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OZET

Tiiberkiiloz hastali§1 gelismekte olan iilkelerde daha fazla olmak iizere diinyadaki bircok iilke icin onemli olan bir saglik
sorunudur. Bu calismanin amact bolgemizdeki cesitli klinik drneklerden izole edilmis Mycobacterium tuberculosis kompleksi
(MTK) suslarimin primer anti-tiiberkiiloz ilaglar: olan izoniyazid (INH), rifampisin (RIF), streptomisin (SM) ve etambutole
(ETM) kars: gelistirdikleri direng oranlarinin tespit edilmesidir.

Bolgemizdeki illerden 2014-2016 yillar: arasinda laboratuvarimiza gonderilen farkly klinik ornekler isleme alinmugtir.
Numunelerden iiretici firma onerileri dogrultusunda Lowenstein Jensen besiyeri ve BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) kullanilarak MTK suslar1 izole edilmistir. Bu suslarin primer anti-tiiberkiiloz ilaglara duyarlhiliklart BACTEC MGIT
960 otomatize sistem cihazi ile belirlenmigtir.

Calismamizda 120 MTK izolati incelenmistir. Hasta numunelerinin dagilimi 98 balgam, 18 bronkoalveolar lavaj, iki
plevra swvist ve iki biyopsi drneginden olusmaktadir. Suglarin 106’stmn (% 88.3) dort antibiyotige de duyarl oldugu goriil-
miistiir. Toplam 14 (% 11.7) drnekte en az bir antibiyotige direng goriilmiistiir. En fazla direng INH ve SM'e kargt goriilmiis-
tiir. En az RIF ve INH direnci gosteren ¢oklu ilaca direngli (CID)-MTK orani ise % 3.3 (4/120) olarak bulunmugtur. Ayrica
bir hastanin izolatinda da her dort antibiyotige karsi direng goriilmiistiir.

Tiiberkiiloz hastali§ giiniimiizde hala onemini korumaktadir. Her hasta igin kiiltiir ve antibiyotik duyarhlik testlerinin
yapilmast ok onemlidir. Dogru tedavi igin mutlaka direng durumlar: belirlenmeli ve ona uygun tedavi protokolleri uygulan-
maldir.

Anahtar sozciikler: anti-tiiberkiiloz ilaglar, BACTEC MGIT 960 sistemi, direng, Mycobacterium tuberculosis kompleks
SUMMARY

Resistance Ratios of Mycobacterium tuberculosis Complex Strains Isolated in Erzurum Regional Tuberculosis
Laboratory Against Major Antituberculosis Drugs

Tuberculosis is an important health problem for many countries in the world, especially in the developing countries.
The aim of this study is to determine resistance rates of Mycobacterium tuberculosis complex (MTC) strains isolated from
various clinical specimens in our region against isoniazid (INH), rifampicin (RIF), streptomycin (SM) and ethambutol
(ETM), which are primary anti-tuberculosis drugs.

Between 2014 and 2016, different clinical samples sent to our laboratory from the cities in our region were processed.
MTC strains were isolated from the patient samples using Lowenstein Jensen medium and BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson, USA) in accordance with manufacturer’s recommendations. Sensitivities of these strains to primary anti-
tuberculosis drugs were determined with the BACTEC MGIT 960 automated system.

In our study, 120 MTC strains was investigated. The distribution of patient samples consists of 98 sputum, 18 bron-
choalveolar lavage, two pleural fluid and two biopsy specimens. Of these strains, 106 (88.3 %) were susceptible to four antibio-
tics. A total of 14 (11.7 %) samples showed resistance to at least one antibiotic. The highest resistance was detected against
INH and SM. The multidrug resistan (MDR)-MTC ratio, which is resistant to at least RIF and INH, was 3.33 % (4/120). In
addition, isolate of one patient was resistant to all four antibiotics.

