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0z

Anti-tiiberkiiloz (anti-TB) ilag¢ direnci, tedavi basarisini etkileyen baslica faktérlerden olup bélgesel direng egilimlerinin analizi
etkili veremle savas politikalarinin gelistiriimesine olanak saglamaktadir. Bu ¢alismada, bélgemizde son dokuz yilda
tiiberkiiloz (TB) hastalarindan izole edilen mikobakterilerin anti-TB ilag duyarliliklarinin arastirilmasi amaglanmistir. Malatya
TB Tani Laboratuvarinda 2014-2022 yillari arasinda ¢alisilan klinik érneklerin TB kiilttiriinde iretilen izolatlarin ilag duyarllik
verileri geriye yénelik olarak ilgili laboratuvarin elektronik veri kaynagindan toplanip analiz edildi. Tiiberkiiloz kiiltiirii
Lowenstein Jensen besiyeri ve VersaTrek otomatize TB kiiltiir ve duyarlilik cihazinda (TREK Diagnostic Systems, ABD) yapildi.
izolatlarin izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA), streptomisin (STR) ve etambutol (ETH) duyarliiklari ayni
otomatize sistemde ¢alisildi. Dokuz yillik ¢alisma siiresince 415°i Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) ve 14’(i
tiiberkiiloz disi mikobakteri (TDM) olmak lizere toplam 429 mikobakteri izolatinin ilag duyarhlik ézellikleri incelendi. Calisilan
MTBC suslarinin 329°u (%79.2) tim ilaglara duyarliydi ve yillara gére bu oran %63 ila %86.4 arasinda degisiyordu.
Soyutlanan MTBC suslarinda en yiiksek direng 42 (%10.1) izolatla PZA ve 33 (%8) izolatla INH’a karsi iken, en dlisiik direng 1
(%0.2) izolat ile EMB’ye karsi idi. Saptanan 14 TDM izolatinin tamami PZA ve INH direnci gésterirken, en diistik direng 9
(%64.3) izolatla yine EMB’ye karsi oldu. On (%2.4) MTBC izolati iki, 5 (%1.2) izolat ise (¢ anti-TB ilaca direngli bulundu. Bu
calismada, bélgemizin anti-TB ilag direncinin ulusal direng sikhigina gére daha diisiik oldugu saptanmstir. PZA direng orani
yliksek bulunmakla birlikte, bu ilacin test edilmesinde bilinen teknik sorunlar ve intrinsik direngli Mycobacterium bovis
tiiriintiin ayriimamis olmasi dikkate alinmalidir. Gereksiz antimikrobiyal kullanimini, tedavinin erken terk edilmesini ve
direngli fenotiplerin toplumda yayilimini engelleyici 6nlemlerin gliglendirilmesi TB tedavisinin en 6nemli bileseni olan anti-TB
ilag etkinliginin korunmasina katki sunacaktir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, Anti-TB ilag, izoniazid, Rifampisin, Tiiberkiiloz
ABSTRACT

Anti-Tuberculosis Drug Susceptibility of Mycobacteria Isolated from the Patients with Tuberculosis between
2014 and 2022

Anti-tuberculosis (anti-TB) drug resistance is one of the main factors affecting the success of treatment, and the analysis of
regional resistance trends allows the development of effective tuberculosis (TB) control policies. In this study, it was aimed
to investigate the anti-TB drug susceptibility of mycobacteria isolated from TB patients in our region in the last nine years.
Drug susceptibility data of isolates grown in TB culture of clinical samples studied in Malatya TB Diagnostic Laboratory
between 2014-2022 were collected retrospectively from the electronic data source of the relevant laboratory and analyzed.
Tuberculosis culture was performed on Lowenstein Jensen medium and VersaTrek automated TB culture and susceptibility
device (TREK Diagnostic Systems, USA). The isoniazid (INH), rifampicin (RIF), pyrazinamide (PZA), streptomycin (STR) and
ethambutol (ETH) susceptibilities of the isolates were studied in the same automated system. During the nine-year of study
period, drug susceptibility characteristics of a total of 429 mycobacteria strains including 415 Mycobacterium tuberculosis
complex (MTBC) and 14 non-tuberculous mycobacteria (TDM) were investigated. Of the studied MTBC isolates, 329 (79.2%)
were susceptible to all drugs and, the ratio varied between 63% and 86.4% during the study years. A total 42 (10.1%) of the
isolated MTBC strains showed PZA and 33 (8%) INH resistance, the lowest resistance was detected against EMB with 1
(0.2%) isolate. While all 14 TDM isolates were resistant to PZA and INH, the lowest resistance was also against EMB with 9
(64.3%) isolates. Ten (2.4%) MTBC isolates were resistant to two and 5 (1.2%) isolates were resistant to three anti-TB drugs.
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In this study, it was determined that the anti-TB drug resistance of our region was lower than the national resistance
frequency. Although the PZA resistance rate is high, known technical problems in testing this drug and the fact that the
intrinsically resistant Mycobacterium bovis species have not been differentiated should be taken into consideration.
Strengthening measures to prevent unnecessary antimicrobial use, early discontinuation of treatment and the spread of
resistant phenotypes in the community will contribute to the preservation of the effectiveness of drugs, which are the most
important components of TB treatment, for many years.

