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OZET

Tiiberkiilozda antitiiberkiiloz ilaclara direng siirveyansi, bu hastaliin kontrol programinin 6nemli bir pargasidir. Bu
calismada, laboratuvarimizda 2009-2012 yillar: arasinda izole edilmis Mycobacterium tuberculosis kompleksi suslarinin pri-
mer antitiiberkiiloz ilaclara (izoniazid, rifampisin, etambutol ve streptomisin) duyarliklarmin degerlendirilmesi ve direng
paternlerinin belirlenmesi amaglannugtir. Mikobakteri kiiltiirii ve duyarlilik testleri BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) sistemi ile iiretici firmanin onerileri dogrultusunda calisilmigtir. 2009 yilinda 88, 2010 yilinda 49, 2011 yilinda 84 ve
2012 yilinda 54 sus olmak iizere toplam 275 sug degerlendirmeye alinmigtir. Suslarin 205'i (% 74.5) ilaglarin tiimiine duyar-
I1, 70'i (% 25.5) en az bir ilaca direngli ve ticii (% 1.1) ilaglarmn tiimiine direngli bulunmugstur. Degerlendirmeye alinan suslar
icin genel direng oranlari; izoniazid % 14.9, rifampisin % 6.2, etambutol % 7.9, streptomisin % 9.5 ve ¢ok ilaca direng (CID)
% 4 olarak belirlenmistir. Antitiiberkiiloz ilaglara direncin belirlenmesi, direng gelisimi ve yayiliminin 6nlenmesi ve uygun ve
zamaninda tedaviye baglanmasi, tedavi giderlerinin azaltilmast ve CID tiiberkiiloz yayiliminin nlenmesinde son derece dnem-
lidir.

Anahtar sozciikler: antitiiberkiiloz ilag, BACTEC MGIT 960 sistemi, ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz, Mycobacterium tuber-
culosis kompleks

SUMMARY

Evaluation of Primer Antituberculosis Drug Susceptibilities of Mycobacterium tuberculosis Complex Strains
Isolated from Respiratory Tract Samples

Surveillance of drug resistance in tuberculosis is an important component of the tuberculosis control program. The aim of
this study was to determine the susceptibilities of Mycobacterium tuberculosis complex isolates to primary antituberculous (anti-
TB) drugs and their resistance patterns. BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) system was used for mycobacterial
culture and susceptibility testing according to the manufacturer’s recommendations. Of the 275 isolates evaluated: 88 isolated in
2009, 49 in 2010, 84 in 2011 and 54 in 2012. A total of 205 (74.5 %) were susceptible to all the drugs tested, 70 (25.5 %) were
resistant to at least one drug and three were 1.1 % resistant to all tested drugs. The total resistance rates for isoniazid, rifampicin,
ethambutol and streptomycin were 14.9 %, 6.2 %, 7.9 % and 9.5 %, respectively. Multiple-drug resistance (MDR) was 4 %. The
prompt detection of anti-TB drug resistance is essential for controlling the development and spread of MDR-TB because detecti-
on facilitates the appropriate and timely delivery of anti-TB therapy, reduces the overall cost of treatment, minimizes the risk of
developing further resistance and limits the spread of MDR-TB.
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GIRIS

Tiiberkiiloz tarihin en eski hastaliklarin-
dan biri olup, glintimiizde de ciddi saglik soru-
nu olmaya devam etmektedir. Mycobacterium
tuberculosis kompleksi (MTK) tarafindan olustu-
rulan, siklikla akcigerleri tutan ama tiim sistem-
leri de etkileyebilen bir hastaliktir®. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)'niin verilerine gére 2010
yilinda diinyada 6.2 milyon yeni tani almuis
olguyla birlikte toplam 8.8 milyon tiiberkiiloz
olgusu bulunmaktadir ve 1.1 milyon insan bu
nedenle hayatim1 kaybetmistir®. Tiirkiye'de
Verem Savas: 2011 raporuna gore 2009 yili itiba-
riyle tilkemizde 17,402 kayzth tiiberkiiloz olgusu
bulunmaktadir. Bunlarin 15,943’ (% 91.6) yeni
olgudur®.