Tuberculosis disease is still important today. It is very important to perform culture and antibiotic susceptibility testing
for every patient. For correct treatment, resistance should be determined and appropriate treatment protocols should be applied.
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GIRIS

Tiiberkiiloz basta gelismekte olan
tilkeleri etkilemekle birlikte tiim diinyada
bir toplum saghgi sorunu olarak karsimiza
cgikmaktadir®. Hastalarda daha siklikla
akciger ve plevra tutulumu olmakla birlik-
te, viicudun diger organ, doku ve sistemleri
de etkilenerek yasam kalitesini diistirmek-
tedir®. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO)
2016 Kiiresel Tiiberkiiloz Raporuna gore
diinya capinda 2015 yihi icin tahmini 10.4
milyon yeni (bir yilda ortaya ¢ikan) tiiber-
kiiloz olgusu ve yaklasik 1.8 milyon 6liim
ile hala 6nemli bir sorun olarak goriilmekte-
dir®. Tarkiye Halk Sagligi Kurumu Tiirki-
ye’de Verem Savasi 2015 Raporuna gore
tilkemizde 2013 yilinda 7881’1 (% 58.8) erkek
ve 5528’1 (% 41.2) kadin toplamda 13409
tiiberkiiloz olgusu kayitlara girmistir®@.

Tiiberkiiloz vakalarinda antibiyotik
duyarliligi olmadan yapilan tedaviler direng
gelisimini artirmakta ve ayni1 zamanda teda-
videki basar1 oranimi distirmektedir (9.
Ulusal Tiiberkiiloz Tani Rehberi (UTTR)
tliberkiiloz stiphesi ile gonderilen 6rnekle-
rin yayma mikroskopisi sonucu negatif olsa
dahi kiltir calisilmasini 6nermektedir.
Ayrica kiiltiirde tireyen ilk Mycobacterium
tuberculosis kompleksi (MTK) susundan,
tedaviye yanitsizlik veya direng gelisimine
bagli olarak tedavinin {iciincii ay1 ve sonra-
sinda kiiltiirde iireme saptanmasi halinde
yeni izolattan antibiyotik duyarlilik testleri-
nin yapilmasini 6nermektedir®".

Tiiberkiiloz infeksiyonunun ilag ile
tedavi edilmesi ilk olarak 1940’1 yillarin
bitimine dogru baslamistir ve zamanla bu
tedavide kullanilan ilaglara karsi direng
gelisimi olusmustur. Anti-tiiberkiiloz ilagla-
ra diren¢ 6nemli bir sorun olarak karsimiz-
da durmaktadir®.
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Giiniimiizde tiiberkiiloz hastaliginin
tedavisi i¢in kullanilan ilaglar genel olarak
iki grupta smiflandirilir. izoniyazid, rifam-
pisin, pirazinamid, etambutol ve streptomi-
sinin olusturdugu grup primer ilaglar ola-
rak degerlendirilmektedir. Rifabutin, rifa-
pentin, amikasin, kanamisin, sikloserin,
kapreomisin, etiyonamid, paraaminosalisi-
lik asit, levofloksasin ve moksifloksasin gibi
daha fazla toksik etkisiye sahip ilaglarin
olusturdugu grup sekonder ilaglar olarak
degerlendirilmektedir®.

Bu calismada Erzurum Halk Saglig:
Bolge Tiiberkiiloz Laboratuvarima 2014-
2016 yillar1 arasinda Erzurum ve gevre iller-
den tiiberkiiloz siiphesi ile gonderilen farkl
klinik 6rneklerden izole edilmis olan MTK
suslariin izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
streptomisin (SM) ve etambutole (ETM) kars1
direng durumlarn arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda  Erzurum  Bolge
Tiiberkiiloz Laboratuvari'na tiiberkiiloz
siiphesi ile gonderilen klinik 6rneklerden
izole edilen 120 adet MTK susunun primer
anti-tiiberkiiloz ilaglardan doérdiine (izoni-
yazid, rifampisin, etambutol ve streptomi-
sin) duyarlilik durumlar: arastirilmistr.

