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OZET

AMAG: Tuberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTBK) grubuna ait mikroorganizmalarin neden oldugu kronik
gidisatli, bir enfeksiyon hastaligidir. Anti tiiberkiloz ilaglar ile
tedavi edilmekte ve kontrol altina alinmakta olan bu hastalik;
bazen ilaglara yanit vermeyebilir. Tiberkilozda ilag direnc aras-
tirmasi yapilmasi tliberkiiloz kontrol ve tedavi programlarinin
temelini olusturmaktadir.

GEREGC VE YONTEM: Calismamizda, laboratuvarimizda izole
edilen MTBK izolatlarinin primer anti tliberkiloz ilaclara du-
yarhlklarinin arastiriimasi ve direng paternlerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Klinigimizde 2011 - 2019 yillari arasinda tlber-
kiloz stiphesi ile mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen 8804
klinik 6rnek degerlendirmeye alinmistir.

BULGULAR: Calismaya alinan drneklerden 126'sinda tuberkii-
loz kiiltlirli pozitif gelmistir. 126 6rnege (%1.4) anti-tiberkiloz
duyarlilik testi uygulanmistir. 28 (%22.3) izolat ise test edilen
anti tiberkdiloz ilaglardan en az birine direncli olarak tespit edil-
mistir. Cok ilaca direng ise %2,38 oraninda bulunmustur.

SONUC: Tuberkiloz tedavisinde direng gelisimini 6nlemek ve
tedavinin saglikli bir sekilde yapilabilmesi icin her hastaya kuil-
tlr ve antibiyotik duyarlilik testlerinin calisiimasi, verilerin elde
edilmesi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Mycobacterium tuberculosis kompleks,
Anti tiberkuloz ilaglara duyarlilik, Anti tiiberkiloz ilag direnci.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Tuberculosis (TB) is a chronic infectious disease
caused by microorganisms belonging to the Mycobacterium
tuberculosis complex (MTBK) group. This disease is treated and
controlled with antituberculosis drugs; but sometimes it may
not respond to medications. Investigation of drug resistance in
tuberculosis, forms the basis of tuberculosis control and treat-
ment programs.

MATERIAL AND METHODS: In our study, it was aimed to in-
vestigate the susceptibility of MTBK isolate, isolated in our la-
boratory to primary antituberculosis drugs and to determine
their resistance patterns. Between 2011 and 2019, 8804 clinical
samples sent to the microbiology laboratory with the suspicion
of tuberculosis were evaluated in our clinic.

RESULTS: Tuberculosis culture was positive in 126 of the samp-
les included in the study. Anti-tuberculosis susceptibility test
was applied to 126 samples (1.4%). 28 (22.3%) isolates were
found to be resistant to at least one of the tested antitubercu-
losis drugs tested. Multidrug resistance was found at the rate
of 2.38%.

CONCLUSIONS: In order to prevent the development of resis-
tance in the treatment of tuberculosis and to provide a healthy
treatment, culture and antibiotic sensitivity tests should be per-
formed for each patient and data should be obtained.

KEYWORDS: Mycobacterium tuberculosis complex, Antituber-
culosis drugs sensitivity, Antituberculosis drug resistance.
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GiRiS

Tuberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK) grubuna ait mikroorganizma-
larin neden oldugu kronik gidisatli, patolojisin-
de yer yer nekrotizan ve granilamatoz odaklar
olan bir enfeksiyon hastahgidir. Tiberkiloz in-
san da tipik olarak akciger dokusunu etkile-
mektedir fakat akciger dokusu disinda da farkli
dokularda ve sistemlerde primer veya sekonder
TB enfeksiyonlarina yol acabilmektedir. Ge¢misi
insanlik tarihi ile baslayan bu hastalik, zamani-
mizda enfeksiyon hastaliklari yuziinden ger-
ceklesen olimlerin “Human Immunodeficiency
Virus (HIV)'den sonra ikinci sirasinda yer almak-
tadir. Ozellikle de gelismekte olan tlkelerde bir
numaralh saglik sorunudur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2018 Global Tii-
berkiiloz Raporuna gére 2017 yilinda 6.4 milyon
yeni TB olgusu bildirilmistir. Bu say1 2016 yilin-
da 6.3 milyon olarak bildirilmistir. Glinimizde
Diinya genelinde 10 milyon yeni TB vakasi oldu-
gu distntlmektedir ve bunlarin 920.000'ini HIV
birlikte enfekte olan hastalar olusturmaktadir.
Son yillardaki tedbirler ve uygulamaya koyulan
dogrudan gozetimli ila¢ tedavisi ile hastahgin
insidansinda ciddi bir diistis gortlmektedir. Fa-
kat diinyada HIV enfeksiyonlu hasta sayisindaki
artis ve bununla beraber cok ilaca direncli (Ci-
D)-yaygin ila¢ direncli (YiD) TB izolatlarinin sik
gorulmeye baslamasi TB epidemisinin kontrol
edilmesini gui¢clestirmektedir (1, 2).

(;iD—TB, MTBK izolatlarinin birinci basamak (ma-
jor) anti tuberkiiloz (anti-TB) ilaclardan olan
izoniazid ve rifampisine birlikte direncli olmasi
olarak tanimlanir. CID-TB olgularinda, tedaviye
ikinci basamak (mindr) anti-TB ilaglarin eklen-
mesi ve daha uzun sureli tedavi gerekir. Toksik
yan etkileri daha ¢ok olan ikinci basamak an-
ti-TB tedavinin eklenmesi ile tedavinin daha
uzun sure olmasi nedeniyle hastalarda daha
fazla yan etki olmakta, buda hasta uyumunu
zorlastirmaktadir. Bu yiizden CID-TB vakalarin-
da tedavi uyumu cok azdir (3). DSO, gliniimiiz-
de diinyamizda tahmini olarak 500.000 CiD-TB
hastasi oldugunu diisinmektedir (4).

Ozellikle CID-TB'li hastalarinin erken dénem-
de tanisinin konularak hem tedavi giderlerinin
azalmasini, hem de bulasma zincirinin kirilarak
CiD-TB hastalarinin kontrol altina alinmasini

saglamakta ve yeni CiD-TB olgularinin gelisimi-
ni dnlemektedir (5). CID-TB'li hastalarin tedavi
edilebilmeleri, TB kontroliiniin temel bileseni-
dir.

Amerikan Toraks Dernegi ve Hastaliklar Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC), TB'li hastalarin dogru
tedavi edilebilmeleri ve anti-TB ilaglara direng
gelisiminin onlenmesi icin eski ve yeni tim TB
olgularinda en azindan birinci basamak anti-TB
ilaglarin duyarlilik testlerinin yapilmasini 6ner-
mektedir. Ampirik CiD-TB tedavilerinin planlan-
masinda, TB basillerine ait direng paternlerinin
bilinmesi oldukca 6nemlidir (4).

Bu calismada, TB hastalarina ampirik tedavi
baslayan klinisyenlere yol géstermek ve CiD-TB
dahil ilaca direncli TB olgularinin insidansinin
belirlenmesine yonelik yapilan epidemiyolojik
calismalara katki saglamak amaciyla, klinigimiz-
de 2011-2019 tarihleri icersinde mikrobiyoloji
laboratuarinda kiltiirde Giremesi gerceklestiri-
len Mycobacterium tuberculosis kompleks susla-
rinin birinci basamak anti-TB tedavideki ilaglara
duyarlilik ve direnc hallerinin retrospektif olarak
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Labora-
tuvari'na 1 Ocak 2011 - 31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda TB on tanisi ile gonderilen 6rnekler bu
calismaya dahil edilmistir. Laboratuvara gonde-
rilen orneklerin dekontaminasyon, homojeni-
zasyon ve notralizasyonu TDC (RTA Laboratu-
varlari, istanbul) hazir ticari kitleriyle yapilmistr.

