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Amag: Tiiberkiiloz tiim diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak halen énemini korumakta,
ozellikle direncli suslarla infekte olan hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmak-
tadir. Bu ¢alismanin amaci klinik érneklerden izole edilmis Mycobacterium tuberculosis komp-
leksi (MTK) suslarinin primer anti-tiiberkiloz ilaglari olan izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
streptomisin (SM) ve etambutole (ETM) karsi gelistirdikleri direng oranlarinin tespit edilmesi-
dir.

Yontem: Ocak 2011-Eyliil 2017 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen 15,172 érnek isle-
me alinmis, Kinyoun ve Auramin-Rhodamin boyama ile preparatlar hazirlanip, Léwenstein-
Jensen ve Middlebrook 7H9 besiyerlerine ekimi yapilmistir. MTK oldugu saptanan 251 susun pri-
mer anti-tiberkiloz ilaglara duyarliliklari BACTEC MGIT 960 otomatize sistem cihazi ile saptan-
mustir. Suslarin 181°i (% 72) test edilen tim ilaglara duyarli iken ilaglarin her birine karsi toplam
direng oranlari INH, RIF, SM ve ETM igin sirasiyla % 20, % 5.2, % 9.6 ve % 8.2 olarak bulunmustur.
En az izoniazid ve rifampisine direng gésteren ¢ok ilaca direngli MTK sus sayisi 10 (% 4) olarak
bulunmustur.

Sonug: Tiiberkiiloz hastaligi giiniimiizde hala 6nemini korumaktadir. Tiiberkiiloz tanisi koyabilmek
ve tedavide direng gelisimini nlemek igin her hastaya kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testlerinin
calisiimasi, verilerin elde edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, antimikrobiyal ilag direnci, antitiiberkiiloz anti-
biyotikler

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis remains a serious public health problem in the world and causes seri-
ous morbidity and mortality, particularly in patients infected with resistant strains. The aim of this
study was to determine the resistance rates of Mycobacterium tuberculosis complex (MTC)
strains isolated from clinical samples against isoniazid (INH), rifampicin (RIF), streptomycin (SM)
and ethambutol (ETM) which are primary anti-tuberculosis drugs.

Method: Between January 2011 and September 2017, 15,172 samples were sent to the labora-
tory. Preparations with Kinyoun and Auramine-Rhodamine staining were prepared and cultivated
in Léwenstein-Jensen and Middlebrook 7H9 media. The primary anti-tuberculosis drugs suscepti-
bility of 251 MTC strains was determined by BACTEC MGIT 960 automated system device. While
181 (72 %) of the strains were susceptible to all drugs tested, the total resistance rates for each
of the drugs were 20 %, 5.2 %, 9.6 % and 8.2 % for INH, RIF, SM and ETM, respectively. The num-
ber of multi-drug resistant MTC strains was 10 (4 %).

Conclusion: Tuberculosis disease still remains important today. In order to diagnose tuberculosis
and to prevent the development of resistance in treatment, it is necessary to study the culture
and antibiotic susceptibility tests and to obtain data.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, antimicrobial drug resistance, antitubercular antibiotics
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GiRiS

Tuberklloz (TB), tim dinyada ciddi bir halk
sagligl sorunu olarak halen 6nemini korumaktadir.
Dinya Saghk Orgiiti 2018 Global Tiberkiiloz
Raporu’na gore 2017 yilinda 10 milyon yeni TB
vakasi saptanmis, insidans 133/100,000 olarak
verilmistir®. Tum dinyada 6zellikle Asya ve
Afrika’da 6nemli bir hastalik ve 6lim sebebi olan
TB, 2017 yilinda 1,3 milyon kisinin 6liimine sebep
olmustur. Halk Sagligi Genel Mudurliga, Tarkiye'de
Verem Savasi 2017 Raporu’na gore tlkemizde 2015
yihinda 8,100°G (% 55.8) erkek ve 6,400°U (% 44.2)
kadin toplamda 14,500 yeni tlberkiloz olgusu
kayitlara girmistir(®).

Taberkilozun o6nlenmesi ve tedavisi igin
mikobakterilerin hizli ve dogru tanisi 6nem tasi-
maktadir. Tani igin kullanilan yayma mikroskopisi
oldukga hizli ve ucuz bir ydontem olmasina karsin
dustk duyarhligi ve negatif prediktif degeri agisin-
dan sinirli bir degeri vardir. Tani icin altin standart
kaltardart?,