Ttiberkiilozdan korunmada en etkili yon-
tem, hastalarin erken tanisi ve tedavisidir.
Gelismekte olan iilkelerde uygulanan tiiberkii-
loz ile miicadele programlarinin ¢ok ilaca direng-
li tiiberkiiloz prevalansimnin yiiksek oldugu bol-
gelerde basarisiz oldugu gézlenmistir. Bu neden-
le standart tedavi protokolii yerine her hastaya
antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore
ozgiin tedavi diizenlenmesi ve gerektiginde
ikincil segenek ilaglarin kullanilmasi 6nerilmek-
tedir. Primer antitiiberkiiloz ilaglar1 izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), etambutol (ETM), strep-
tomisindir (SM). Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) ve DSO tarafindan tiiberkiilo-
zun baslangic tedavisinde primer ilaglarin kom-
bine kullanimi 6nerilmektedir. Ancak ilag diren-
ci 6nemli bir sorundur. Primer antitiiberkiiloz
ilaglarindan oncelikle INH ve RIF’e kars: birlikte
goriilen direnci gosteren suslar ¢ok ilaca direng-
li (CID) olarak tarumlanmaktadir®.

Bu calismada Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Klinigi'ne bagvuran hastalar-
dan 2009-2012 yillar1 arasinda izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleksi suslarinin
primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarhliklarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009-Kasim 2012 tarihleri arasinda
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis
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Klinigi Mikobakteriyoloji Laboratuvari’'nda kli-
nik Orneklerden izole edilmis 275 MTK susu
¢alismaya almmuistir. Laboratuvarimizda miko-
bakteri kiiltiiri ve duyarhilik testleri icin bu
tarihler arasinda BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson, ABD) sistemi, identifikasyonda ise
BD MGIT-TBc Identifikasyon Testi (“TBc ID”,
BD Diagnostics, Sparks, MD, USA) kullanilmis-
tir. Ayrica tiim drnekler Lowenstein-Jensen besi-
yerine de ekilmistir. Primer antitiiberkiiloz ilag-
lara (INH, SM, ETM, RIF) duyarliik durumu
BACTEC MGIT 960 sistemi ile arastirilmistir.
Orneklerin homojenizasyon ve dekontaminas-
yonu icin N-Asetil-L-Sistein (NALC)+Sodyum
hidroksit (NaOH) yontemi kullanilmis ve iiretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda ekimler yapil-
mistir. Hazirlanan preparatlar Ehrlich-Ziehl-
Neelsen boyama yontemi ile degerlendirilmistir.
En az izoniazid ve rifampisine birlikte direngli
olan izolatlar CID olarak kabul edilmistir.

Kalite kontrol

Duyarlilik testlerinin kalite kontroliinde,
denenen ilag¢lara duyarli oldugu bilinen
M. tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv) susu kulla-
nilmustir. Ayrica laboratuvarimiz 2010 yilindan
itibaren CAP (College of American Pathologists)
ve sonrasinda da CAP ve Tiirkiye Halk Saghig:
Kurumunun dis kalite kontrol programina
dahildir.

BULGULAR

Ocak 2009-Kasim 2012 tarihleri arasinda
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis
Klinigi Mikobakteriyoloji Laboratuvari’'nda kli-
nik drneklerden izole edilen 275 MTK susu ¢alis-
maya alinmustir. izole edilen suglarm primer
antitiiberkiiloz ilaglara karsi belirlenen direng
oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Suslarin 205
(% 74.5) primer antitiiberkiiloz ilaglarin tiimiine
duyarli iken, 70 sus (% 25.5) en az bir ilaca
direngli bulunmustur. Bunlardan 14t (%5) bir-
den cok ilaca direncli (CID dis1), 11'i (% 4) CID
sus olarak belirlenmistir (Tablo 1). Antitiiber-
kiiloz ilaglara toplam direng durumu Tablo 2’de
goOsterilmistir.
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Tablo 1. [zole edilen suslarin gosterdigi direng profilleri [n (%)].

