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OZET

Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) tiim diinyadaki infeksiyon kaynakli oliimlerin en sik nedenlerinden
biridir ve tedavide kullanilan primer antitiiberkiiloz ilaglar; izoniazid ( INH), rifampisin ( RIF), pirazinamid (PZA), etambutol
(ETM), streptomisin (SM) ve tiasetazon (T)'dur. Ancak antitiiberkiiloz ilag direnci o6nemli bir sorundur ve diinyanin pek ¢ok
bilgesinde cok ilaca direngli (CID)-MTC orant % 5'e yakindir. Laboratuvarimizda 2004-2011 yillarinda izole edilen 284 MTC
susuna duyarlilik testi yapilmigstir. Tiim izolatlarin 50°si (% 17.6) test edilen antitiiberkiiloz ilaglardan en az birine direngli
olarak tespit edilmistir. Tek ilaca direncte en yiiksek oran INH icin saptamirken (% 8.5), CID-MTC sayist 13 (% 4.6) bulun-
mugtur. Toplam ilag direnci INH icin % 14.4, RIF icin % 7, SM i¢in % 2.1, ETM icin % 2.8 olarak tespit edilmigtir. CID-
MTC izolatlar: tedavi tizerinde onemli etkilere sahiptir, ¢iinkii daha az etkili, daha pahali ve daha toksik ilaglarm tedavide yer
almasini gerektirebilir. Sonug olarak, laboratuvarimizda Tiirkiye ve diinya ortalamalarma benzer direng oranlart elde edilmis-
tir. Ulke capinda bu verilerin elde edilmesi ve takibi, tiiberkiiloz kontrol programlarina ve direng oranlarimn azaltilmasina
yonelik calismalara katki saglayacaktr.

Anahtar sozciikler: antitiiberkiiloz ilag, direng, duyarlilik, Mycobacterium tuberculosis
SUMMARY

The Evaluation of Susceptibility of Mycobacterium tuberculosis complex Isolates against Primer
Antituberculosis Drugs

Mycobacterium tuberculosis complex (MTC) is one of the most reasons of death caused by infections in the world and
primer antituberculosis agents for treatment are isoniazide (INH), rifampicin (RIF), pyrazinamide (PZA), ethambutol (ETM),
streptomycin (SM) and tiasetazon (T). However antituberculosis drug resistance is an important problem and less than 5 %
of new tuberculosis patients were found to be multidrug resistant-MTC in most countries. We tested the antituberculosis
susceptibility of 284 MTC isolates in 2004-2011 years. Fifty isolates (17.6 %) were detected as resistant to at least one drug.
While the highest rate (8.5 %) of mono drug resistance was obtained with INH, the number of MDR-MTC isolates was found
13 (4.6 %). Total resistance rates of INH, RIF, SM and ETM were 14.4 %, 7 %, 2.1 % ve 2.8 %, respectively. MDR-MTC
isolates have the important effects on the treatment, because it can be required less effective, more expensive and more toxic
drugs for treatment. Consequently, tuberculosis is still an actual problem and emerging drug resistance effects the treatment
programs as negative.

Keywords: antituberculosis drug, Mycobacterium tuberculosis, resistance, susceptibility

GIRIS da 6.2 milyon yeni tan1 almis olguyla birlikte

toplam 8.8 milyon tiiberkiiloz olgusu bulun-

Diinya niifusunun {icte birinin Mycobacte- maktadir ve 1.1 milyon insan bu nedenle hayati-

rium tuberculosis kompleks (MTC) ile infekte ni kaybetmistir. Ulkemizde ise 15,183 yeni
oldugu bildirilmektedir®. Diinya Saglik olgu olmak tizere, 2010 yilinda toplam 16,551
Orgiitii'niin verilerine gére 2010 yilinda diinya- kayith tiiberkiiloz olgusu bulunmaktadir®.
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Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarmin primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliginin degerlendirilmesi

