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Ozet

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tiiberkiiloz hastaliginimn yillik insidans1 100,000’de 25°den az olan iilkeleri diisiik, 25-100 aras1
olanlart orta ve 100°den fazla olan iilkeleri yiiksek tiiberkiiloz insidansli olarak kabul etmektedir. Bu degerlendirmeye gore
Ulkemiz 1999-2001 yillar1 arasinda ortalama 30/100,000 insidansla orta riskli iilkeler grubunda yer almistir.

Tiiberkiiloz hastaliginin kontroliinde tedavi basarist oldukg¢a 6nemli bir faktordiir. Tedavi basarisini etkileyen bircok faktor
bulunmasina ragmen en énemli faktdrlerden biri hastanin tedaviye uyumudur. Tedaviye uyumu belirleyen en énemli DSO

kriteri ise kazanilmus ilag direng oranidir.

Caligmamizda 2001-2006 yillarinda izole edilmis olan ve -70°C’de saklanan 125 Mycobacterium susundan 94°{i tekrar
iretilebilmis, klasik yontemlerle tiplendirilmis ve izoniazid, rifampisin, etambutol ve streptomisine direng oranlar1
belirlenmistir. 94 susun tiplendirilmesinde Mycobacterium tuberculosis olduklari saptanmis, duyarlilik testi sonucunda 2/94
izoniyazid, 1/94 etambutol, 3/94 izoniyazid+rifampisin, 1/94 izoniyazid+etambutol direncli M.tuberculosis susu

belirlenmistir.

Direng oranlarmin Tiirkiye’de yapilmig olan diger saptamalardan daha diisiik olmasi kismen pozitif olgu sayisindaki azliga,
kismen de olgularin yeni tan1 konulmus taze tiiberkiiloz olgusu olmalarina baglanmustir.
Anahtar sézcukler: ilag direnci, in-vitro duyarlilik, Mycobacterium tuberculosis, tiplendirme

Drug Resistance in Mycobactertum tuberculosis Strains Isolated in 2001-2006 Years in Ankara
University Faculty of Medicine, Chest Dissease Division, Tuberculosis Laboratory

World Health Organization (WHO) has assessed the risk groups for tuberculosis according the incidence rates
like <25 (low), >100 (high), 25<x<100 (modarete) in 100,000 population. Our country is classified as mild risk
group by WHO with 30/100,000 incidence between 1999-2001. The success of treatment for control against
tuberculosis is very important. One of the most important factors for success of treatment is compliance of the
patient. The principal WHO criterion detecting this compliance is acquired drug resistance rate.

In 2001-2006 years 125 Mycobacterium strains were isolated and stored at -70°C. 94 of these strains were re-
cultured and typed with classical methods and the drug resistance rates for isoniasid, rifampicin, ethambutol and
streptomycin were defined. All strains were typed as Mycobacterium tuberculosis. In sensitivity test 2/94 strains

were determined as isoniasid, 1/94 ethambutol,
resistant.

3/94 isoniasid+rifampisin and 1/94 isoniasid+ethambutol

These low drug resistant rates comparing with other studies in Turkey can be due to our limited number of the
positive patients and partially be contributed to that the patients were newly diagnosed cases.
Keywords: drug resistance, in-vitro susceptibility, Mycobacterium tuberculosis, typing

Giris

Diinya Saglik Orgiiti  (DSO) tiiberkiiloz
hastaliginin yillik insidans1 100,000°’de 25’den az
olan iilkeleri diisiik, 25-100 arast olanlart orta ve
100’den fazla olan ulkeleri yuksek tiberkiloz
insidansli  olarak  kabul  etmektedir.  Bu
degerlendirmeye gore iilkemiz 1999-2001 yillar
arasinda ortalama 30/100,000 insidansla orta riskli
ilkeler grubuna alinmistir. Bu yillar arasindaki
mevcut olgu sayilarina bakildiginda (1999°da
22,088, 2000’de 18,038 ve 2001’de 17,263)
ortalama 19,000 olgunin bulundugu iilkemiz, tiim
Avrupa ulkeleri igerisinde Rusya Federasyonu,
Ukrayna, Romanya ve Kazakistan’dan sonra 5.
sirada gelmektedir. Ik dért iilke DSO verilerine
gore yiksek riskli ilkeler sinifina girmekte ve
tedavi yaklasimi olarak dogrudan gozetimli tedavi
(DGT) (Directly Observed Treatment) stratejisi
uygulamaktadir. Ulkemizde 1996 yilinda yayma

pozitif yeni olgu sayisi 2816 iken bu say1 her yil
artis gostermis ve 2001 yilinda 4444’°¢ ulasmistir.
Buna ragmen mevcut olgu sayisinin giderek
azalmasi arastirilmasi gereken bir konudur®*®.

