorleri olarak belirlenmektedir(®).

Daha 6nce en az bir ay tiiberkiiloz tedavisi goren, direngli
tiiberkiiloz olgusu ile temas Sykiisii bulunan, ti¢ aylik tedaviden
sonra yayma ve kiiltiir pozitifligi devam eden, yiiksek ilag
direnci bulunan (primer INH direnci % 4’den fazla) bolgede
yasayan, HIV ile infekte olup kaviter lezyonlar1 bulunan,
diigiik sosyoekonomik kogullarda yasayan tiiberkiiloz
hastalarinin kesinlikle diren¢ varlig1 yoniinden irdelenmesi
onerilmektedir(2:3),

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglara kargst direng
gelisimi genellikle ilacin hedef bolgesini kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Mikobakteriler ¢ogu ila¢ molekiiliine karsi gecirgenligi azaltan
ozel hiicre duvari yapisina sahiptir. Ayrica ilaclarin etkisini
azaltan veya onleyen enzimleri de iiretebilmektedirler(19),

Balci ve ark.(1)’nin BACTEC 460 sistemi kullanarak
antitiiberkiiloz ilaglara karst duyarlilik belirledikleri aragtirmada
suglarin % 54.8’inin birinci secenek ilaglara duyarli oldugu
bildirilmigtir. Bir veya birden fazla ilaca direncin % 45.2,
sadece bir ilaca direncin % 17.6, iki ilaca direncin % 15.6, ii¢
ilaca direncin ise % 12 oldugu belirtilmistir. [laclarin tiimiine
direngli olgu belirtilmemistir.

Durmaz ve ark.(¥’nin Tiirkiye genelinde yaptiklari cok
merkezli ¢calismada 88 tiiberkiiloz susunda primer
antitiiberkiiloz ilaglardan en az birine kars1 olan direng orani
% 32.95, birden fazla ilaca karg1 diren¢ oran1 % 10.23 olarak
bildirilmektedir. Tek ilaca karg1 diren¢ oranlar1 STR icin %
7.95, INH icin % 10.22, etiyonamid (ETM) igin % 4.54 ve
RIF i¢in % 0 olarak saptanirken, 2 susta ¢oklu ilag direnci
belirlendigi bildirilmistir.

Tansel ve ark.(18), M.tuberculosis kompleks suslarmin
STR, INH, RIF ve ETM’e direnc¢ oranlarini sirasiyla
% 2.2,%9, % 4.5, % 1.5 olarak, en az bir ilaca diren¢ oranini
% 6, INH ve RIiF’e birlikte diren¢ oranin1 % 3 olarak
belirlemislerdir.

Calismamizda 99 susun 80’1 dort major ilaca da duyarh
bulunmus, 10 susta bu ilaglardan birine, 3 susta ikisine, 4
susta iiciine, 2 susta tiimiine direng saptanmustir. INH ve RiF’e
direng beraberligine 6 susta rastlanmigtir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin tiiberkiiloz kontrolii ve direng
gelisimini 6nlemek i¢in 6nerdigi dogrudan gozetim altinda
tedavi stratejisidir (DGTS). DGTS ile zamanla ilag direng
oranlarmin diismesi beklenir. Ancak DGTS’ye ragmen CID
tiiberkiiloz insidansinin kontrol altina alinamamasi lizerine
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DGTS uygulanan toplumlar icin DOTS-Plus projeleri ve CiD-
tiiberkiiloz tedavi rehberi yaymlanmigtir(5:24),

Diinyada DGTS’nin yetersiz bulunup DOTS-Plus
caligmalar1 baglatilirken iilkemizde heniiz DGTS bile
uygulanmamaktadir. Iginde RiIF’in de bulundugu tiim
tiiberkiiloz ilaglar1 serbest satilmakta ve godzetimsiz
kullanilmaktadir. Dahast ikinci secenek tiiberkiiloz ilaglari da
ayni sekilde tiiketilmektedir. Kiiltiir ve duyarlilik testlerinin
biiyiik boliimii LY besiyeri kullanilarak yapilmakta ve sonuglar
2-3 ay sonra raporlanmaktadir. Laboratuvarlarda farkli
standartlar kullanildigindan sonuclarin giivenilirligi de
tartigmalidir. Istanbul’da iki laboratuvarda caligtlan ayni suslar
icin sadece % 30’unda ayni duyarlilik paterni belirlenmesi
sorunun ciddiyetini ortaya koymaktadir(29),

DGTS gibi tedavi rejimlerin uygulanmadi§1 Tiirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerde direng sorununun giderek biiytimekte
oldugu, major ilaglar yani sira minor ilaglara da direng geligimi
goriilmektedir. Siireyya Paga Gogiis ve Kalp Damar Hastaliklart
Egitim Hastanesinde sekonder INH+RIF direncli 32 susun
% 65.6’sinda ETM direnci de bildirilmektedir(14).

Tiiberkiiloz ile savasm baglica hedefleri; hastaligin
bulagmasini 6nlemek, hasta kisilerin tiimiiyle iyilesmesini
saglamak, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. 1953-59 yillar
arasinda iilke niifusunun % 56’s1, 1980-82’de ise % 25’inin
tiiberkiiloz ile infekte olmasi iilkemizde halen infeksiyon
havuzunun biiyiik oldugunu gostermektedir. 1982 yilindan
sonra prevalans ¢alismasi yaptlmamig olmasi bu konuya yeterli
ilginin gosterilmemesinin bir sonucudur(!),

Bolgemiz izolatlarinda antitiiberkiiloz ilaglara duyarliligin
belirlendigi bu ilk ¢aligmada; tiiberkiilozda tedavi basarisini
etkileyen en dnemli faktor olan RIF direncinin yiiksek olusu
ve CID oranlarinin yiiksekligi bolgemizde tiiberkiilozun ciddi
boyutta 6nemli bir saglik problemi oldugunu, gerekli acil
onlemlerin bir an 6nce belirlenerek uygulanmasi gerekliligini
gostermektedir. CID suglarla infekte hastalarmn tedavisinin
gii¢, pahal1 ve mortalitenin yiiksek olmast, ayrica belki daha
da 6nemlisi bu hastalarin direngli basilleri yayarak halk
sagligina tehdit olugturmasi nedeniyle bolgesel ve ulusal saglik
otoritelerinin konuya ilgi ve dikkatlerini cekmek iizere projeler
olusturulmug, DGTS uygulamasmin ilimizde baglatilmasi i¢in
igbirligi 6nerileri sunulmugtur. Tiim bu olumsuzluklar yaninda
birinci segenek tiiberkiiloz ilaclarmin tiimiiniin {icretsiz olarak
saglanmasi, Universiteler ve Saglik Bakanligi'nin DGTS
uygulamalariin gerekliligi konusunda goriis birliginde olmasi
ve Diinya Saglik Orgiitii ile isbirliginin baglatilmasi tiiberkiiloz
kontroliinde ¢abalarin boga ¢ikmayacag: konusunda umut
vericidir.
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