Orneklerden Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yén-
temi ile hazirlanan preparatlarda Aside Rezistan
Bakteri (ARB) varligi arastiriimistir. Laboratuara
gelen balgam, mide aclk sivisi, bronkoalveo-
ler lavaj sivisi, idrar, BOS, apse materyali, viicut
sivilari (plevra, perikard, periton, sinovyal sivi,
kemik iligi) ve diger 6rnekler mikroskobik in-
celemeye ek olarak Léwenstein-Jensen (LJ) ve
BACTEC MGIT 320 (Becton Dickinson, ABD) sivi
bazli kiltir sistemi tlplerine ekimi yapilarak
inkiibasyona birakilmistir. Ekim sonrasi inki-
be edilen LJ tipleri glinlik olarak treme olup
olmadigi kontrol edilerek Ureyen kolonilerden
EZN boyama yapilmistir. Ekim yapilan Mikro-
bakter Cogalma indikator Tipleride (MGIT) 42
gline kadar inkiibe edilerek, pozitif sinyal ve-



ren MGIT tuplerinden EZN boyama yapilmistir.
MTBK ve TB disi mikobakterinin ayrimi BD im-
munokromatografik test kiti kullanilarak tiplen-
dirilmistir. MTBK olarak degerlendirilen suslarin
anti-TB ilaclara karsi duyarhlik testleri BACTEC
MGIT 320 sistemi ile streptomisin (SM; 1,0 pl/
ml), izoniazid (INH; 0,1 ul/ ml), rifampisin (RIF;
1,0 pl/ml), etambutol (ETM; 5,0 pl/ml)’e karsi du-
yarliliklar Gretici firma Onerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir.

Verilerin analizi SPSS v20 programi ile degerlen-
dirildi. Veriler ortalama =+ standart sapma, birey
sayisi ve yuzdesi seklinde belirtildi.

Etik Kurul

Calisma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi 06.03.2020 tarih ve 2020/109 karari ile
etik kurul onayi alinmistir.

BULGULAR

Bu calismaya toplam 8804 hasta 6rnegdi dahil
edilmistir. Hastalarin 5833’0 erkek, 2971'i ka-
din idi ve yas ortalamasi 57,9 + 15,06 SS olarak
tespit edilmistir. Laboratuvara gonderilen klinik
ornekler incelendiginde; 4483 (%51) balgam,
2285 (%26) brons lavaji, 712 (%8) plevral mayi,
142 (% 1.6) BAL 6rnegi, 135 (%1.5) idrar ve 1047
(% 11.9) diger 6rnekler olarak belirlenmistir.

Tuberkuloz kaltird icin gonderilmis olan 8804
klinik 6rnegin 126 (%1.4)'sinda MTBK Uremesi
saptanmis ayrica 3 ornekte M. marinum ve 1
ornekte M. fortuitum saptanmistir. Tim MTBK
izolatlarina antittiiberkutiloz duyarlilik testi uygu-
lanmistir. Calismamizda, 8804 tiberkiiloz siip-
heli hastaya ait klinik 6rneklerde ARB pozitifligi
%1.7 (146/8804) olarak tespit edilmistir. MTBK
saptanan 126 hastanin ise 78 (%61.9)'inde ARB
yontemleriyle pozitif sonuc alinmistir. Ureme-
ler degerlendirildiginde tGremelerin 53U (%42)
balgam orneklerinden 39'u(%31) ise brons la-
vajindan alinan 6rneklerde gorilmastur ve Ure-
melerden 29'u (%23) akciger disi bolgelerden
orneklenmistir. BACTEC MGIT 320 sisteminde
Uremenin saptandigi zaman araligi acgisindan
degerlendirildiginde, minimum 4, maksimum
35 glin (ortalama 10,2 glin = 6,15 SS) oldugu
belirlenmistir. Antibiyotik duyarhhk testi uygu-
lanan MTBK suslarinin uretildigi 6rneklerin ce-
sitleri gosterilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Antibiyotik duyarlilik testi uygulanan MTBK suslarinin
izole edildigi 6rneklerin dagilimi