Laboratuvarimiza gonderilen 6rnek-
lerden balgam, abse, bronsial lavaj gibi kli-
nik Ornekler N-asetil-L-sistein ve sodyum
hidroksit (NALC ve NaOH) kullanilarak
homojenizasyon ve dekontaminasyon isle-
minden sonra; aseptik kosullarda elde edil-
digi kabul edilen BOS, plevra sivisi gibi
ornekler ise dekontamine edilmeden direkt
isleme alinmistir.

Tiim 6rnekler paralel olarak Lowenstein

Jensen kat1 besiyerine ve BACTEC MGIT
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960 (Becton Dickinson, ABD) otomotize sivi
kiiltiir ttiplerine ekilmistir MGIT tiiplerine
kontaminasyonu 6nleme amaci i¢in ekimden
once 0.8 ml PANTA (Polimiksin B, Amfoterisin
B, Nalidiksik Asit, Trimetoprim, Azlosilin)
soltisyonu eklenmistir. Ayr tiiplere daha son-
rasinda iglenmis klinik 6rneklerden 0.5’er ml
ekilerek cihaza ytiklenip 42 giin boyunca giin-
litkk rneklerin takibi yapilarak inkiibe edilmis-
tir. Pozitif sinyal alinan tiipler aside direngli
boyama yapilarak kontaminasyon ve pozitiflik
agisindan degerlendirilmistir. Mikroskopide
pozitif olarak tespit edilen 6rneklerden 100’er
pl MPT64 antijenini saptayan BD MGIT TBC
Tanimlama Testi (Becton Dickinson, ABD) kit-
lerine damlatilarak kit prosediiriinde belirtilen
15 dakikalik siire sonunda pozitif sonug veren
ornekler MTK, negatif sonug veren Ornekler
tiberkiiloz dis1 mikobakteri (TDM) olarak
degerlendirilmistir. MTK bulunan 6rneklerin
izoniyazid (0.1 pg/ml), rifampisin (1.0 ug/ml),
etambutol (5.0 pg/ml) ve streptomisin (1.0 ng/
ml) antibiyotiklerine karsi olusan duyarlilik
durumlarn {iretici firmanmn onerileri dogrultu-
sunda BACTEC MGIT 960 sistemi kullanilarak
arastirilmistir.

Tiiberkiiloz analizlerine ait biitiin
islemler 25 Ekim 2015 tarihli Tiiberkiiloz
Laboratuvarlarinin Calisma Usul ve Esas-
larina Dair Teblig’ine uygun olarak izlene-
bilir bir negatif basinca sahip laboratuvarda
sertifikali Siuf 2A biyogitivenlik kabinlerin-
de yapilmistir. Calismanin yiritildiga
laboratuvar Tiirkiye Halk Saghgi Kuru-
mu’'nun dis kalite programina dahildir.

BULGULAR
Bu ¢alismada Ocak 2014-Haziran 2016

yillar1 arasinda Erzurum Bolge Tiiberkiiloz
Laboratuvari'na tiiberkiiloz siiphesi ile Agr,
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ilaclara direng oranlari

Ardahan, Bing6l, Erzincan, Erzurum, Igdir ve
Kars illerinden génderilmis olan klinik 6rnek-
lerden her biri farkli hastaya ait olan 120 adet
MTK ornegi izole edilmistir. Duyarhlik testle-
ri yapilan MTK 6rnekleri cogunlukla balgam
kaynakli olmakla beraber, numunelerin dagi-
lim1 Tablo 1’de verilmistir.

MTKoldugusaptanansuslarin 106’smin
(% 88.3) her dort antibiyotige duyarli oldugu
goriiliirken toplam 14 (% 11.7) 6rnekte direng
goriilmiistiir. Direncgli 6rneklerin sekizinde
bir ilaca, dérdiinde iki ilaca, birinde ti¢ ilaca
ve birinde de her dort ilaca kars: direng tespit
edilmistir. Orneklerin hangi antibiyotiklere
direncli olduklar: ve yiizde durumlari Tablo
2’de irdelenmistir.

Tablo 1. MTK suglarinin izole edildigi klinik ornekler.