Keywords: Antimicrobial resistance, Anti-TB drug, Isoniazid, Rifampicin, Tuberculosis
GiRiS

Tuberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis basta olmak lizere bazi mikobakteri turleri tarafindan
olusturulan kronik seyirli bir enfeksiyondur. Hastalik, en sik akcigerde yerlesim gostermekle birlikte bobrek,
bagirsaklar, kemik ve merkezi sinir sistemi gibi bircok organda tutulum yapabilmektedirm. Diinya Saglik Orgiti
(DSO) verilerine gére her yil diinyada yaklasik 10 milyon TB vakasi saptanmakta ve 1.5 milyon insan hayatini bu
nedenle kaybetmektedirm. GlnUmuzde tiim 6limler arasinda tek patojen kaynakl mortalitenin en sik nedeni
durumunda olan TB'nin®® eradikasyonu igin global bir isbirligi ile “TB-End” stratejisi uygulamaya konulmus ve bu
amagla 6nemli miktarda mali kaynak ayr|Im|§t|r(14).

Modern tiptaki tim gelismelere ragmen TB halen tanisi en zor vyapilan enfeksiyon
hastaliklarindandir. Bu durum hastaligin eradikasyonu icin 6nemli bir sorun teskil etmekte ve tahminler yillik 3
milyon TB hastasina halen ulasilamadigini 6ng6rmektedir(1°). Tiberkiloz eradikasyonundaki diger bir 6nemli
sorun ise anti-tiberkiiloz (anti-TB) ilaglara karsi gittikce artan direngtir(s). Yapilan galismalarda ila¢ direncinin
TB’nin niiksi ve TB nedenli mortaliteyi arttiran bagimsiz bir degisken oldugu ortaya konulmu5tur(2).

Diinya Saglk Orgiitli, 2015-2021 yillari arasinda yillik ortalama 500 bin dolayinda coklu ilaca direngli
(CID) veya rifampisin-direngli (RR) TB olgusu oldugunu; bunlardan 200 bin dolayinda hastanin tespit edilip
tedavi altina alindigini bildirmistirm. Ulkemizde ise 2010-2013 yillari arasinda CiD TB orani %5 ila %5.4 iken
2016-2018 yillari arasinda bu durum %3.2 dolayina gerilemistir(le). Global veya llke diizeyinde TB istatistikleri
yillik olarak yayinlanmakla birlikte direncin fazla oldugu bélgelerde buna neden olan risk faktérlerinin saptanip
giderilmesi ve direncin daha dusik oldugu bdlgelerde buna saglayan faktorlerin aydinlatilarak buna gore
veremle savas politikalarinin dizenlenmesine gereksinim vardir. Bu nedenle, bolgesel duyarlliklarin belli
araliklarla analiz edilmesi gerekmektedir.

Bu galismada, yaklasik 800 bin nifuslu bir bélgenin TB Tani Laboratuvarinin son dokuz yillik verilerinin
geriye doniik incelenerek anti-TB ilag direncinde olusan degisimin saptanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma dizayni, kapsam ve hasta se¢cimi

Malatya ili TB Tani Laboratuvari’na 01 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda génderilen klinik
numuneler igin yapilan TB kiltiiriinde Gireyen mikobakteri turlerinin saptanan ilag duyarhhklarina ait sonuglari
geriye doniik olarak kesitsel bir calisma kapsaminda degerlendirildi. Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik
ozellikleri ve numune tird, Greyen mikobakteri tiirG ve ilag duyarliliklarina ait verileri Malatya TB Tani
Laboratuvarinin elektronik kayitlarindan sorgulanarak elde edildi. Bu calisma, indni Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulunun 05.09.2023 tarih ve 2023/4873 sayi numarali onayi ile yapildi.