Ornek Tipi n (%)
Balgam

Brons Lavaji
Ag¢lik Mide Suyu
Diger

53 (%42)
39 (% 31)
6 (%4,8)

Kan 9(%7,14)

Yarayeri 5(%3,96)

Post bronkoskopik balgam  4(%3,17)

Plevral mayi 3(%2,38)

Biyopsi materyali  1(%0,79)

Bos 6rnegi  1(%0,79)

Bronko alveolar lavaj  1(%0,79)

Piy  1(%0,79)

1(%0,79)

2(%1,58)
126(%100)

Doku
Diger
Toplam

MTBK Uremesi saptanan 126 ornegin 98'i (%
77.7) tum ilaclara duyarh bulunurken, 28 (%
22.3) izolat ise test edilen antittiberkiloz ilaglar-
dan en az bir tanesine diren¢ gozlemlenmistir.
Tek ila¢ direng oranlari agisindan bakildiginda
maksimum diren¢ orani SM ile elde edilirken
13 (% 46.4), iki ila¢ direncinde ise INH+SM 3
(% 10.7) direnci bulunmustur, calismamizda Ug¢
ilaca direng¢ saptanamazken dort ilag direncine
bakildiginda ise INH+RIF+ETM+SM 3 (% 10.7)
ile en ylksek oranlar gézlenmistir. izole olarak
INH ve RIF direnci saptanan CID-MTBK drnegi
bulunamamistir (Tablo 2).

Tablo 2: MTBK izolatlarinin Tek ve Cok ilaca Diren¢ Oranlari (n=
28)

Direng tipi

Direng saptanan ilaglar n (%)

INH 4(14.3)
Tek ilaca direng RIF -*

SM 13 (46.4)

ETM 4(14.3)

INH + RIF
iki ilaca direng INH + ETM

SM + INH

SM + RIF

136)
3(107)

INH + RIF + SM
INH + RIF + ETM
INH + SM + ETM

Ug ilaca direng

Dértilaca direng INH + RIF + SM + ETM 3(10.7)

Toplam 28

losis kompleks, INH: Izoniazid; RIF: Rifampisin; SM: Streptomisin; ETM: Etambutol

TARTISMA

Glnimuzde MTBK ulkemizde ve diinyada 6n-
celikli halk saghgi sorunu olarak 6nemini koru-
maktadir. Ozellikle direncli MTB tiirleri ile bulas
olan hastalarda ciddi hastalik ve sonucunda da
olimle sonug¢lanmaktadir. Bu ytizden MTBK'in
tesbiti ve kultirde antibiyoterapi duyarlilik
testlerinin yapilmasi ve en uygun antibiyotik
tedavisinin baslanmasi hastalik kontroli icin
¢ok 6nemlidir (6, 7). TB tedavisinin ozelliklerine
bakacak olursak; standart antibiyotik tedavisi
uygulanmasi, antibiyotiklerin dogrudan goéze-
timli tedavi (DGT) esliginde yeterli sure icersin-
de kullanilmasidir (8). Yapilan bir calismada TB
tedavisinde en onemli etkenin antibiyoterapi
oldugu bununla beraber de istirahat, diyet veya
cevresel faktorlerin tedavide etkisiz oldugu
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gosterilmistir (9). TB tedavisi baslandiginda ilk
zamanlar MTBK basilleri maksimum duiizeydedir
bu ylizden de bu dénemde direncgli MTBK susla-
rinin olusma ihtimali artmistir. Standart TB an-
tibiyoterapisi, farkl yollardan etki ederek erken
bakterisidal aktivite ile basilleri hizla 6ldurdr,
direng gelisimini 6nleyici aktivite ile ilag direnci
gelisimini onler ve sterilize edici aktivite ile de
hastanin vicudundaki basilleri sterilize eder.
Tum bu etkileri saglamak icin ise farkli 6zellikleri
olan antibiyoterapi rejimleri bir arada ve yeterli
ve en kisa sure kullanilmalidir. Bu sekilde yapi-
lan tedavi sonrasi kiir saglanirken niks olasiligi-
nin dusuk olmasi amaglanmaktadir (4).