Ornek n (%)
Balgam 98 (81.7)
Bronkoalveolar Lavaj 18 (15.0)
Plevra Sivisi 2(1.7)
Biopsi 2(1.7)
Toplam 120 (100.0)

Tablo 2. Izole edilen MTK suglarimn primer anti-
tiiberkiiloz ilaglara direng durumu [n (%)].

Anti-tuiberkiiloz ilag Direncli Sus
Tek ilaca izoniyazid 5(4.2)
direng Rifampisin -
Etambutol -
Streptomisin 3(2.5)
Toplam tek ilaca direng 8 (6.7)
Iki veya daha INH + RIiF (CID) 2(1.7)
fazla ilaca INH + SM ' 2 (1.7)
direng INH + RIF + SM (CID) 1(0.8)
INH + RIF + SM+ETM 1(0.8)
(CID)
Toplam Toplam (CID) direng 4(3.3)
direng 14 (11.7)

MTK: Mycobacterium tuberculosis kompleks, INH: izoni-
yazid, RIF: rifampisin, SM: streptomisin, ETM: etambu-
tol, CID: ¢oklu ilaca direng
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TARTISMA

Mikobakteri infeksiyonlarinin tedavisi
ve proflaksisi oldukga zor olup diger bakte-
ri infeksiyonlarmin bir¢cogundan farkhdir.
Genel olarak hastalarin en az 6 ile 9 ay ara-
sinda ¢oklu antibiyotik tedavisi almasi
gerekmektedir, aksi durumlarda direncli
tiiberkiiloz vakalar1 ortaya ¢ikmaktadir®?.
Tiiberkiiloz tedavisinde rifampisin ve izoni-
yazide kars1 direng birlikteliginin oldugu,
diger kullanilan primer ilaglardan da bu
diren¢ durumlarina dahil olabildigi suslar
coklu ilaca direncli (CID) olarak degerlendi-
rilmektedir. Yine izoniyazid ve rifampisin
direncine ek olarak bir kinolona ve parente-
ral yolla kullanilan kanamisin, kapreomisin,
amikasin gibi ilaglardan en az birine karsida
direng goriilen suslar yaygin ila¢ direngli
(YID) seklinde tanimlanmaktadir®9.

MTK'nin en sik yaptig1 hastalik akci-
ger tliberkiilozudur™. Tiiberkiiloz stipheli
hastalarda tani i¢in en kolay elde edilebilen
ornek balgam oldugu igin ¢alismamizda
sayica diger Orneklere gore fazla olmasi
beklenen bir sonug olarak degerlendirilmis-
tir. Ayrica verilerimiz sadece Erzurum ile
smirli kalmayip cevre illeri de icine aldig:
icin bolgesel degerlendirme agisindan énem
arz etmektedir.

Ulkemizde yapilan calismalarda en sik
direncin INH ve SM’e karsi oldugu
bildirilmistir®. Bizim ¢alismamizda da ben-
zer sekilde INH ve SM direncinin diger
antibiyotiklere karsi daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Cahistigimiz 120 pozitif MTK
susunun 106’sinin (% 88.3) her dort antibi-
yotige karsi duyarli oldugu goriilmiistiir.
En az bir antibiyotige direngli sus sayis1 14
(% 11.7) olmustur. Eksi ve ark.® yaptiklari
¢alismada bir veya daha fazla ilaca direnci
% 26.7, tek ilaca direnci % 19 ve iki ilaca
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direnci % 6.9 bulmuslardir. Tagsbent FE ve
Dogan M Konya ilinde 2014-2015 yillarmna
ait yaptiklant ¢ahsmada suslarm % 83.1inin
(221/266) tiim antibiyotiklere duyarl oldu-
gunu tespit etmislerdir®.