Calisma donemi icinde laboratuvara ulastirilan klinik numuneler iginden patojen mikobakteri Gremesi
olan tiim ornekler galismaya dahil edildi. Ayni hastadan bir tedavi donemi iginde ayni klinik 6rnekten tekrar
eden izolatlardan sadece biri galismaya alindi. Ayni hastadan bir tedavi dénemi sonrasi izole edilmesi
durumunda veya ayni hastadan izole edilen ve farkli duyarhlik profili gbsteren izolatlarin her biri ¢calismaya
alindi. Tiiberkiloz Disi Mikobakteri (TDM) iremesi durumunda klinisyenin patojen kabul edip ilag duyarlilig
analizini talep ettigi 6rnekler ¢alismaya dahil edildi, diger TDM Ulremeleri calisma disi birakildi.
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Laboratuvar ¢alismalari

Hastalardan gonderilen numuneler igin numune tlriine goére uygun olarak homojenizasyon,
dekontaminasyon ve konsantrasyon islemi yapildi. Bu amagla %4 sodyum hidroksit + N-asetil-L-sistein kiti (RTA
Laboratuvarlari, Tiirkiye) kullanildi. islenen &rnekler Erlich Ziehl Neelsen (EZN) yéntemi ile aside direngli boyama
ydntemi ile boyandi ve 1sik mikroskobunda degerlendirildi. Ornekler iginde Mycobacterium tuberculosis basil
kompleksi (MTBC) turlerine ait DNA varligi gercek zamanh PCR yontemi ile GeneXpert MTB/RIF Ultra assay
(Cepheid Inc., ABD) veya BD Maks MDR-TB (Becton, Dickinson and Company, Kanada) kitleri kullanilarak
arastirildi. islenmis drnekler sekiz haftalik TB kiiltiiriine alindi. Bu amagla Lowenstein—Jensen besiyeri (RTA
Labs., Tirkiye) ve VersaTREK otomatize TB kiiltiir ve duyarhlik sistemi (TREK Diagnostic Systems, ABD) kullanildi.
Kaltirde Ureyen mikobakteri tirlerinin izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA), streptomisin (STR) ve
etambutol (ETH) duyarliliklari ayni otomatize sistem kullanilarak galisildi.

BULGULAR

Galisma slresince toplam 404 hastadan [167 (%41.3) kadin ve 237 (%58.7) erkek; medyan yas 41.65
(min:1, maks:92)] yil olmak iizere 429 mikobakteri tiirii izole edildi ve anti-TB ilag duyarliligi calisildi. Ureme olan
klinik orneklerin 245’i (%57.1) balgam, 58'i (%13.5) doku biyopsisi, 37’si (%8.6) abse, 32’si (%7.5)
bronkoalveolar lavaj sivisi, 14’ (%3.3) idrar ve geri kalan 43’G (%10) ise plevral sivi, peritoneal sivi, beyin
omurilik sivisi ve aghk mide suyu gibi 6rneklerdi.

Tiiberkiloz kiiltiiriinde tireyen mikobakteri tiirlerinin 415’i MTBC ve geri kalan 14’{ ise TDM idi. izole
edilen MTBC tirlerinin 329’u (%79.2) calisilan tiim ilaglara duyarli iken ¢alisma yillari icinde bu duyarhhgin %63
ila %86.4 arasinda degistigi gbzlendi. MTBC izolatlari arasinda tiim anti-TB ilaglara duyarli olanlarin yillara gore
sayi ve oranlari Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Tim anti-TB ilaglara duyarli MTBC izolatlarinin yillara gére dagilimi.
CGalisma siresince soyutlanan 415 MTBC susunun 42'si (%10.1) PZA ve 33’0 (%8) INH direnci
gosterirken bu suslar arasinda en disik direng 1 (%0.2) izolat ile EMB’ye karsi idi. Saptanan 14 TDM izolatinin

tamami PZA ve INH direnci gosterirken en diisik direng 9 (%64.3) izolatla yine EMB’ye karsi oldu. Calisma
suresince saptanan mikobakteri tlrlerinin anti-TB ilaglara karsi olan direng sikhigi Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. 2014-2022 yillari arasinda izole edilen Mycobacterium spp. suslarinda anti-TB ilaglara direng sikligi.