duyarlihiginin degerlendirilmesi

2009 2010 2011 2012 Toplam
Tiim ilaclara duyarlilik 60 (68) 33 (67) 65 (77) 47 (87) 205 (74.5)
Saptanan direng
INH 5 6 2 5 18 (6.5)
RIF 1 1 2 1 5(1.8)
ETM 4 3 6 1 14 (5.0)
SM ) 6 1 1 0 8(2.9)
INH+RIF (CID) 1 1 2 0 4(1.4)
INH+ETM 1 1 0 0 2(0.7)
INH+SM 7 1 2 0 10 (3.6)
SM+RIF 1 0 0 0 1(04)
SM+ETM . 1 0 0 0 1(0.4)
INH+RIF+ETM (CID) 0 1 0 0 1(04)
INH+RIF+SM (CID) 1 1 1 0 3(1.1)
INH+RIF+SM+ETM (CID) 0 0 3 0 3(1.1)
Toplam 88 49 84 54 275

INH: izoniazid, RIF: rifampisin, ETM: etambutol, SM: streptomisin CID: ¢ok ilaca direncli

Tablo 2. Antitiiberkiiloz ilaglara toplam direng durumu [n (%)].

Direnc 2009 2010 2011 2012 Toplam

INH 5 11 10 5 41 (14.9)

RIF 4 4 8 1 17 (6.1)

ETM 6 5 9 1 21 (7.6)

SM 16 3 7 0 26 (9.4)
TARTISMA

Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de pri-
mer antitiiberkiiloz ilaglara diren¢ 6nemli bir
sorundur. Tiberkiilozda ila¢ direncinin nedeni
nokta mutasyonlar sonucu kromozomal
DNA'nin degisiklige ugramas: olup, bu olasilik
10°-10%dir. Direng aktarilabilir nitelikte olmadi-
gindan yayilim ancak direngli suslarla enfekte
kisiler aracilig1 iledir. Tiiberkiilozda ilag direnci
tedavide ve tiliberkiiloz kontrol programinda
yapilan hatalara baghdir®. Ulkemizdeki direng
durumunu ortaya koymak igin genis kapsaml
calismalar bulunmamaktadir. Olan ¢alismalarda
da yontemlerin ve verilerin sunus bigimindeki
farkliliklar ytiziinden karsilastirmada problem-
ler yasanmaktadir®.