Almanya ve Danimarka’da 1996’dan 2000 yilina
kadar en az bir ilaca direngli tiiberkiiloz olgularinda
% 50 artis gorilmistiir. Direng orani, bu iilkelere
disardan gelenlerde o iilke vatandaslarina gore iki
kat fazladir. Bu durum gelismekte olan {ilkelerde
artan direng¢ oranlarinin  gelismis  llkeleri
etkilemesinin  bir sonucudur. Avrupa (lkeleri
icerisinde bizden daha yiiksek olgu sayilarina sahip
olan ve ilk paragrafta belirtilen doért Glkenin bizim
cografik yakinlarimiz oldugu gercegi bizdeki olgu
sayilarim arttirabilecek bir risk faktoridir®.

Bir hastanin alt1 aylik tek ilagla tedavi edilmesi
durumunda maliyet 25 dolar civarindayken coklu
ilaca direngli tiiberkiiloz olgularinda maliyet 2000
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dolarin iizerine ¢ikmaktadir. Rusya
Federasyonu’nun 2001 yilinda 132.447 kayith
tiiberkiiloz hastas1 i¢in biitgeden ayirdigi miktar
41.1 milyon dolardir. Rusya Federasyonu’ndaki
hasta sayisinin bizdeki kayitli hasta sayisinin 7 kati
oldugunu disiiniirsek, bizdeki harcanan miktarin 6
milyon dolar civarinda olmasi gerekir'.

Tuberkiloz hastaliginin ~ kontroliinde  tedavi
basarisi olduk¢a Onemli bir faktérdiir. Tedavi
basarisin1  etkileyen birgok faktdr bulunmasina
ragmen en Onemli faktdrlerden biri hastanin
tedaviye uyumudur. Tedaviye uyumu belirleyen en
onemli DSO’ii kriteri ise kazanilmus ilag direng
oramdir®.

Calismamizda 2001-2006 yillarinda izole edilmis
olan 125 Mycobacterium  susunun  tekrar
canlandirilarak klasik ydntemlerle tiplendirilmesi
Ve izoniazid, rifampisin, etambutol ve streptomisine
direng oranlarmin belirlenmesi amaglanmigtir.

Gereg ve YOntem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dals, Tiiberkiiloz
laboratuvarina 2001-2006 yillarinda goénderilen
(2001-2002°de 4614, 2002-2003’de 4164, 2003-
2004°de 2732, 2004-2005°de 2626, 2005-2006’da
2196 olmak Uzere) toplam 16332 materyalden
olusan ornekler iizerinde c¢alisilmigtir. Bu 6rnekler
15626 balgam, 664 firca bronkoalveoler lavaj
(BAL) ve brong lavaji, 1 akciger biyopsisi, 10 idrar,
13 plevra sivisi, 7 trakeal aspirat, 5 mide sivisi, 2
lenf biyopsi materyali, 4 apse ve siiriintiidiir. Farkl
hastalardan izole edilmis olan 125 Mycobacterium
susu -70°C’de tiplendirme ve duyarlilik testleri
calisilincaya kadar saklanmigtir. Bu suslarin ve
kontrol  susu  (M.tuberculosis  H37Rv)’nun
Lowenstein-Jensen besiyerine ve Middebrook 7H10
besiyerlerine pasajlari yapilmis, kontrol dahil 95
susta tekrar Gireme olmustur. 31 susda tekrarlanan
pasajlara ragmen {ireme saglanamamistir. Ureyen
suslarin katalaz, niasin, nitrat rediiksiyonu ve tween
80 hidrolizi olmak Uzere klasik ydntemlerle
tiplendirilmesi yapilmistir. Middlebrook 7H10 agar
besiyerinde rifampisin  [40 mikrog/ml  kritik
konsantrasyon), izoniyazid (0.2 mikrog/ml kritik ve
1 mikrog/ml Ust konsantrasyon), etambutol [2
mikrog/ml kritik konsantrasyon (KK)], streptomisin
(4 mikrog/ml  kritik  konsantrasyon) iceren
besiyerleri laboratuarimizda haznlanmlstlr(g) (KK:
Ilagh besiyerinde, belli oranda veya miktarda
bakteri ~ Uremesine izin  veren antibiyotik
konsantrasyonudur ki, bu oran veya miktardaki
ireme direng testi agisindan 6nemli degildir).