Direngli izolat (n, %)

Yillar INH RIF sm EMB PZA
2014
MTBC (n=36)  1(2.8) 0(0.0) 1(2.8) 0(0.0) 4(11.1)
TDM (n=2)  2(100) 2 (100) 2 (100) 1(50) 2 (100)
2015
MTBC (n=50) 5 (10.0) 1(0.5) 3(6.0) 0(0.0) 6 (12.0)
TDM (n=1)  1(100) 1 (100) 1 (100) 0(0.0) 1 (100)
2016
MTBC (n=46) 10 (21.7) 0(0.0) 3(6.5) 0(0.0) 10 (21.7)
TDM (n=0) - - - - -
2017
MTBC (n=59) 2 (3.4) 0(0.0) 1(1.7) 0(0.0) 6(10.2)
TDM (n=1)  1(100) 1 (100) 1 (100) 0(0.0) 1 (100)
2018
MTBC (n=54)  5(9.3) 0(0.0) 3(5.6) 1(1.9) 5(9.3)
TDM (n=0) - - - - -
2019
MTBC (n=44)  4(9.1) 2 (4.5) 4(9.1) 0(0.0) 1(2.3)
TDM (n=4) 4 (100) 3(75.0) 4 (100) 3(75.0) 4 (100)
2020
MTBC (n=45) 3 (6.7) 0(0.0) 1(2.2) 0(0.0) 5(11.1)
TDM (n=2)  2(100) 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (100) 2 (100)
2021
MTBC (n=53)  2(3.8) 2(3.8) 1(1.9) 0(0.0) 2(3.8)
TDM (n=3)  3(100) 3 (100) 3 (100) 2 (66.7) 3 (100)
2022
MTBC (n=28)  1(3.6) 0(0.0) 0(0.0 0(0.0) 3(10.7)
TDM (n=1)  1(100) 1 (100) 0(0.0 1 (100) 1 (100)
TOPLAM
MTBC (n=415) 33 (8.0) 5(1.2) 17 (4.1) 1(0.2) 42 (10.1)
TDM (n=14) 14 (100) 12 (85.7) 12 (85.7) 9 (64.3) 14 (100)

Calismada, 10 (%2.4) izolat iki ve 5 (%1.2) izolat ise (i¢ anti-TB ilaca birden direngli bulundu. iki ilaca
direncliler arasinda Ug¢ sus ile SM+PZA direnci en fazla goriliurken g ilaca direngliler arasinda (g sus ile
INH+SM+PZA direnci en fazla saptandi. Calisma siiresince bulunan c¢oklu ilaca direngli MTBC izolatlarinin yillara
gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. 2014-2022 yillari arasinda izole edilen MTBC suslarinda birden fazla anti-TB ilaca direng siklig1.

Yillar Direng Profili (n)

2014 SM + PZA (1)

2015 INH + SM + PZA (1), RIF + SM (1)

2016 INH + SM (1), INH + PZA (2), SM + PZA (1)

2017 INH + PZA (1)

2018 SM + PZA (1), INH + SM + PZA (1), INH + EMB (1)
2019 INH + SM (1), INH + RIF + SM (1)

2020 INH + SM + PZA (1)

2021 INH + RIF + SM (1)*

2022 -

SM: Streptomisin, PZA: Pirazinamid, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin, EMB: Etambiitol.

*2019 yilinda pozitif bulunan hastanin 2021 yilindaki olasi niiks susu.
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TARTISMA

Anti-tliberkiiloz ilag direnci, TB tedavisinin basarisini dogrudan etkileyen en énemli faktérlerden biridir.
Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére 2012 ile 2020 yillari arasinda ilag-duyarli TB olgularinda tedavi basarisi %82-
90 arasinda iken, direncli suslarin neden oldugu TB hastalarinin ancak yarisi ila 2/3’lUnde tedavi basarisi
saélanmlstlrm. On (g Ulkede gergeklestirilen bir faz-3 randomize kontrolli ¢alismada, ilag duyarh suslarin
tedavisinde dort aylik rifapentin ve kinolon iceren rejimler ile standart alti aylik rejim arasinda tedavi basarisi ve
yan etki yoninden anlamli bir fark olmadigi biIdiriImi§tir(4). Bu konuda artan bilimsel kanitlar sonucunda DSO
tarafindan 2022 yilinda yayinlanan bir tedavi rehberi ile duyarli suslarin neden oldugu komplikasyonsuz TB
olgularinda alti aylik standart tedavi yerine dort aylik yeni bir tedavi rejimi 6nerilmeye ba§lanm|§t|r(2°). Bu
nedenle, izolatlarin tiim ilaglara duyarllik durumunun saptanmasi tedavinin igerigi ve siiresinin planlanmasinda
daha fazla 6nemli hale gelmistir. Bu ¢alismada, 2014 yilinda %86 dolayinda olan tim ilaglara duyarli MTBC siklig
2016 yilina kadar diisiis egilimi gdstermis ve %63 diizeyine gerilemistir. iki bin on yedide bu oran yeniden %86
diizeyinin Ustlne c¢iksa da 2019’a kadar tekrar bir diists egilimi gostererek %73’e gerilemistir (Tablo 1).
Ulkemizin TB verilerinin sunuldugu Tirkiye’de Verem Savasi 2020 Raporu’nda(ls), 2014-2018 vyillari arasinda
ulusal dizeyde anti-TB ilag direncinde dikkate deger bir degisim olmadigi gorilmektedir. Bu nedenle,
¢alismamizda elde ettigimiz bu iki disls goreceli olarak az sayidaki hastaya ait bolgesel ve gegici bir durum
olarak kabul edilmistir. Calismamizda, 2020-2022 arasindaki {g yillik siire boyunca tim ilaglara duyarli MTBC
sikligr %80-85.7 dolayinda degismistir. Her ne kadar ulusal diizeye yansimamis olsa da direng degisimine yol
acan bolgesel faktorlerin aydinlatiimasi gerekmektedir. Dolayisiyla tim ilaglara duyarli MTBC sikliginin takip
edilmesi ve frekansta olusan degisimlere yol acabilecek hasta ve toplum bazli olasi faktorlerin belirlenmesi,
direnc¢ trendindeki artisin erken saptanmasina ve buna uygun Onleyici politikalarin gelistirilmesine olanak
taniyacaktir.

