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Ozet

Son yillarda tum dunyada ilaca direngli tuberkuloz olgularinda halk sagligini etkileyecek ciddi
artislar goriimektedir. Bu ¢alismada, ilimizde akciger tiberkiloz tanisi konulan hastalardan elde
edilen Mycobacterium tiiberculosis izolatlarinda primer tlberkiloz ila¢ direng oranlarinin
belirlenmesi amacglanmistir. 2010-2014 yillarinda Mersin Verem Savas Dispanseri’ne tani amagl
basvuran hastalara ait balgam 6rnekleri Adana Referans Boélge Laboratuari’nda incelenmistir.
Léwenstein-Jensen ve Mycobacteria Growth Indicator Tube (Becton Dickinson, ABD) ortaminda
kaltdr ve primer tiberkiloz ilag duyarlihdi test edilmistir. Kltlr pozitifligi saptanan olgu sonuclari,
tetkik sonug defteri ve hasta dosyalarina kaydedilmistir. Veriler bu kayitlardan geriye donik
incelenerek elde edilmistir. Calismamizda, Mycobacterium tuberculosis kiltir pozitif ilag direnci
calisilan 244 olgudan 146’sinin (%59.8) erkek ve 224’Gnidn (%91.8) yeni olgu oldugu tespit
edilmistir. Olgularin 57’sinin (%23.4) 25-34 yas arasinda yogunlastigi saptanmistir. izolatlarin
182 (%74.6)'si tim ilaglara duyarlh bulunurken, 62’'sinin (%25.4) en az bir ilaca kargi direncli
oldugu %14.8'inde tek ilaca, %6.6'sinda iki ilaca, %2.5'inde u¢ ilaca ve %1.6'sinda dért ilaca
kargi direng saptanmistir. En fazla ilag direncinin %9.4 ile izoniazide karsi gelistigi, bunu %4.1 ile
streptomisin direncinin izledigi belirlenmigtir. Akciger tlberkulozlu yeni olgularda c¢oklu ilag
direnci %3.6, eski olgularda %30 olup toplamda ¢ok ilaca direngli tiberkiloz orani %5.7 olarak
tespit edilmigtir. Bulgularimiz Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanhgr Turkiye
ortalamalarindan ylUksektir. Tlberkuloz hastalarinin tedavisi dizenlenirken ila¢ direnglerinin g6z
onlnde bulunduruimasi ve dogrudan goézetim altinda tedavinin aksatiimadan sdrdurilimesi
Onerilir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, direng, akciger tuberkilozu, anti-tiberkiloz
ilac.
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INVESTIGATION of PRIMARY TUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE in MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS from PATIENTS with PULMONARY TUBERCULOSIS

In recent years, there have been serious increases in drug resistant tuberculosis cases all over
the world that will affect public health. In this study, we aimed to determine the primary
tuberculosis drug resistance rates in Mycobacterium tuberculosis isolates obtained from patients
diagnosed with lung tuberculosis in our province. In 2010-2014, a sample of people who applied
in the Mersin Tuberculosis Dispensary for diagnosis was reviewed to Adana Reference Region
Laboratory. Culture and primary tuberculosis drug susceptibility were tested in the Léwenstein-
Jensen and Mycobacteria Growth indicator tube (Becton Dickinson, USA) media. The results of
the cases with culture positivity were recorded in the examination result book and patient files. In
our study, it was found that 146 (%59.8) males and 224 (%91.8) new cases were among the 244
cases with Mycobacterium tuberculosis culture positiv drug resistance. It was found that 57
cases (%23.4) were mostly between the ages of 25-34. While 182 (%74.6) of the cases were
susceptible to all drugs, 62 (%25.4) were resistant to at least one drug (%14.8 to one drug, %6.6
to two drug, %2.5 to three drug, and%1.6 to four drug resistance). It was determined that
maximum drug resistance was developed against isoniazid with %9.4, followed by streptomycin
resistance with %4.1. In the new cases with pulmonary tuberculosis, multiple drug resistance
was %3.6, %30 in the old cases and the total rate of multiple drug resistance was %5.7. Our
findings are higher than the average of the Ministry of Health Department of Tuberculosis,
Turkey. It is recommended that drug resistance be taken into consideration while treating
tuberculosis patients and that the treatment should be continued under direct supervision without
delay.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, resistance, pulmonary tuberculosis, tuberculosis drug.