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar bagli-
ca iki grupta incelenebilir. Primer ilaglar; izonia-
zid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA),
etambutol (ETM), streptomisin (SM) ve tiaseta-
zon (T)’dur. Rifabutin, rifapentin, sikloserin,
etiyonamid, amikasin, kanamisin, kapreomisin,
paraaminosalisilik asit, levofloksasin ve moksif-
loksasin gibi daha toksik ve zor tolere edilebilen
ilaglar ise sekonder ilaglar grubunda yer alir®.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers
for Disease Control and Prevention; CDC) ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tiiberkii-
lozun baslangi¢ tedavisinde primer ilaglarin
kombine kullanimi 6nerilmektedir. Bununla bir-
likte antitiiberkiiloz ila¢ direnci 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Primer antitiiberkiiloz ilaglar-
dan en azindan INH ve RIF direnci gosteren
izolatlar “cok ilaca direncli (CID)” olarak tanim-
lanmakta ve 2010 y1l1 i¢in diinyanin ¢ogu bolge-
sinde % 5’den daha az oranda saptandig: bildi-
rilmektedir®. Ulkemizde ise farkli zamanlarda
ve farkli bolgelerde yapilan yaymlarda CID
tilberkiiloz (CID-MTC) izolatlarmn orani % 4-6
arasinda bildirilmektedir®47). Biz de 2004-2011
yillart arasindaki 8 yillik dénemde laboratuvari-
mizda izole edilen MTC izolatlarmin primer
antitliberkiiloz ilaglara duyarhbklarmi deger-
lendirmeyi ve diren¢ oranlarmni belirlemeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2004-Ekim 2011 arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji
laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden izole
edilmis MTC izolatlar1 ¢alismaya alinmustir.
Laboratuvarimizda mikobakteri kiiltiirii ve
duyarlilik testleri igin Ocak 2004-Ekim 2008
tarihleri arasinda BACTEC 460 TB (Becton
Dickinson, ABD) ve Ekim 2008-Ekim 2011 tarih-
leri arasinda ise Mycolor TK (Salubris AS,
Istanbul) otomatize kiiltiir sistemleri kullanil-
magtir. Tiim 6rnekler ayni zamanda Lowenstein-
Jensen besiyerine de ekilmistir. Belirtilen dénem-
de saptanan 443 MTC {iremesinin bazen duyar-
lilik kitleri temin edilemediginden 341’ine
duyarlilik testi yapilabilmigtir.
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Mikobakteriyel kiiltiir: Hastalardan ali-
nan solunum yolu érnekleri (balgam, bronkoal-
veoler lavaj) N-asetil-L-sistein-sodyum hidrok-
sit (NALC-NaOH) yontemi kullanilarak homo-
jenize, dekontamine ve konsantre edilmistir.
Steril viicut sivilar1 (BOS, plevral sivi, eklem
stvisl) ise dekontaminasyon uygulamasi yapil-
madan isleme alinmistir. Lowenstein-Jensen
besiyerine ve {iretici firmalarin énerileri dogrul-
tusunda BACTEC 460 TB ya da Mycolor TK
otomatize kiiltiir sistemlerine ekim yapilmis ve
Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyama i¢in de en az iki
preparat hazirlanmistir. Ekimi yapilan 6rnekler
otomatize cihazlar ile pozitif uyar1 alinincaya
kadar veya sekiz hafta boyunca inkiibe edilmis,
pozitif bulundugunda M.tuberculosis ve tiiber-
kuloz dis1 mikobakteri ayirimi BACTEC 460 TB
sisteminde NAP (p-nitro-a-acetylamino-f-
hydroxypropiophenone) testi, Mycolor TK siste-
minde ise TK ANTI TB & PNB KIT (Salubris AS.
Istanbul) ile yapilmistir. Bu kit hem MTC’i
tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerden ayiran hem
de antitliberkiiloz duyarlilik testi igin gerekli
antibiyotikleri iceren tiiplerden olusmaktadir.
TK PNB para-nitro-benzoik asit (750 ug/mL)
igeren bir TK MEDIUM tiirtidiir.