Kurtoglu ve ark/nin yaptigi bir calismada hasta-
lardan tiberkiloz 6n tanisi ile gonderilen tim
ornekler arasinda kultiirde MTBK saptama orani
% 2.8 bulunmustur (10). Aydin ve ark/nin yap-
tigr farkli bir cahsmada kiltirde % 5.8 MTBK
dremesi olmustur (11). Laboratuvarimiza dokuz
yillik zaman diliminde gonderilen ve TB 6n tani-
st olan 6rneklerin %1,4'tinde kiltlr de pozitiflik
saptanmistir. Calismamizda alinan 6rneklerde-
ki kaltir pozitifligi oraninin disik olmasinin
nedenleri degerlendirildiginde ise M. tubercu-
losis kompleksi suslarinin Greme oranlarindaki
distkligun sebebi Turkiye'de TB insidansinin
yillara gore diistis gostermesi ve hastanemizin
g0gus hastaliklari dal hastanesi olmamasindan
kaynaklaniyor olabilecegini diisinmekteyiz.

Calismamizda kultirde Greme gerceklesen 126
ornegin 98'i (% 77.7) tum ilaglara duyarli bulu-
nurken, 28 (% 22.3) izolat ise test edilen antibi-
yoterapilerden en az birine diren¢ gézlemlen-
mistir. Tim ilaglara duyarlilik yoniinden benzer
calismalar incelendiginde 2017 yilinda Ozmen
ve ark. yaptiklar bir calismada %88,3 duyarlilik
tesbit etmislerdir (12). Durmaz ve ark/nin yap-
tiklari calismada 88 M. tuberculosis susunda
primer antitiiberkiloz ilaglar duyarhlk yonin-
den incelendiginde % 67,05 olarak bulunmus-
tur (13) Orhan ve ark. Calismasinda ise bu oran
%A59,2 olarak bulunmustur(14).

Ulkemiz sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel du-
rum, cevresel farklar, gelismislik diizey agisin-
dan bolgeler arasinda farkliliklar icermektedir.
Bu ylzden de cografi bolgesel tuberkiloz di-
renci degerlerinde 6nemli farkliliklar izlenmek-
tedir (15). Bununla beraber ¢alismaya dahil edi-
len popdlasyon, kullanilan kiltur yontemleri

ve ila¢ konsantrasyonlarindaki degisimler de
farkh sonuclarin olusmasina sebep olabilmek-
tedir. Ulkemizde yapilan farkh calismalarda en
sik tek ilaca direncin INH ve SM’e karsi oldugu
bildirilmistir (3, 12). Turkiye'nin farkh bolgele-
rinde son senelerdeki calismalara bakildiginda
tek basina INH, RIF ve SM ve ETM icin direng
oranlari % 12-18.2, % 0-10.1, % 4-15.8, % 0-6
arasinda bir yer almaktadir (16-20). Calismamiz-
da, elde edilen izolatlarda tek ila¢ direng oran-
lari, INH icin %3,17, RIF icin 0, SM icin %10,31,
EMB icin %3,17 olarak tespit edilmistir. Ayrica iki
ilaca direncte INH+SM 3 (%2,38 ), calismada Ui¢
ilaca diren¢ saptanamazken dort ilaca direncte
ise INH+RIF+ETM+SM 3 (% 2,38) ile en yuksek
oranlar goézlenmistir. Calismamizda standart
antibiyoterapi icinde en yiksek diren¢ SM’ de
saptanmistir ve izole streptomisin direncinin
yuksek olmasi dikkat cekmektedir. Streptomisin
direnci ribozomda meydana gelen mutasyonlar
ile olmaktadir, mutasyon baslica rpsL geninde
olmaktadir, rrs geni sekonder mutasyon yeridir
(21). Seklindeki literatiir calismasi ile agiklana-
bilmektedir ki benzer calismalar benzer oranda
SM direnci mevcuttur.