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Dr. Biyolog Mizeyyen Aksu
Halk Saglgi Laboratuvari Mersin, Tirkiye. e-posta / e-mail: muzeyyen.aksu@yandex.com
Gelis tarihi / Received : 18.02.2019, Kabul Tarihi / Accepted: 24.03.2019

Nasil Atif Yaparim / How to Cite: Aksu M, Sasmaz T, Bayrak H. Akciger Tuberkilozlu Olgulardan Izole Edilen
Mycobacterium Tuberculosis Izolatlarinda Primer Ttberkuloz llag Direncinin Arastiriimasi. ESTUDAM Halk Sadligi

Dergisi.2019:4(2).122-30. htfps.//doi.org/10.35232/estudamhsd.524 166
. _______________________________________________________________________________________________________________________________________________|

ESTUDAM Halk Saghgi Dergisi 2019;4(2):122-30 123



Giris

Unimuzde tuberkuloz, onlenebilir
Gve tedavi edilebilir bir hastalik

olmasina ragmen, halen yuksek
morbidite ve mortaliteye neden olmasi
nedeni ile hem gelismis hem de
gelismekte olan toplumlar i¢cin dnemli bir
halk saghgr sorunu olmaya devam
etmektedir (1-3).

Son yillardaki tuberkulozda yeni
tehlike, ¢cok ilaca direncli Mycobacterium
tuberculosis izolatlarinin  artmasidir.
Anti-tUberkuloz ila¢g direnci; hastanin
tedaviye uyumsuzlugu, yetersiz ve hatali
tedavi  rejimi, anti-tUberklloz ilag
duyarlilik testlerinin yapilmamasi ve ilag
teminindeki sikintilar sonucu tuberkiloz
(TB) olgularinda gelisen direngtir.
Dunyada ve uUlkemizde son yillarda M.
tuberculosis izolatlarina ilag direnci gun
gectikce artis gostermektedir (2-4).

Tedavi rejiminde kullanilan tek bir
anti-tuberkuloz ilaca karsi  direng
goruldugu gibi; izoniazid (INH) ve
rifampisin (RIF) direnci gelisen olgularda
“cok ilaca direngli tlberkiloz” (CID-TB),
CID-TB’lu  hastalarin  tedavisindeki
hatalar sonucu da “yaygin ilag direngli

Gereg ve Yontem

Calismamizda, 2010-2014 vyillari
arasinda Mersin Verem Savas
Dispanserinde (MVSD) akciger TB
tanisi konmus ve tedavi almisg 288 kultur
pozitif hastanin, 244'Unde B
tedavisinde  kullanilan  major ilag
(izoniazid  (INH), rifampisin  (RIF),
etambutol (EMB), streptomisin (SM))
direngliligi arastinlmigtir. Elde edilen
veriler (cinsiyet, yas ve yeni-eski
olgularda ilag direngliligi) hasta dosyalari
ve laboratuar tetkik sonug defterlerinden
geriye donuk olarak incelenerek elde
edilmistir. Tanimlayici tipte planlanan bu
calisma icin Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurul'undan 24
/03/2016 tarih ve 2016/78 sayili yazi ile
etik kurul onay! alinmistir.
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tiberkiloz” (YiD-TB) ortaya gikmaktadir
(4-6).