Kritik proporsiyon (KP) yontemi ile ¢alisilmig, 3-
4 haftahk inkiibasyon sonunda 10%lik kontrol
tiipiinde 100 koloniden fazla veya 10™liik kontrol
tiiptinde 50 koloniden fazla {ireme oldugunda tiim
tiipler okunmustur (KP: Kritik konsantrasyonda
Uremesine izin verilen basil popilasyonu oranidir).
Ilk okumada duyarli oldugu hesaplanan suslar 6.
haftada tekrar okunarak degerlendirmeye alinmis ve

sonug rapor edilmistir. iki farkli konsantrasyonda
bakteri siispansiyonundan ekim yapilmasindaki
amag, sayilabilecek sayida koloni elde etmek ve
boylece kontrol ile ilagh besiyerlerindeki liremeyi
kiyaslayabilmektir. Ilagh besiyerlerinde iireyen
koloni sayisinin, KK-KP’e gore, Gremesine izin
verilen sinir iginde mi, yoksa smirin iizerinde mi
oldugu kontrol edilmistir. Oran % 1’in altinda ise
duyarly, iizerinde ise direngli olarak rapor edilmistir.
Prazinamid duyarlilik testi pH uyumsuzlugu
nedeniyle bakilmamustir. Duyarlilik testleri igin
bakterin 10 ve 10™ dilusyonlar1 hazirlanmustir.

Bulgular

Tekrar canlandirilabilen 94  Mycobacterium
susunun tiplendirilme sonucu Mycobacterium
tuberculosis olduklart belirlenmistir.Duyarlilik testi
sonucunda 2/94 izoniyazid, 1/94 etambutol, 3/94
izoniyazid+rifampisin, 1/94 izoniyazid+etambutol
direncli M.tuberculosis susu saptanmustir.

Ureme saptanan ve duyarlik testleri calisilan
suglara ait 94 hastanin  60’min  dosyasi
bulunabilmis, digerlerinin dosya bilgilerine
ulagilamamistir.  Dosya  bilgilerine  ulagilan
hastalarin yedisinde diabetes mellitus, birinde siroz,
birinde atrial septal defekt, sekizinde de suslara ait
hastada da yandas hastalik olarak KOAH oldugu
saptanmustir. Ulasabildigimiz veriler icinde bir
olguda kardeste tiiberkiiloz Oykisiiniin saptandigi,
bir olguda da niiks tiiberkiiloz oldugu belirlenmistir.
Bu hastalarin 22’sine
izoniazid+rifampisin+prazinamid+etambutol
(HRZE) tedavisi uygulandig1 goriilmiistiir.

Tartiyma

Tiiberkiiloz insanlik tarihi kadar eski bir
hastaliktir. Almanya’da M.O. 8000 yila ait tarih
oncesi insan kalintilarinda hastalik izleri saptanmus,
eski Misir uygarligina ait iskeletlerde ve Inka
donemi insanlarinda Pott hastaligina ait bulgulara
rastlanmistir. Tiberkiiloz oral ve deri yolu ile de
bulasabilir, ancak asil bulasma yolu inhalasyon
yoludur. Infeksiyon kaynagi aktif akciger
tlberkilozlu olan, yani basil ¢ikaran hastadir. Hasta
insanin  Oksilirmesi, aksirmasi, yiiksek sesle
konusmasi ile atilan ve basil igeren damlacik
cekirdekleri bulagsmayr saglar. Bu damlacik
cekirdekleri 1-3 basil tasiyabilirler. 1-10 pm’den
daha biiyiik olan damlacik ¢ekirdekleri iist solunum
yolunda tutulurken, < 10 pm olanlar havada uzun
stire asili  kalip dolasabilirler ve inhale
edildiklerinde alt solunum yollarma  girip
yerlesebilirler. Balgam yaymasi pozitif bir hasta ile
yakin temasi olanlar, 6zellikle aym kapali mekani
paylasan kisilerde infeksiyon riski ¢ok fazladir.
Tiberkiiloz sadece hastanin kendi sorunu degil,
bulasict bir hastalik olmasi nedeniyle halk sagligi
sorunudur. Tlberkiloz o6nlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik olmasina ragmen, giiniimiizde
yiiksek morbidite ve mortalite bakimindan 6nemini
siirdirmekte, hem gelismis hem de gelismekte olan
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ilkelerde Onemli bir saglik problemi olarak
kalmaya devam etmektedir®®'*%.