Tuberkiiloz tedavisinde RIF ve INH’a karsi direng
birlikteliginin oldugu, diger kullanilan primer
ilaclardan da bu diren¢ durumlarina dahil ola-
bildigi suslar coklu ilaca direncli (CID) olarak de-
gerlendirilmektedir (4). Bununla beraber INH ve
RIF en az yan etkiye sahip ve en etkili antitiiber-
kiloz ilaglardandir (22).

Dinyada ve ulkemizde tuberkuloz ilaglarina
karsi direnc dnemli sorunlar olusturur. DSO’nun
“Kiresel Tuberkiiloz 2018 Raporu”na Turki-
ye icin 2017 yilinda yeni CiD olgu orani %3,3
olarak belirtilmistir (23). Aydin ve ark/nin ¢a-
lismasinda CiD-MTK tiirii sayisi 10 (% 4.8) ola-
rak bulunmustur (11). Tlberkiloz Laboratuvar
Surveyans Agi (TuLSA) grubu tarafindan 2011
yilinda Glkemizdeki bir¢ok tiiberkiloz laboratu-
vari ve verem savas dispanserinin katildigi ¢cok
merkezli bir calismada ise tespit edilen CiD MTK
orani % 3.5'tir (24). Calismamizda izole olarak
INH ve RIF direnci saptanan CID-MTBK &rnegi
bulunamamistir. Fakat INH+RIF+ETM+SM 3 (%
2,38) ornekte direng gorilmus olup tanimdaki
CiD 6zelliklerini gdstermektedir. CID-TB orani
ise Turkiye ortalamasina benzer bulunmustur.
CiD’ne sahip izolatlar tedavide énemli soruna
neden olmaktadir. Bundan dolayi tedavinin



dogru planlanmasi, bulasmanin ve direng yayi-
minin engellenmesi agisindan kritik 6neme sa-
hiptir. Sonuclarimiz esliginde CiD MTK oraninin
ulke geneli ortalamasinin altinda oldugu dikka-
ti cekmektedir. Ayrica tekli ilag direnci acisindan
degerlendirildiginde ise ETM direncindeki faz-
lahk literatlr ile benzer bulunmustur. Sonucta
onemli bir toplum saghgi sorunu olan TB teda-
visine direng gelisimini ve yayilimini izlemenin,
hastaligi Glkemizdeki durumunu takip edebil-
mek icin gerekli oldugu dustintilmektedir. Ay-
rica direng oranlarinin dogru ve duzenli takibi,
M. tuberculosisin dogal olarak yavas Greme-
si nedeniyle zaman alan antibiyotik duyarlilik
testlerinden dolayr uygulanmak zorunda kali-
nabilecek olan ampirik tedavi protokollerine de
katki saglanabilecektir. Bundan dolayi anti-TB
tedavisindeki direng gelisimini engellemek ve
her hastaya uygun ve efektif bir anti-TB tedavi
baslamak icin kultir ve antibiyotik duyarhlik
testlerinin calisilmasi ve verilerin diizenli ola-
rak islenmesi gerekmektedir. Bolgesel diizeyde
elde edilen tim verilerin siirekli olarak takibi
ile Glkemizde basarili bir tiberkiloz strveyans
programinin yurutilecegini disiinmekteyiz.
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