Dinya Saglk Orgiti (DSO)
verilerine gbre 2016 vyilinda yaklasik
10,4 milyon insan tuberkiloza
yakalanmigtir. Bu rapora gore dunyada
CID-TB olgu sayisi 600000'e ulastigi ve
yilda 240000 kisinin bu hastaliga bagh
olarak hayatini kaybettigi belirtiimektedir.
Yeni tani konulan olgularin %3,5'i ve
onceden tedavi goérenlerin %18’si CiD-
TB' dur (1,2). Dinya Saglk Orgitl
(DSO) verilerine gore, CID-TB vaka
sayisi en fazla Asya (%59) ve Afrika
(%26) bolgelerinde bulunmakta olup
bunu Dogu Akdeniz (%7), Avrupa (%5)
ve Amerika (%3) izlemektedir. Bu
bolgelerde yeni olgularin  %20'den
fazlasi ve Onceden tedavi gormus
olgularin ise %50'si CID-TB' dur (1,5).
DSO’ ne gobre llkemizde yeni olgularda
CID-TB %0-2.9, eski olgularda %12-29.9
araliginda bildiriimektedir (1,2,4,7).

Bu calismada Mersin ilinde
Akciger TB tanisiyla tedavi alan
kisilerden elde edilen izolatlarda anti-
mikobakteriyal direng oranlarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

TB on tanisi ile MVSD'e gelen
hastalara ait balgam oOrneklerinde kultar
ve ila¢ direnci Adana Tuberklloz Bolge
Laboratuarinda test edilmistir. Balgam

orneklerinin homojenizasyon ve
dekontaminasyonu icin N-Asetil-L-
Sistein (NALC)-Sodyum Hidroksit

(NaOH) yontemi  kullaniimigtir.  TB
tanimlama ve ilag direnglilik testleri
Lowenstein-densen (L-J) ve BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) tam
otomatize radyometrik kultar
sistemlerinde duretici firma prosedurleri
dogrultusunda calisiimigtir. TB ve TB
digi mikobakterilerin ayirirminda p-nitro-
a-asetilamino-B-hidroksi-propiofen ve
para-nitro-benzoik asit testleri
uygulanmistir.

124



Kalite kontrol icin M. tuberculosis
ATCC 27294 koken kullaniimistir.

Calismamizda kullanilan tuberkiiloz
olgu tanimlari (8):

Yeni olgu; daha once TB tedavisi
gormemis veya bir aydan daha az sure
tedavi almis hastalar

Eski olgu; daha 6nce TB tedavisi
gormus veya bir aydan daha uzun sure
tedavi almis hastalar

Direncgli olgu; en az bir TB ilacina
direngli hasta

Bulgular

Akciger tuberkuloz tanisi konulan
kultar pozitif 244 olgudan izole edilen M.
tuberculosis izolatl ¢alismaya alinmistir.
Calismaya katilanlarin 146's1 (%59.8)
erkek, 981 (%40.2) kadinlardan
olusmaktadir. Olgularin 5’ inin (%2.1) O-
14 yas, 28'sinin (%11.5) 15-24 yas,
57’sinin  (%23.4) 25-34 yas, 49unun
(%20.1) 35-44 yas, 43’Unun (%17.6) 45-

Primer direng; bir aydan kisa sure
ya da hi¢ ilag kullanmamis hastada
gorilen direng

Sekonder diren¢ (kazaniimig); TB
tedavisi alan hastada gorulen direng

Cok ilaca direng (CID-TB); en az
INH ve RIF'e karsi gelisen direng

Kayit ve laboratuardan elde
edilen veriler bilgisayar ortamina girilmig
ve verinin kalite kontroll yapilmistir.
Verinin 6zetlenmesinde frekans, yuzde
ve oran gibi tanimlayici istatistikler
kullaniimigtir.

54 yas, 38inin (%15.6) 55-64 yas,
24’Ununde (%9.8) 65 yas ve Ustu oldugu
saptanmigtir. Calismaya alinan 244 TB
olgusunun 224' i (%91.8) daha 6nce hig
tedavi almamis yeni olgu ve 20'sinin
(%8.2) onceden en az 30 gun ilag
kullanmis eski olgu oldugu saptanmistir
(Tablo1).