Calismamizda MTBC suslarinda en yiksek direng %10 dolayinda PZA'ya karsi goriilmistir. Pirazinamid,
makrofaj iginde asidifiye edilmis basile kargi bakterisidal etkinlik gdsteren bir nikotinamid analogu olup standart
alti aylik TB tedavi rejiminin ilk iki ayinda kullanilanimi énerilen birinci se¢enek bir anti-TB ilagtlr(ls). Kompleks
tirler icinde bulunan Mycobacterium bovis bu ilaca dogal direngli olup M. tuberculosis DNA’sinin pncA, rpsA ve
panD gibi gen bolgelerinde olusan mutasyonlarin, ilacin aktif formu olan pirazinoik asite dénisimi veya
pirazinoik asitin baglanma bdlgesinde degisimi indiikleyerek dirence yol agtigl bildirilmektedir™®. Calismamizda
incelenen tlrler MTBC diizeyinde tanimlandigl ve M. bovis ayrimina gidilmemis olmasi nedeniyle saptanan bu
direncin ne kadarinin dogal PZA direnci ve ne kadarinin mutasyon kaynakli bir direng oldugu saptanamamistir.
Ulkemizde hizmet vermekte olan TB tani laboratuvarlarina tiir tayini icin kaynak ayrilmasi, MTBC tiirlerinde
kazanilmig direncin ortaya konulmasi igin faydal olacaktir.