Hizli ve dogru tani ile duyarhlik testine
dayal uygun ilac tedavisi hastaligin kontroliin-
de biiyiik 6neme sahiptir. INH ve RIF en az yan
etkiye sahip en etkili antitiiberkiiloz ilaglardur.
Ancak son yillarda INH ve RIF’e kars: direncin
birlikte bulundugu ve CID olarak tanimlanan
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suslarin ortaya ¢ikmasi, tiiberkiiloz tedavisinde
kargilagilan  6nemli bir sorundur-#6101,
Calismamizda en yiiksek oranda direncin INH’a
(% 14.9) (Tablo 2) kars1 gelistigi gortilmiis ve
suslarin % 25.5’inde en az bir ilaca direng sap-
tanmistir. Birden fazla ilaca direngli sus sayisi
(CID dis1) 14 (% 5), CID ise 11 (% 4) susta belir-
lenmistir. Ilimizde Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Mikobakteriyoloji Laboratuvari’'nda rastgele kli-
nik drneklerden izole edilen 32 sus ile yapilan
bir ¢alismada test edilen antitiiberkiiloz ilaclar-
dan en az birine direngli sus oran1t % 31.25 iken,
birden fazla ilaca direng sadece bir (% 3.1) susta
gorlilmiis ve bu sus INH+SM’e direncli
bulunmustur®. Bu calismada CID-MTK susu
bulunmamast sevindirici olmakla birlikte ¢alis-
mada arastirilan sus sayisinin az olmasi nedeni
ile calismamizdan farkli veriler elde edilmis
olabilir®. Tirkiyenin cesitli bolgelerde yapilan
diren¢ calismalarinda CID-tiiberkiiloz oranlart
% 2.2-14.4 olarak bildirilmistir®**”). Calisma-
mizdaki oran tilkemizden bildirilen direng oran-
lar1 ile uyumlu bulunmustur. Aydin ve ark.©
Zonguldak ilinde yaptiklar calismada 125 sus
incelemisler ve CID sus orammi % 8.0 olarak
belirlemislerdir. Arastirmacilarin ¢alismasinda
da en ytiksek direng¢ orani INH'da (% 23.2) g6z-
lenmistir. Oz ve ark.'nin Eskigehir’de yaptikla-
11 cahsmada 284 sus incelenmis ve CID-MTC
orani % 4.6, test edilen antittiberkiiloz ilaglardan
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en az birine direngli sus sayis1 50 (% 17.6) olarak
bildirilmistir. Sivas’ta yapilan ¢alismada toplam
INH direnci % 14.5, SM direnci % 9.2, ETM
direnci % 6.9 ve RIF direnci % 5.3 olarak
bildirilmistir”. Karadeniz Teknik Universitesi
Hastanesi'nde yapilan bir ¢calismada 212 MTK
susunun % 74.5’i tim primer antitiiberkiiloz
ilaglara duyarli bulunurken en az bir ilaca
direngli sus orani % 25.9 olarak bulunmustur.
Tek ilag direnci sirasiyla: INH, RIF, SM, ve ETM
icin % 6.1, % 0.5, % 5.2, % 2.4 olarak bildiril-
mistir®. Calismadaki oranlar bizim ¢alismamiz-
la uyumlu bulunmustur (Tablo 1).

Yapilan calismalarda INH direncinin yiik-
sekligi goriilmektedir. Bu yiiksekligin bu ilacin
hem profilaksi hem de tedavide daha siklikla
kullanilmas: ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir®.

Diinyada da farkl tilkelerden farkh bildi-
rimler yapilmistir®#1012, Kenya'da 286 susta
yapilan calismada test edilen ilaclardan en az
birine diren¢ orani % 30.0 olarak bildirilirken
INH direnci % 12.9 olarak bildirilmistir. CID-
MTK ise % 2.9 oranindadir. Orta Asya’da
yapilan ¢alismada en az bir antitiiberkiiloz ilaca
direng oran1 % 30.5 olarak bildirilmistir®. Suudi
Arabistan’da yapilan galismada konvansiyonel
agar proporsiyon metodu ile 80 susta antitiiber-
kiiloz ilaglara duyarhlik ¢alisilmis ve herhangi
bir ilaca direng % 38.2 olarak gosterilmistir. CID
ise suglarin 14’tinde (% 20.6) bildirilmistir®.
Banglades’te yapilan ¢alismada 95 sus degerlen-
dirmeye alinmis ve % 31’inde test edilen ilaglar-
dan herhangi birine diren¢ saptanmis, direng
oranlar1 sirastyla SM % 18, INH % 23, R % 2,
ETM % 10 ve CID % 2 olarak bulunmustur?.
Ulkeler arasinda farkli direng oranlarmin goriil-
mesi tedavi protokollerinde ve 6zellikle tedavi
izlemlerindeki aksakliklara bagl olabilir”.

Ulkemizde ve diinyanin farkli bolgelerin-
de tiiberkiiloz konusunda calisan arastirmacilar
tliberkiilozda direng gelisimi ve yayiliminin
onlenmesi ic¢in duyarlilik testi sonuglarina
uygun, uluslararas1 kabul gérmiis tedavi rejim-
lerinin uygulanmasi, gozetim altinda tedavi
uygulamasi i¢in gereken cabanin gosterilmesi ve
tiiberkiiloz olgularinda daha iyi epidemiyolojik
stirveyans ¢alismalarmin yapilmas: konusunda
hemfikirdir.
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