BACTEC 460 TB duyarlilik testi: BACTEC
sisteminde ve/veya Lowenstein Jensen besiye-
rinde {ireyen M.tuberculosis kompleks izolatlari
BACTEC 12B sigesine pasajlanmistir. Ureme
indeksi (GI) 500-799’a ulastiktan sonra dort adet
antibiyotikli (son konsantrasyon SM icin 2 ng/
ml, INH i¢in 0.1 pg/ml, RiF i¢in 2 ug/ml, ETM
i¢in 2.5 pg/ml) ve bir adet antibiyotiksiz kontrol
besiyerine {iretici firma Onerilerine gore inokiile
edilmis ve sonuglar 5-12 giin icinde degerlendi-
rilmistir. Kontrol siselerinin GI degeri > 30 oldu-
gunda test sonlandirilmig, AGI (giinlitk GI
degerleri arasindaki fark) antibiyotikli siselerde
kontrol siselerine gore daha diisiik ise antibiyo-
tige duyarli, daha yiiksek ise direngli olarak
degerlendirilmistir.

Mycolor TK duyarlilik testi: Sistem iger-
digi ¢oklu renk belirtecleri ile mikobakterilerin
iiremesini erken saptayan bir kiiltiir sistemidir.
Besiyerlerinde olan renk degisikligi, sistemdeki
okuyucu araciligiyla degerlendirilmektedir.
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Besiyerinin ekim yapilmadan 6nceki rengi kir-
miziyken, mikobakteri iiremesiyle renk sariya,
bakteri, mantar gibi kontaminantlarin tiremesi
ile yesile doniisiir. Bu sistemde tireyen MTC
izolatlar1 TK ANTI TB & PNB KIT sistemine
inokiile edilmistir (ila¢ son konsantrasyonlar;
INH icin 0.2 pg/ml, RIF i¢in 1.0 pg/ml, SM icin
2.0 ug/ml ve ETM icin 7.5 pg/ml). Sistem iginde
yer alan TK MEDIUM tiipii sar1 renge doniistii-
glinde test sonlandirilmistir. TK PNB kirmizi
kalmigsa bu mikobakteri tiirti MTC grubuna ait,
her ikisi de sar1 renge dénmdisse tiiberkiiloz dis1
bir tiir olarak tanimlanmigtir. TK MEDIUM sar1
renge doniistiigiinde antimikobakteriyel antibi-
yotik iceren herhangi bir tiip sariya doniismiigse
izolat direngli, kirmiz1 kalmis ise duyarli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Belirtilen donemde tiiberkiiloz kiiltiirii
i¢in laboratuvarimiza 6195 klinik 6rnek gonde-
rilmis ve bunlarin 443’'tinde MTC iiremesi sap-
tanmistir. Bunlarin 341’ine antitiiberkiiloz
duyarlilik testi yapilmistir. Ayni hastalarin tek-
rar eden 57 Ornegi calismadan cikarilmis ve
kalan 284 MTC izolat1 degerlendirmeye alinmis-
tir. Etkenlerin izole edildigi klinik 6rneklerin
dagilimi Tablo 1’de sunulmustur. Bunlarin 234’
(% 82.4) tum ilaglara duyarli bulunurken, 50
izolat (% 17.6) test edilen antitiiberkiiloz ilaclar-

Tablo 2. Antitiiberkiiloz ilag duyarlilik sonuglar: [n (%)].

Tablo 1. Etkenlerin izole edildigi klinik rneklerin dagilimi [n (%)].

Balgam 165 (58)
BAL 73 (25.7)
Apse 23 ()
Plevral siv1 7 (2.4)
Doku 6 (2.1)
Eklem sivisi 4 (1.4
BOS 3 (1
Idrar 2 (0.7
Aclik mide suyu 1 (0.3)
Toplam 284

BAL: bronkoalveoler lavaj, BOS: beyin omurilik sivisi.

dan en az birine direngli olarak tespit edilmistir
(Tablo 2). Tek ilaca direng oranlar1 degerlendiril-
diginde en yiiksek oran INH ile elde edilirken
(% 8.5), iki ilaca direncte INH+RIF (% 2.5), iic
ilaca direncte ise INH+RIF+ETM (% 1.1) ile en
yliksek oranlar gozlenmistir. ETM ve SM icin
sadece birer izolat direngli bulunmustur. En
azindan INH ve RIF direnci saptanan CID-MTC
sayis1 13 (% 4.6) bulunmustur. INH, RIF, SM ve
ETM icin toplam ila¢ direng oranlar sirastyla %
14.4 (n=41), % 7 (n=20), % 2.1 (n=6) ve % 2.8
(n=8) olarak tespit edilmistir.