Tiberkiiloz kontroliiniin ana hedefleri hastaligin
bulagmasini engellemek, hasta kisilerin iyilesmesini
saglamak, hastaliga yakalananlarin sayisii ve
hastaliga  baghi  Olimleri azaltmak olarak
belirlenmistir.  Tiberkilloz  savaginda  hasta
taranmasinda kullanilan ydntemler, mikrofilm
¢ekilmesi, tuberkiilin deri testi (TT) yapilmast ve
balgam ¢ikaranlar ile siiphelenilenlerde balgam
incelemesidir. Yaklasik olarak tani konulan tim
tiiberkiilozlu hastalarin % 50’si balgam yaymasi
pozitif olgulardir ve bu olgular tiiberkiiloz kontrol
programinin asil hedefini olugtururlar. Tiiberkiiloz
basilinin kisa siirede tanimlanmasi, ila¢ direncinin
saptanmast ve infeksiyon kaynaginin belirlenmesi
etkin tedavi icin zorunludur.

Yirmibirinci yiizyilda tiiberkiiloz bir infeksiyon
hastaligr olarak hala varligmi siirdiirmekte, hala
insanlig1 tehdit etmeye devam etmektedir®. Tiirkiye,
Portekiz, Brezilya, Arjantin, Misir, Iran gibi
gelismekte olan tilkeler tiiberkiiloz kontroliinii orta
derecede basari ile yiiriitmektedirler™®. Tiberkiiloz
hastaligr ozellikle tedavisiz kaldiginda olusan
ilerleyici klinigi ve sebep oldugu is giicii kayb1 ve
olimler nedeni ile tim toplumlar icin énemlidir.
Tirkiye’deki durumu inceleyecek olursak 1950 yili
sonrasinda Tiirkiye’de yiiriitiilen etkili tiiberkiiloz
kontrol programi son yirmi yilda hizin1 kaybetse de
halen Tiiberkiiloz olgularinin yakalanip tedavi
edilmesinde arzu edilen hedef zonda yer
almaktayiz. Ulkemizde 12-15 milyon infekte
kiginin oldugu, her yil 30-40 bin yeni hastanin
ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir®®*,

Tiberkiloz tedavisindeki en onemli sorunlardan
biri etkili ilag sayismin azligi ve bu ilaglara
basillerin diren¢c kazanmis olmasidir. flaca direncli
tiberkiilloz sorunu diinya capmnda Onemli bir
olgudur ve bitlin Ulkelerde tuberkiiloz tedavisini
zorlastirmaktadir’®'®. Hem primer hem de tedavi
sirasinda gelisen sekonder direng ve biitiin bunlara
ek olarak gelisebilen coklu direng, tlberkiloz
tedavisini  iginden  ¢ikilamaz  bir  duruma
getirebilmektedir. Toplumdaki primer ve sekonder
direng oranlarinin ve de ¢oklu direng oranlarinin
bilinmesi hem baglangi¢ tedavisinin hem de toplam
tedavi  protokollerinin  olusturulmasinda  yol
gosterici nitelik tasiyacagindan énemlidir®’.

Diinyada ve Turkiye’de M.tuberculosis suslarinin
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaclara karsi in-
vitro duyarliliklarin1 ve bu ilaglar arasindaki ¢capraz
direnci incelemeyi amaglayan pek cok aragtirma
yapilmistir™®>"*2 Tiirkiye’de bes biiyilk egitim
hastanesinde yapilan arastirmaya gore;
tlberkilozda ortalama primer coklu ilag direng
(CID) oram % 3.6, sekonder CID oram % 17.3
olarak saptanmustir®. iki biiyiik egitim hastanesinin
verilerine gore ise, primer streptomisin direnci %
23 ve % 10.2, sekonder streptomisin direnci ise %
33.9 ve % 24.4 olarak saptanmistir**>®. Giineri ve

ark.® Izmir’de (1999-2001) rifampisin ila¢ direncini
% 8.2 ve rifampisin + izoniazid direncini % 6.8
bulmustur. Rusya Federasyonu’nda yine ayni
donemde coklu ilaca direngli yeni olgu oran1 % 5-
9’ dur®