Calismamizda saptanan en yiksek anti-TB ilag¢ direnci PZA’ya karsi bulundugu icin bu durumun daha
detayli bir sekilde irdelenmesi gerekliligi dogmustur. Glinlimiizde M. tuberculosis suslarinin PZA duyarhliginin
saptanmasinda halen bazi sorunlar bulunmaktadir. Bunlardan ilki 6zellikle agar proporsiyon yénteminde
besiyeri pH’sinin PZA’'nin aktivite gosterebilecegi ve ayni zamanda basilin ireyebilecegi diizeyde tutulmasinda
yasanilan sorunlardir. Diger taraftan otomatize kiltir ve duyarhlik sistemleri arasinda; bu sistemlerle referans
fenotipik ydontem arasinda ve fenotipik direng ile bu direncin tanimlanmis molekiiler determinantlari arasinda
halen tam bir uyum bulunmamaktadir. Dolayisiyla, PZA ilk secenek anti-TB ilaglardan olmasina kargin DSO
tarafindan bu ilag icin rutin duyarhhk analizi yapilmasi dnerilmemektedir. Bu nedenle PZA, ilk segenek ilaglar
icinde, global ve bélgesel direng sikhgi yoniiyle hakkinda en az veri bulunan anti-TB ilaglardandir. Ulkemizin TB
verilerinin sunuldugu Tirkiye’de Verem Savasl 2020 Raporu’nda(le), Glkemizin PZA direng sikhgl hakkinda bir
veriye rastlanilmamuistir. iki bin on ¢ yilinda yayinlanan bir calismada, izmir ve Manisa bélgesinde izole edilen,
PZA diginda tiim primer anti-TB ilaglara duyarli 150 MTBC izolatinin besinde (%3.3) PZA mono-direnci saptanmis
ve bunlarin Ggl (%60) M. bovis olarak tanlmlanmlstlr(s). Yapilan bir sistematik derleme ve meta analiz
¢alismasinda 2015 yil itibariyle diinyada PZA direncinin %16 dolayinda oldugu 6ngoérilmis olup 6zellikle Afrika
kitasi llkelerde bu oranin daha yuksek oldugu bilinmektedir*®. Calismamizda saptanan 42 PZA direngli izolat
yukarida anlatilan veriler isiginda incelendiginde; bunlardan 33’Gnin (%78.6) PZA mono-direngli oldugu ve
26’sinin (%61.9) akciger ornekleri olmasina karsin 12’sinin doku, Uglinlin apse ve birinin idrar 6érnegi oldugu
goriilmektedir. Pirazinamid mono-direncli suslarda ve akciger disi lenf nodu dokusu, apse ve idrar érneklerinde
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patojenin PZA’'ya karsi intirinsik direngli bir MTBC tlri olan M. bovis olasiliginin artacagl dusinuldiugiinde
saptadigimiz bu %10’luk direncin 6nemli bir kisminin M. bovis kaynakl dogal direng olabilecegi
ongorulmektedir. Bu galismada bildirdigimiz bolgemizin toplam PZA direngli MTBC sikligi, yukarida anlatilan
hususlar da géz 6nine alindiginda; tlkemizde bu ilacin genel direng sikligi hakkindaki oldukga kisith mevcut
veriye katki saglamasi, bu konuda ulusal diizeyde bir veri eksikligimiz oldugunun tekrar hatirlatiimasi ve M.
bovis ayrimi i¢in TB tani laboratuvarlarinin giiglendirilmesi gerekliliginin altini ¢izmesi gibi nedenlerden dolayi
ozellikle dGnemli olmustur.

Calismamizda incelenen MTBC izolatlarinda ikinci en fazla direng %8 ile INH’a karsi olmustur. izoniazid,
basilin hiicre duvari bilesenlerinden mikolik asit sentezini bozarak bakterisidal etki gosteren ilk secenek anti-TB
bir ilagtir ve proflaksi, latent TB ve aktif TB tedavisinin tim asamalarinda kullaniilmaktadir. Bu nedenle INH, TB
tedavisinde tim diinyada en fazla kullanilan ilagtir ve ilaci aktif formu olan izonikotinil radikaline dénustiiren
bakteriyel katalaz-peroksidaz enzim geninde (KatG) olusan mutasyonlar basta olmak lzere glinimuze kadar
onlarca INH direnci ile iliskilendirilen mutasyon saptanm|§t|r(m. Calismamiz siresince %2.8 ila %10 arasinda
degisim gosteren INH-direngli MTBC sikhgl 2016 yilinda %21’i asmistir (Tablo 1). Ulkemizin TB verilerinin
sunuldugu Tirkiye’de Verem Savasi 2020 Raporu'nda(ls), 2014-2018 yillari arasinda ulusal INH direncinin %13.8-
12.6 arasinda istikrarli sayilabilir bir dizeyde kiigik degisimler gésterdigi bildirilmistir. Buna gore, bélgemizde
2014, 2017 ve 2020-2022 yillari arasinda saptanan INH direncinin Glkemizin direng diizeyinin yarisindan daha az
oldugu anlagsilmakta ve 2016 yilindaki belirgin INH direng artisinin yine bélgeye sinirli ve gérece olarak az
sayidaki hasta nedeniyle olustugu 6ngorilmustir. Dokuz yillik ¢alisma siirecimizin bes yilindaki INH direncinin
Ulkemizin direng sikhgina gére oldukca disiik bir dizeyde olmasi ve toplam calisma siireci icindeki INH
direncinin ulusal direng sikligina gére yaklasik %40 daha az olmasi bu ¢alismada dikkat ¢ceken 6nemli verilerden
biridir. Calismalarda, direngli genotiplerin toplumda yayilimi, gereksiz INH kullanimi ve tedavinin yarida
kesilmesi gibi etkiler INH direng gelisimi ile iliskilendirilen faktdrlerdir®. Buna gore, bolgemize direngli tirleri
taslyabilecek go¢ alma gibi demografik hareketliligin goreceli olarak daha az olmasi, ilimizde TB tani ve tedavi
surglerinin  siki takibi ve 06zellikle Ulkemizde %3 dolayinda olan tedavi terk durumunun ilimizde
gérUImemesinin(le) bu sonugta etkili olabilecegi 6ngorialmustar.