TARTISMA
Tiiberkiiloz yillardir giinceligini koruyan,

gelismis ve gelismekte olan pek cok tilkede
onemli morbidite ve mortalite oranlarina sahip,

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Toplam (%)
Ttim ilaglara duyarl 19 (68) 19(73)  28(100) 39(78) 56(88) 30(83) 14(70) 299D 234 (82.4)
Saptanan direng
INH 3 7 0 6 5 2 0 1 24 (8.5)
RIF 0 0 0 1 1 0 5 0 7(2.5)
ETM 0 0 0 0 1 0 0 0 1(0.3)
SM 0 0 0 0 0 1 0 0 1(0.3)
INH+RIF 2 0 0 2 0 2 0 1 7(2.5)
INH+ETM 0 0 0 1 1 0 0 0 2(0.7)
INH+SM 0 0 0 0 0 1 1 0 2(0.7)
SM+RIF 0 0 0 0 0 0 0 0 0
INH+RIF+ETM 3 0 0 0 0 0 0 0 3(1.1)
INH+RIF+SM 0 0 0 1 0 0 0 0 1(0.3)
INH+SM+ETM 0 0 0 0 0 0 0 0 0
INH+RIF+SM+ETM 1 0 0 0 0 0 0 1 2(0.7)
Toplam 28 26 28 50 64 36 20 32 284

INH: izoniazid, RIF: rifampisin, ETM: etambutol, SM: streptomisin.
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ciddi bir infeksiyon hastaligidir. Hizli ve dogru
tani ile duyarlilik testine dayal uygun ilag teda-
visi hastaligin kontroliinde biiyiik 6neme sahip-
tir. INH ve RIF en az yan etkiye sahip en etkili
antitliberkiiloz ilaglardandir. Bununla birlikte
son yillarda INH ve RIF’e kars1 direncin birlikte
bulundugu ve ¢oklu ila¢ direnci olarak tanimla-
nan suslarin ortaya ¢ikmasi, tiiberkiiloz tedavi-
sinde karsilasilan 6nemli bir sorundur. Bu
durumda daha az etkili, daha pahali ve daha
toksik ilaglarin tedavide yer almasi gerekecegin-
den CID-MTC izolatlar tedavi iizerinde 6nemli
etkilere sahiptir®. Bu nedenle tedavinin dogru
yonlendirilmesi, direngli suslarla bulasma zinci-
rinin kirilmasi ve direng yayiliminin énlenmesi
acgisindan kritik dneme sahiptir.

MTC’in siklikla olusturdugu infeksiyon
tablosu akciger tiiberkiilozudur ve balgam en
kolay elde edilebilen alt solunum yolu 6rnegi-
dir. Bu nedenle laboratuvarimiza tiiberkiiloz
kiiltiirii icin en fazla gdnderilen 6rnegin balgam
olmasi beklenen bir sonug olarak degerlendiril-
mistir.

Pek ¢ok tilkede oldugu gibi iilkemizde de
tiiberkiiloz 6nemli bir saglik sorunudur ve artan
ilag direnci hastaligin tedavi ve kontroliinii giig-
lestirmektedir. Tedavide yaygimn kullanilan pri-
mer antitiiberkiiloz ilaclarin degerlendirildigi
bircok ¢alismada toplam direnc oranlart INH
icin % 10-25, RIF icin % 3-16, SM icin % 0.7-19 ve
ETM icin % 0.7-10 arasinda bildirilmektedir®5”:
12 Saglhik Bakanligimin “Tiirkiye’de Verem
Savag1 2010 Raporu”nda ise 2005-2008 yillarinda
bu ilaglar icin saptanan direng oranlar yukari-
daki sirasiyla % 11.5-14.4, % 6.6-7.1, % 7.5-9.7 ve
% 3.6-5.0 arasinda verilmistir®. Bu oranlara
benzer sekilde calismamizda da INH, RiF, SM
ve ETM i¢in toplam ilag direng oranlari sirasiyla
% 14.4, % 7, % 2.1 ve % 2.8 olarak tespit edilmis-
tir. Biitiin bu ¢alismalarin en dikkat ¢ekici ortak
ozelligi yiiksek INH direncidir. Diger tilkelerde
yapilan calismalarda da, bolgelere gore direng
oranlar1 arasinda belirgin farkliliklar bulundugu
ve en yiiksek direng oranina sahip primer anti-
tiiberkiiloz ilacin INH oldugu gozlenmistir®10.
Diger primer antitiiberkiiloz ilaglara kiyasla
daha yiiksek oranda gozlenen INH direncinin,
bu ilacin hem profilakside hem de tedavide
daha siklikla kullanilmasiyla iligkili olabilecegi
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distintlmektedir.