TB tedavisinde birinci segenek ilaglar; izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), etambutol (ETM) ve strepto-
misindir (SM). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
ve DSO tarafindan tiiberkiilozun baslangi¢ tedavisin-
de birinci segenek ilaglarin kombine kullanimi éneril-
mektedir. Ancak, diinyada oldugu gibi Turkiye’de de
birinci segenek anti-TB ilaglara direng 6nemli bir
sorundur®,

ilaca direng siirveyansinin yapilmasi tiiberkiiloz
kontrol ve tedavi programlarinin temelini olusturur.
Bu calismada, laboratuvarimizda izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTK) izolat-
larinin primer antitliberkiloz ilaglardan INH, RIF, SM
ve ETM’e tekli ve ¢oklu direng oranlarinin belirlen-
mesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dali  Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na Ocak 2011-Eyliil 2017 tarihleri ara-
sinda gelen 8,282 pulmoner ve 6,890 ekstrapulmo-
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ner ornek calismaya dahil edilmistir. Klinik 6rnekle-
rin N-asetil-L-sistein (NALC) ve sodyum hidroksit
(NaOH) ile homojenizasyonu ve dekontaminasyonu
yapilirken, steril kabul edilen (plevra sivisi, beyin
omurilik sivisi gibi) 6rnekler dekontaminasyona tabi
tutulmadan, miktari yeterli ise santrifij edilerek
ekim islemine alinmistir. Orneklerden mikrobiyolo-
jik inceleme igin Kinyoun ve Auramin-Rhodamin
boyama ile preparatlar hazirlanmistir. Kiltlr igin
islenmis 6rneklerin Lowenstein- Jensen kati besiye-
rine (BectonDickinson, ABD) ve igerisinde
Middlebrook 7H9 sivi besiyeri bulunan MGIT tiiple-
rine (Mycobacterial growth indicator tubes, BD,
ABD) dretici Onerileri dogrultusunda ekimi yapil-
mistir. Kati ve sivi besiyerine yapilan ekimler sekiz
hafta inktibe edilmistir. Bu sire sonunda lreme
olmamasi durumunda o6rnekler negatif olarak
degerlendirilmistir. Ureme oldugunda, aside direng-
li basil varligini saptamak igin besiyerinden Kinyoun
boyama ile preparatlar hazirlanmistir. MTK tanim-
lanmasi icin MPT64 antijenini saptayan immunok-
romatografik yontem kullaniimistir. Duyarlilik test-
leri, streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambu-
tol (SIRE) kiti kullanilarak nonradyometrik bir yén-
tem olan BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) sistemi ile, Uretici firmanin dnerileri dogrultu-
sunda gergeklestirilmistir. Bir hastanin ayni tdr
orneginde birden c¢cok kez Ureyen MTK izolatina
antibakteriyel duyarhlik testi yapilmis ise bu hasta-
nin ilk izolati calismaya alinmistir. Duyarlilik testleri-
nin kalite kontroliinde, denenen ilaglara duyarl
oldugu bilinen M.tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv)
susu kullanilmistir. Laboratuvarimizda GeneXpert
MTB/RIF (Cepheid, ABD) testi ile molekiler yon-
temlerle MTK varligi ve rifampisin direnci belirlene-
bilmektedir. Mikobakteri kiilturu istenen her hasta-
da molekdler test istenmedigi icin bu veriler ¢alis-
mamiza dahil edilmemistir.

Cahsmanin yapildigi laboratuvar Halk Saghgi
Genel MudurlGgi Ulusal antimikrobiyal direng siirve-
yans programina, NEQAS (National External Quality
Assessment Site) ve Halk Saghigi Genel MudurliGga
dis kalite kontrol programina dahildir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 15,172 6rnegin % 55’inin
solunum ornegi, % 45’inin solunum yolu disindaki
ornekler oldugu gozlenmistir. Degerlendirilen 15,172
ornegin 355’inde MTK, 71’inde tiiberkiloz disi miko-
bakteri saptanmistir. Ureme saptanan bu 426 érne-
gin 147’sinde (% 34.5) yayma pozitifligi goralmustir.

Ayni hastaya ait MTK kokenlerinden bir tanesi
alinarak toplam 251 6rnek igin antibiyotik duyarlilik
testi yapilmistir. Bu suglarin 159’u (% 63.3) solunum
sistemi, 92’si (% 36.7) solunum sistemi disi 6rnekler-
den izole edilmistir (Tablo 1).

Table 1. Antibiyotik duyarlihk testleri yapilan Mycobacterium
tuberculosis kompleks suslarinin izole edildigi 6rneklerin dagili-
mu.

Ornek tipi Say1 (%)
Solunum sistemi 6rnekleri Balgam 72 (28.6)
Bronkoalveolar lavaj 76 (30.2)
Trakeal aspirat 4 (1.5)
Plevra sivisi 7(2.7)
Solunum sistemi digi érnekler  idrar 6(2.3)
Doku-Apse 64 (25.4)
Steril viicut sivilar 14 (5.5)
Aclik mide suyu 8(0.3)
Toplam 251

Table 2. Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinin tek
ve ¢ok ilaca direng oranlari.