Tablo 1: Kultur pozitif akciger tuberkuloz olgularin cinsiyet, yas ve olgu tipine

gore degerlendiriimesi

Kiiltiir pozitif tiiberkiiloz olgularin 6zellikleri

Olgu sayisi Olgu
Degisken (n) %
Cinsiyet
Erkek 146 59.8
Kadin 98 40.2
Yas araligi
0-14 5 2.1
15-24 28 11.5
25-34 57 23.4
35-44 49 20.1
45-54 43 17.6
55-64 38 15.6
65+ 24 9.8
Olgu tipi
Yeni olgu 224 91.8
Eski olgu 20 8.2
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Izolatlarin 182'si (%74.6) primer
anti-tuberkuloz ilaclarin tamamina
duyarli bulunurken, 62'sinin (%25.4) en
az bir ilaca direngli oldugu tespit
edilmigtir. Yeni olgulardan izole edilen
bakterilerin en az bir ilaca direng orani
%23.2 iken, bu oranin eski olgularda
%50.0 oldugu tespit edilmistir. CID-TB
yonunden  degerlendirildiginde  yeni
olgularda CID-TB orani %3.6, eski

olgularda %30.0 olup toplamda CID-TB
orani %5.7 olarak tespit edilmistir (Tablo
2).

Calismaya alinan izolatlarin
toplam ilag bazinda, 49’'unun (%20.1)
INH’a, 27’sinin (%11.1) SM’e, 16’sinin
(%6.6) RIF’e ve 10'ununda (%4.1)
EMB’e direngli oldugu saptanmigtir. Yeni
ve eski olgularda primer ilag direng
oranlari Tablo 2’de gorulmektedir.

Tablo 2: Kultur pozitif akciger tuberkuloz olgularinda primer ila¢ direng oranlari

; . . Yeni olgularda il Eski olgular Toplam
llag direncliligi © Odigrl;:c?a % ?Iagod?rl;:c?a ilag.ogiraenci
N % n % n %
En az bir ilaca diren¢ 52 23.2 10 50.0 62 25.4
Tek ilag direnci 32 14.3 4 20.0 36 14.8
INH 21 9.4 2 10.0 23 9.4
RIF 0 0.0 2 10.0 2 0.8
EMB 1 0.4 0 0.0 1 0.4
SM 10 4.5 0 0.0 10 4.1
iki ilag direnci 16 71 0 0.0 16 6.6
INH+RIF (GiD) 4 1.8 0 0.0 4 1.6
INH+EMB 5 2.2 0 0.0 5 2.0
INH+SM 7 3.1 0 0.0 7 29
Ug ilag direnci 2 0.9 4 20.0 6 2.5
INH+RIF+SM (CiD) 2 0.9 4 20.0 6 2.5
Dort ilag direnci 2 0.9 2 10.0 4 1.6
INH+RIF+EMB+SM(GID) 2 0.9 2 10.0 4 1.6
ilag bazinda toplam direng
INH 41 18.3 8 40.0 49 20.1
SM 21 9.4 6 30.0 27 11.1
RIF 8 3.6 8 40.0 16 6.6
EMB 8 3.6 2 10.0 10 4.1
Toplam 224 100.0 20 100.0 244 100
INH: [zoniazid, RIF: Rifampisin, EMB: Etambutol, SM: Streptomisin
Tartisma
Anti-tuberkuloz ilag direnci CID-TB daha ©6nce tedavi
basildeki nokta mutasyonlari sonucu, uygulanan hastalarda tedavi
kromozomal deoksirubonukleikasitin basarisizligi ya da tedavinin yanlis

degisiklige ugramasiyla ortaya
citkmaktadir. Dogal olarak bu direncin
kendiliginden gelisme olasihdr oldukga
dusuktar. Tedavide ve tuberkuloz kontrol
programinda yapilan hatalar, TB
olgularinda direncli genlerin olusmasina
ve yayllimina neden olmaktadir (9,10).
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uygulanmasi veya hatali ilag kullanimi
sonucunda gelismektedir (1,9). Dlinyada
INH ve RIF direncindeki artis
tuberkulozla mulcadele onundeki en
blylik engel olarak goriilmektedir. DSO
raporuna goére CID-TB olgularinin
yarisindan fazlasi Hindistan (%26),
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Endenozya (%11), Nijerya (%9) ve
Filipin (%7)'de yer almaktadir (1,2,11).