Calismamizda incelenen MTBC izolatlarinda SM direnci %4 dolayinda saptanmistir. Streptomisin,
aminoglikozid tird bir protein sentez inhibitori olup ilk secenek anti-TB ilaglar arasinda yer alir ve genellikle
tedavi terk veya niiks hastalarinin tedavisinde veya direngli izolatlarin neden oldugu TB’da kullaniimaktadir'®®.
Basilin baslica S12 ribozomal proteinini kodlayan rplS veya 16S rRNA’sinin kodlandigi rrs kromozomal gen
bolgelerinde olugan mutasyonlar ilaca karsi direng ile ili§kilidir(12). Yapilan ¢alismalarda SM direncinin ilacin sik
kullanimi sonucu ortaya ¢ikan segici etki ile provake edildigi ve ilag direngli sus sikhginin Glkeler arasinda énemli
farkliliklar gésterdigi bildirilmektedir. Ornegin, ayni cografi kita icinde bulunan Almanya’da %3-4.2 SM direnci
saptanlrken(s) bu oran Portekiz’de %80’in iizerinde™” bulunmus ve llkemizin SM direng orani ise 2010-2018
yillari arasinda %9.1-11.3 arasinda deéismistir(ls). Bu verilere gore ¢alismamizda bolgemiz i¢in buldugumuz SM
direng oraninin Tirkiye diizeyinin oldukca alinda oldugu anlasiimaktadir. ilimizde tedavi terk hasta sayisinin
neredeyse yok sayilacak kadar az olmasi ve diger komplikasyonlu TB olgularinin (ilkemize gorece olarak belirgin
diizeyde az olmasi gibi nedenlerle SM kullaniminin kisith kalmasinin bu sonugla iligkili olabilecegi
ongorilmustar.

Rifampisin, DNA bagimli RNA polimeraz inhibisyonu yaparak bakterisidal etki gésteren ilk secenek anti-
TB ilaglardandir. Dokulara ve hiicre igine iyi dizeyde penetre olmasi onu TB’nin neredeyse tim tedavi
rejimlerinin vazgecilmez antimikrobiyallerden biri yapmaktadir. Rifampisin direnci, gecirgenlik azalmasi ve ilaci
hicre disina atan pompa mekanizmalarinin “up-regiilasyonu” gibi yollar tarafindan saglanabiliyor olsa da temel
mekanizma basilin RNA polimerazini kodlayan bes gen bélgesinden biri olan rpoB bélgesinde tanimlanmis bazi
mutasyonlar neticesinde ilacin enzime baglanmasinin azalmasi veya tamamen kaybolmasi sonucu etki
gosterememesi nedeniyle ortaya clkmaktadlrm). Rifampisine karsi direncli olan suslarla enfekte olan hastalara
verilecek anti-TB tedavinin igerigi ve silresinde zorunlu olarak énemli degisimler olmaktadir. Calismamizda
dokuz yillik siire iginde toplam 5 (%1.2) izolatta RIF direnci saptanmistir. Ulkemizin TB verilerinin sunuldugu
Turkiye’de Verem Savasi 2020 Raporu’nda(ls), 2010-2018 yillari arasindaki duyarlilik sonuglarina gore tlkemizde
RIF direncinin %4.1 ila %6.8 arasinda degistigi géz online alindiginda bélgemizde 2014-2022 yillari arasinda
saptanan RIF direnci ulusal diren¢ oranina gore yaklasik 3-5 kat daha disik oldugu gorilmektedir.
Calismamizda saptadigimiz diger dusik direng oranlariile birlikte buldugumuz RIF direng orani géz 6niine
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alindiginda, bolgemize ait faktorlerin ve disik sayidaki hasta sayisinin bu sonug Uzerinde etkili olmus
olabilecegi distintlmustir.

GCalismamizda saptanan en disiik direng EMB’ye kargi olmustur. Etambutol, TB’a karsi kullanilan ilk
antimikrobiyallerden olup etkinligini aktif olarak ¢ogalan basilin hiicre duvar yapisinin énemli bir bileseni olan
arabinogalaktan sentezini bozarak gosterir ve bakterinin embB ve ubiA gen bolgelerinde olusan mutasyonlar bu
ilaca karsi direncgle iliskilendirilmi§tir(3). Ulkemizin 2010-2018 verilerine goére Tiirkiye’de EMB direncinin %3.1 ila
%5.4 arasinda de§i§ti§i(16) gbz online alindiginda boélgemizde bu ilaca karsi direncin oldukga diusik dizeylerde
kaldig1 anlasilmaktadir. Calismamizda diger anti-TB ilaglara karsi saptanan disuk direnc ile iliskili olasi faktorlere
ek olarak; bolgemizde EMB kullanimi gerektiren ¢oklu direngli suslarla enfekte TB hastasinin ¢cok az olmasi ve
boylesi hastalarin tedavisinin daha blyik ve merkezi saglik kuruluglarinda yapiliyor olmasi gibi durumlarin
bulunan bu disuk EMB direnci ile iliskili olabilecek faktorler olarak dngorilmistir.