Tiirkiye’de Verem Savasi 2010 Raporu
verilerine gore 2008 yilinda toplam 4,963 hasta-
nin ilag duyarhlik testi sonuglari incelenmis; %
19.1"inde en az bir ilaca direng saptanirken, en
yiiksek oranlarda direncin de INH'e kars1 gelis-
tigi gorilmiistiir™. Ayni rapora gore, ilag duyar-
lilik testi yapilan olgularm % 5.3'{i (263 izolat)
CID-MTC bulunmus olup, ¢ok ilaca direng oramn
yeni olgularda % 3, tedavi goérmiis olgularda %
18.6 olarak saptanmustir. Tiirkiye'de cesitli bol-
gelerde yapilan direng caligmalarinda da CID
tiberkiiloz oranlar1 % 2.2 -14.7 arasinda degis-
mektedir®*7112, Caligmamizda 17 (% 6) izolatta
birden fazla ilaca karsi diren¢ saptanmuistir.
Bunlarin 13’ii (% 4.5) en azindan INH ve RiF’e
direngli olarak saptanmis (CID-MTC) ve bu
oran iilke ortalamasi ile uyumlu bulunmustur.

Diinya Saghk Orgiitii CID tiiberkiiloz
olgularmin oraninda yillar icinde artig oldugu-
nu bildirmektedir®. Ancak yillara gére deger-
lendirdigimizde, 2006 ve 2011 yillarinda yiiksek
duyarhilik oranlarini, 2004, 2005 ve 2010’da ise
yliksek direng oranlarmi gozlemis olmakla bir-
likte, anlamli bir degisim egilimi saptanmamis-
tir. Bununla birlikte boyle bir farklilig: degerlen-
direbilmek icin yillar bazinda izole edilen ve
direng saptanan izolat sayimizin yetersiz oldu-
gu diistintilebilir.

CID-MTC suslan tarafindan olusturulan
infeksiyonlarda tedavi basarisinin diisiik oldu-
gu ve ozellikle INH direncinin % 4’den fazla
oldugu bélgelerde mutlaka duyarhilik testi son-
rasinda tedaviye baglanmasi gerektigi bildiril-
mektedir®™. Cok ilaca direncli suslarin ortaya
cikist duyarlilik testlerine dayanmayan ilag segi-
mi, yetersiz tedavi programlari ya da hastalarin
tedaviye uyumsuzluguyla iliskili olabilir. GID-
MTC olgularinin tedavisi zordur ciinkii daha
uzun siire ve daha pahali ilaglarin kullanimini
gerektirir.

Sonug olarak, tiiberkiiloz hald Onemini
korumakta olan gtincel bir sorundur ve birlikte
ortaya ¢ikan ilag direncinin, tedavi programlari-
nin basarisini olumsuz etkileyecegi diistiniil-
mektedir. Laboratuvarimizda primer antitiiber-
kiiloz ila¢ direnci % 17.6 ve CID-MTC oram % 4.6
bulunmustur. En yiiksek primer ilag direnci ise
INH ile gozlenmistir. Bu sonuclar benzer calis-
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malarla uyumludur ve tiiberkiilozda ortaya
¢ikan direng sorunu ve buna bagl ortaya ¢ikabi-
lecek tedavi sorununa dikkat ¢ekmesi agisindan
6nemlidir. Bu nedenle tiiberkiilozda direncin
gelisimini ve yayilimini 6nlemek igin kiiltiir ve
duyarhilik testlerinin yayginlastirilmasi, buna
uygun tedavi protokollerinin se¢imi, hastalarin
antitiiberkiiloz tedaviye uyumunun arttirilmasi
ve gozetim altinda tedavi uygulanmasini da
iceren kontrol programlarmin uygulanmasi igin
gereken caba gosterilmelidir.
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