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklart Anabilim Dali Tiiberkiiloz
laboratuvarina 5 yilda gelen toplam hasta drnegi
sayisi 16332°dir. Hasta ornekleri klinige basvuran
ayaktan ya da yatarak tedavi edilen hastalardan
istenen hasta orneklerini icermektedir. Bir hastadan
en az 3 balgam Ornegi incelemesi istenmekte, drnek
sayis1 yatan bazi olgularda (hasta 5 hafta hastanede
yatmis ise) 15’1 bulmaktadir. Ayn1 hastadan plevra
stvisi, brons lavaji ya da firga+tBAL ornekleri de
almabilmekte boylece ayni hastadan alinan ve
laboratuvarda incelenen hasta 6rnegi sayisi 18’e
ulagmaktadir. ~ Gogiis  hastaliklarinda  yatan
hastalarin hastanede kalig siirelerine bagli olarak
laboratuvara gonderilen 6rnek sayisi artmaktadir.
Ortalama 30-45 giin hastanede yatan bir hastada
tiiberkiiloz siliphelenilmis, aside direngli bakteri
saptanmis ve kiiltiirde {ireme olmussa hem saptama
asamasina kadar hem de saptandiktan sonra tedavi
asamasinda  kiltir negatif oluncaya kadar
laboratuvar incelemeleri istenmektedir.

Klinik oykiisii tiiberkiiloz diginda, ayaktan ya da
yatan, oOksurik ve balgam oOykisi veren her
hastadan rutin olarak da balgam &rneginin 3 kez
incelemesi istenmektedir. Bu durum materyal
sayisinin yiiksek olmasina karsin tesbit edilen basil
pozitif hasta sayisinin azligini agiklayabilir (16332
ornek farkli 125 tiiberkiiloz pozitif hasta).

Calismamizda inceledigimiz yillar icinde, 94
olgudaki diren¢ oranlarin1 izoniyazid (% 2),
etambutol (% 1), izoniyazid+rifampisin (% 3),
izoniyazid+etambutol (% 1) olarak tespit edilmistir.
Direng oranlarinin Tiirkiye’de yapilmis olan diger
saptamalardan daha diisiik olmasi, kismen pozitif
olgu sayisindaki azliga, kismen de klinik olarak
hastaliga ilk olarak bu klinikte tan1 konulmus
olmasina  baglanabilir.  Tiberkiiloz  hastaligi
toplumda sosyoekonomik diizeyi daha diisiik olan
bireylerde goriilmektedir. Bu bireyler de Universite
hastaneleri yerine bulunduklar1 yerdeki saglik
ocaklarina bagvurmakta, buralardan da Verem
Savas  Dispanserlerine  yonlendirilmektedirler.
Verem Savag Dispanserleri de hastalart dncelikle
Saglik Bakanligina bagl hastanelere
gondermektedir. Kisacasi niiks, tedaviyi terk, tedavi
uyumsuzlugu saptanan olgularin bu kurumlar
tarafindan tespit edilmesi olasiliginin yiiksek
olacagi goriisiindeyiz. Bu olgularda sekonder
direng, CID olgularinin saptanmasi da yiiksek
olacaktir. Bunlarla temas eden yakinlarinda primer
diren¢ dogal olarak daha yiiksek oranda
saptanabilecektir.

Calismamiz sonucu belirlenen bagka bir konu da
klinikte tlberklloz tamisi alan, tedavisi planlanan,
ortalama bir ay sonunda taburcu edilen olgularin
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birkag1 hari¢, tekrar klinige gelmemesidir. Bu
durumu bildirimi zorunlu olan hastalik icin
diizenlenen belgelerin klinigimizde diizenli olarak
ve biliyik bir titizlikle yapiliyor olmasina
baglayabiliriz. Tedavisi diizenlenen ve klinik
uyumu saglanan hastanin sonraki takipleri Verem
Savas Dispanserleri tarafindan yiiriitilmektedir. Bu
sayede klinige bagvuran ve pozitif tiiberkiiloz
olgulart i¢indeki direngli tiiberkiiloz olgularinin
saptanma orani da klinige tekrar bagvurularin az
olmasina bagli olarak haliyle az olacaktir.
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