CID-MTK suslar1 gerek {ilkemiz,
gerekse diger diinya tilkeleri igin 6nemli bir
sorun olarak karsimiza cikmaktadir®. INH
ve RIF direncinin birlikteligi klinik acidan
en dnemli CID tiiberkiiloz durumudur(,
Calismamizda INH ve RIF direncinin birlik-
te oldugu CID-MTK suslar1 oram1 % 3.3
(4/120) bulunmus olup iilkemizdeki diger
calismalara yakin degerlerdedir. Karadag
ve ark.'? ile Artan ve ark.!) calismalarinda
INH ve RIF direncinin birlikte oldugu CID-
MTK oran1 % 4’er bularak benzer sonuclar
elde etmislerdir. Ayrica iilkemizde yapilan
diger calismalarda da % 2.2 ile % 14.4 ara-
sinda diren¢ oranlari bulunmustur®3471%,
Bizim ¢alismamiz ile benzer zamanlarda
yapilan Tasbent FE ve Dogan M® ¢alisma-
larinda ise CID-MTK suslarinm oranmi %
2.6 (7/266) ile daha diisiik oranda saptamis-
Tuberkiiloz
Laboratuvar Siirveyans Ag1 (TuLSA) grubu

lardir.  Yine ulkemizde
tarafindan 2011 yilinda yapilmis olan ve
tilkemizdeki bir ¢ok tiiberkiiloz laboratuva-
r1 ve verem savas dispanserinin katildigi
cok merkezli calismada tespit edilen CID-
MTK orani % 3.5 (8/229) ile bizim bulgula-
rimiza yakin degerlerdedir”. Diinyadaki
degisik tilkelerde yapilmis ¢alismalarda da
farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Cin’de yapi-
lan ve 2007-2014 yillarni kapsayan genis
katihimli bir arashirmada CID-MTK orani % 6.2
bulunmustur®. Endonezya’da Lisdawati ve
ark.™ 262 izolatla yapmis olduklar ¢alis-
mada 14 (% 5.4) susun CID-MTK oldugu
sonucuna varmiglardir.

Sonug¢ olarak tiiberkiiloz hastalig:
glintimiizde hala 6nemini koruyan énemli
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bir hastaliktir. Erzurum Halk Saglhig:
Laboratuvar: biinyesinde kurulan tiiberkii-
loz laboratuvari ilk Orneklerini galismaya
2014 Ocak ayimnda baslamistir. Bu calismada
da biz Ocak 2014 - Haziran 2016 arasindaki
donemi ele almis bulunmaktayiz. Laboratu-
varin daha dnce bir gegmisi olmamasi, dola-
yisi ile hastalarin gecmis durumlar ile ilgili
saglikli veritabanimizin yoklugu ‘yeni vaka’
ve ‘Onceden tedavi almis vaka’ olarak ayi-
rim yapilip buna gore yorum yapmamizi
onlemistir. Bu durum c¢alismamizin eksikli-
gi olarak goriilmektedir. Bu calismada bol-
gemizde belirledigimiz en az bir ilaca kars1
diren¢ oranlar1 iilkemizde yapilan benzer
¢alisma sonuglarma gore daha diisiik diizey-
de oldugu goriilmektedir. Fakat tiiberkiiloz
tedavisinde ciddi sorunlara yol acabilen
CID-MTK suslarina ait buldugumuz direng
oranlarinin dagilimi ise tilkemiz ve diinya
verileri ile yakin degerlerde oldugu goriil-
mektedir. Kullanilan antibiyotiklere karsi
olusan direng sorunu tedavi protokollerini
etkilemekte, hastanin tedaviye uyumunu
zorlastirmakta ve tedavi maliyetlerini artir-
maktadir. Bu sebeple tiiberkiiloz tedavisin-
de direng gelisimini 6nlemek ve tedavinin
saghkli bir sekilde yapilabilmesi icin her
hastaya kiiltiir ve antibiyotik duyarhlik test-
lerinin ¢alisilmas: gerekliligi bolgemiz veri-
leri ile de dogrulanmaktadir. Etkin bir teda-
vi i¢in mutlaka diren¢ durumlar belirlen-
meli ve ona uygun tedavi protokolleri
uygulanmalidir.
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