Tlberkiloza karsi giinlimize kadar oldukga az sayida etkili ilag gelistirilebilmis olmasi ve kombinasyon
rejimlerine olan gereksinim goéz 6niine alindiginda, mevcut sinirl ilag alternatifleri arasindan izolatin birden
fazla ilaca direngli olmasi durumunda enfeksiyonun sagaltiminda 6nemli zorluklarla karsilasiimaktadir.
Calismamizda toplam 15 (%3.6) izolat ¢oklu ilaca direngli (CiD) MTBC susu olarak tanimlanmis olup bu deger
tilkemizin 2016-2018 verisine yakindir. Calismamizda 2016 sonrasi CID hizinda gériilen diisiis ve calismamizin
son yili olan 2022’de hig CiD izolati bulunmamis olmasi da yine lilkemizde son yillarda CiD insidansinda gériilen
dUsUsuB) ile uyumludur.

iki bin yirmi yilinda baslayan Coronavirus Hastaligi-19 (COVID-19) pandemisinde, TB hastalarinin tani ve
tedavisinde olusan bazi aksakliklar neticesinde tespiti yapilan TB hastalarinin sayisinda %25’e varan azalma
oldugu ve TB niksu olan hastalarin arttigl biIdiriImi§tir(18). Ancak pandeminin llkemizde izole edilen MTBC
suslarinin anti-TB ilag direncine nasil yansidigi hakkinda yayinlanmis veri henlz yoktur. Calismamizda,
pandeminin etkili oldugu 2020-2022 arasindaki g yillik periyotta direngli izolat frekansinda goreceli olarak
azalma gozlenmis olmasi bu anlamda diger dnemli bir bulgu olarak goriilebilir.

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar diger taraftan llkemizin yiiksek antimikrobiyal direng sorununun
¢ozlimiine sk tutabilecek bazi hususlar da icermektedir. Tiiberkiilozda saptanan bu dusiik direng sikligina
karsin Tirkiye’de bircok son secenek antibiyotige karsi direngli Gram negatif bakteri sorunu yillar 6ncesinde
baslamis ve o6nemli bir saghk sorunu haline gelmi§tir(9). Dolayisi ile TB’da oldugu gibi mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin hem konvansiyonel hem de molekiiler testlerle giliclendirilmesi ve sunulan tanisal hizmetlerin
topluma etkili bir sekilde yayilmasi ile ilkemizde 6nemli bir sorun haline gelmis olan gereksiz antimikrobiyal
kullanimi azaltilabilir.

Bu ¢alismada, llkemizin nifus yogunlugu olarak yaklasik %1’ini olusturan bélgemizin dokuz yilhik TB
duyarlilik verileri incelenmis ve elde edilen sonuglar tiim ilaglara duyarli MTBC sikhigi, her bir anti-TB ilacin
direnc sikhgi ve coklu ilaca direngli izolat sikhg olarak li¢ ana baslikta degerlendirilmistir. Elde ettigimiz veriler,
bolgemizde tek ilag direng sikliginin llkemiz degerlerinin belirgin olarak altinda oldugunu gostermistir. Bu
hususta bolgemizin demografik 6zellikleri, daha az go¢ alma durumu, saglik hizmetine erisim kolayligi ve yasam
kosullarinin goreceli olarak iyi sayilabilir bir diizeyde olmasinin yaninda ilimizde tani, tedavi ve 6nleme basliklari
altinda sirdiriilen veremle savas uygulamalarinin bir sonucu olarak da gériilebilir. Ulkemizle birlikte
bolgemizde de son yillarda gorilen anti-TB ilag direnci sikhgindaki azalma, uygulamadaki énlemlerin bir basarisi
olarak diisiinilebilir. Ulkemizde TB’nin eradike edilmesi adina yiirirlikteki veremle savas politikalarimizin
etkinligi daha kapsamli ve devamli bir sekilde takip edilmeli, aksakliklar saptanip giderilmeli ve yeni politikalar
gelistirilmelidir.
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