Ulkemizde yapilan calismalarda
yeni tedavi alan olgularda ilag direng
orani  %16.8-%29.5, Onceden tedavi
almis olgularda diren¢ oranlari %48.7-
%68.5 ve toplam direng oranlari %34.0-
%43.2 arasinda degismektedir (8,12-
14). Ulkemizde akciger TB olgularinda
ilagc direng calismalari, genellikle
hastanelerde gesitli klinik numunelere ait
izolatlarla birlikte yapilmaktadir. Verem
Savas Dispanserlerinde akciger TB
olgularina ait izolatlarda ila¢ direncini
kapsayan calisiimalar sinirh  sayida
bulunmaktadir. Bu nedenle c¢alismada
elde edilen veriler, Turkiye Verem Savas
Raporu ve Verem Savas Dispanserinde
akciger TB'lu olgulardan elde edilen
izolatlarla galigilan antibiyotik direnglilik
oranlari ile kargilasgtiriimigtir.

T.C. Saghk Bakanligi Halk Saghgi
Genel Mudurlugu Tuberkuloz Dairesi 'nin
2017 Raporuna gore olgularin %76.7'si
dort  anti-tuberkiloz ilaca  duyarl
bulunurken %21.3’Unde en az bir ilaca
direng gozlenmistir. izolatlarin %12.8'i
bir ilaca (INH, RIF, EMB ve SM direnci
sirasiyla %5.8, %1.2, %1.4, %4.4),
%4.5' iki ilaca ve %2.1'i Ug¢ ilaca ve
%2.0'sinde dort ilaca kargi direng
belirtiimigtir. Toplam ilag bazinda en
yuksek ilag direnci %13.8 ile INH'da
saptanmigtir (4).

Saygan ve ark.''n galigmasinda;
1999-2002 yillarn  arasinda  Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Tuberkuloz
Referans ve Arastirma Laboratuarina
yedi bolgeden gonderilen suglarda anti-
tuberkiloz ilag direnci arastiriimigtir.
Izolatlarin %76.2’si tim anti-tiberkiiloz
ilaglara duyarli bulunurken, %23.7’sinde
en az bir anti-tUberkiloz ilaca direng
saptanmigtir. Dort ilaca direng orani ise
%1.2 olarak belirlenmistir. Toplam direng
orani INHa %13.2, RIF’e %13.2, SM’e
%9.1, EMB’ e %3.3'dur (15).

Talay ve ark.''n g¢alismasinda;
istanbul Verem Savas Dispanserinde
dort primer anti-tUberkiloz ilaca
izolatlarin  %74.1’i duyarli bulunurken
%25.9’'unda bir veya daha fazla ilaca
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direng tespit edilmistir. Yeni olgularin
%19.2’si eski olgularin ise %42.6’sinda
ilagc direnci belirtiimigtir. Yeni olgularda
INH, RIF, EMB ve SM’e direng orani
sirayla %8.9, %3, %2.2 ve %13.3 iken
eski olgularda sirayla %22.2, %22.2,
%11.3, %18.5 ‘dir(8).

Calismamiz  sonuglarina  gore
incelenen izolatlarin %74.6's1 dort primer
anti-tuberkuloz ilaca duyarli bulunurken
%25.4'4nln en az bir ilaca direngli
oldugu tespit edilmistir. Buda her dort
yeni olgudan birinin en az bir ilaca
direngli oldugu ve bdlgemizde olusacak
yeni olgularin direngli basillerle enfekte
edilerek antibiyotik direnci yuksek TB
olgularin artis gosterme riskini
artirabilecegini dusundurmektedir.
Ulkemizde yapilan bircok calismada,
tedavide kullanilan ilaglarda toplam
direng orani INH icin %10-25, RIF igin
%3-6, SM icin %0.7-19, ETB igin %0.7-
10 arasinda bildirilmektedir (16). Ulke
genelinde yapilan galigmalarda oldugu
gibi ilimizde de en yuksek primer ilag
direnci (en az bir ilaca direng %9.4 ve
toplam ilag direnci %20.1) INH’ a karsi
tespit edilmigtir ve bunu SM (en az bir
ilaca direnci %4.1 ve toplam ilag¢ direnci
%11.1) izlemektedir (4,8,15). Ulke
genelinde oldugu gibi INH ve SM
direncinin bdlgemizde yuksek seviyede
tespit edilmesi, tedavide ve profilakside
yaygin kullanilan bu ilaglarin hatali
kullaniminin sonucu gelistigi
dusunulmektedir.

En az bir ilaca direngli izolatlarin
(%25.4); %14.8'inde bir ilaca,
%6.6'sinda iki ilaca, %2.5'inde Ug ilaca
ve %1.6'sinda dort ilaca direng
gOzlenmistir. Olgulardaki ilag direnci
diger calismalar ile kargilastirildiginda
direng oranlari Talay' a gore dusuk iken
Saygan ve TVSR 'una gore yuksektir
(4,8,15). Calismamizda TVSR' una gore
yeni olgularda INH direnci yuksek iken
eski olgularda INH' Iin yani sira RIF
direncinin yuksek olmasi eski olgularda
yiksek CID-TB'a neden olmaktadir (4).
Bu artisa uygulanan hatali tedavi
rejimleri ile anti-tuberkiloz ilag duyarlilik
testlerinin yapiimamasi veya hastalarin
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tedavi uyumsuzlugunun neden oldugu
dusunulmektedir.

Dunyada 2000-2004 doneminde
uluslararasi bir referans laboratuarinda
cahsilan 17690 kultir pozitif olgunun
%19.9unda  CID-TB  saptanmstir.
ABD'de 1993-2006 yillarini kapsayan
calismada bu oran %2.0 ve Hindistan'da
2005 yilinda yapilan calismada %32.0
olarak rapor edilmektedir (16-18). CiD-
TB ile ilgili  Ulkemizde yapilan
calismalarda, yeni olgularda %1.6-%9.7,
eski olgularda ise  %16.6-%35.7
oraninda degistigi bildiriimektedir (13,17-
24). Yeni ve eski olgularda sirasiyla
CID-TB orani; TVSR %2.5-%21.1 ve
DSO raporunda da  %3.3-%18.0
oraninda diren¢ bildiriimektedir (1,4).

Sonug

Calisma sonuglarimiz, yeni ve
eski olgularda CID-TB’ un yiiksek olmasi
nedeniyle, TB hastalarinda kultir ve
antibiyogram test sonuglarina gore
tedavi protokolunin olusturulmasi ve
hastalarin dogrudan go6zetim altinda
tedavi edilmesinin gerekliligini
gOstermektedir.  ilimizde tedavi ve
profilakside yaygin olarak kullanilan INH
ve SM direncinin ylksek olmasi da
hatali antibiyotik kullaniminin 6nemini
gOstermekte olup toplumun antibiyotik

Tesekkur

Saygin'in yapmis oldugu calismada CiD-
TB orani %7.9, Talay'in ¢alismasinda
CID-TB %6.8 olup %3.0’G primer ve
%16.6’sinda sekonder direng
saptanmistir (8,15). Calismamizda CiD-
TB oranlari toplamda %5.7 olup yeni
olgularda %3.6 ve eski olgularda %30.0
olarak  tespit  edilmistir.  Calisma
sonucumuza gore yeni ve eski olgularda
TB ilaglarina direng oranlari DSO ve
Tarkiye ortalamasindan yuksek iken
ulkemizde yapilan galisma sonuglarina
goére paralellik gostermektedir. ilimizde
yeni ve eski TB olgularinda CID-TB
degerlerinin  yuksek c¢lkmasi; TB
vakalarinin tedavisinde izlem ve tedavi
basarisinin dnemine dikkat cekmektedir.

kullanimi konusunda bilinglendirilmesinin

yeni gelisecek ilag direncliligin
engellenmesine ve halk saghginin
korunmasina katki saglayacagi
dusunulmektedir.

Cikar catismasi; Yazarlar

arasinda herhangi bir gorus ayrihgi
bulunmamaktadir.

Finansal destek; Calismanin
yurutilmesinde herhangi bir finansal
destek alinmamisgtir.

Calismamiza katkilarindan dolayr MVSD doktoru Bahadir Tokatlh ve tim MVSD

personellerine tesekkulr ederiz.
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