Direng saptanan antibiyotik Sayi (%)
Tek ilaca direng INH 29 (11.5)
RIF 4 (1.5)
SM 6(2.4)
ETM 8(3)
iki ilaca direng INH+RIF 2(0.7)
INH+SM 7(2.7)
INH+ETM 2(0.7)
Ug ilaca direng INH+SM+ETM 4 (1.5)
Dért ilaca direng INH+RIF+SM+ETM 8(3)
Cok ilaca direng En az INH ve RIF 10 (4)
Toplam 251

INH: Izoniazid, RIF: Rifampisin, SM: Streptomisin, ETM: Etambutol

izole edilen MTK suslarinin antitiiberkiiloz
duyarlilik testleri sonucunda 181 (% 72) sus test edi-
len tiim ilaglara duyarh bulunurken, 70 sus i¢in bir
veya birden fazla ilaca karsi diren¢ gozlenmistir.
ilaglarin her birine karsi toplam direng oranlari INH,
RIF, SM ve ETM igin sirasiyla % 20, % 5.2, % 9.6 ve
% 8.2 olarak bulunmustur. Tek ilaca ve birden fazla
ilaca direng oranlari Tablo 2’de gosterilmistir. En az
INH ve RIF’e direng gosteren cok ilaca direngli MTK
sus sayisi 10 (% 4) olarak bulunmustur.

TARTISMA

Glnlmiuzde tiberkiloz hala énemini korumak-
ta, ozellikle direncli suslarla enfekte olan hastalarda
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu
nedenle MTK’in saptanmasi ve antibiyotik duyarllik
testlerinin yapilmasi, uygun tedavi rejimlerinin sap-
tanmasi blyik 6neme sahiptir*2,

Laboratuvarimizda tiiberkiloz tanisinda Kinyoun
ve Auramin-Rhodamin boyama ile ARB aranmasi ve
kiltar testleri kullanilmaktadir. Mikroskopik incele-
me tliberkiloz tanisinda basit, hizl, ucuz ve 6zgil bir
yontem olmasina ragmen dusik duyarliliga sahiptirt®,
Direkt preparat duyarliliginin % 22 ile % 78 arasinda
oldugu bildirilmistir?. Nitekim c¢alismamizda yayma
pozitiflik orani % 34.5 saptanmistir.

Laboratuvarimizda, kultir ve antibiyotik duyar-
lihk testlerinin sonuglanma siresini Lowenstein
Jensen besiyerine gore daha aza indiren otomatize
sistemler kullanilmaktadir. Bu sistemler ile laboratu-
varimiza yaklasik alti yillik bir siire icinde tiberkiiloz
on tanisi ile gonderilen 6rneklerin % 2.8’inde kaltir
pozitifligi elde edilmistir. 2011 yilinda Kurtoglu ve
ark’nin® yaptigi calismada tim o6rnekler arasinda
kiiltirde saptama orani bizim galismamizin sonucuy-
la benzer olup % 2.8 bulunmustur. Aydin ve ark.nin®
yaptigi calismada bu oran % 5.8 olarak tespit edilmis-
tir. Calismamizda kiltlr pozitifligi oraninin disik
olmasi hastanemizin gogus hastaliklari dal hastanesi
olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ozmen ve ark./nin® 2014- 2016 yillari arasinda
Erzurum Bolge Tuberklloz Laboratuvari’na gelen
orneklerden MTK oldugu saptanan 120 susla yaptig



calismada, suslarin 106’sinin (% 88.3) her dort antibi-
yotige duyarl oldugu saptanmistir. Aydin ve ark.nin®
2005-2010 yillari arasinda yaptigi calismada 212 kdil-
tlr pozitif tiberkilozlu hastanin 55’inde (% 26) INH,
RIF, SM ve ETM’den herhangi birine karsi direng sap-
tanmius; ilaglarin her birine karsi toplam direng oran-
lari INH, RIF, SM ve ETM igin sirasiyla % 17.5, %
5.7, % 13.7 ve % 5.7 olarak bildirilmistir. Tlrkiye'nin
degisik bolgelerinde son yillarda yapilan ¢alismalarda
da tek basina INH, RIF, ve SM ve ETM igin direng
oranlari % 12-18.2, % 0-10.1, % 4-15.8, % 0-6 ara-
sinda degismektedir?>%918_ Bizim galismamizda anti-
biyogrami yapilan 251 susun 70’inde (% 28) dort ila-
cin herhangi birine karsi diren¢ saptanmis, ilaglarin
her birine karsi toplam direng oranlari INH, RIF, SM
ve ETM igin sirasiyla % 20, % 5.2, % 9.6 ve % 8.2 ola-
rak bulunmustur.

Ulkemizde yapilan calismalarda en sik tek ilaca
direncin INH ve SM’e karsi oldugu bildirilmigtir®2),
Bizim calismamizda da benzer sekilde INH ve SM
direncinin diger antibiyotiklere karsi daha yiksek
oldugu goérilmistir. Ozellikle INH direnci yiiksekligi-
nin, bu ilacin hem profilaksi hem de tedavide siklikla
kullanilmasi ile iligkili olabilecegi dustinilmektedir.

ispanya’da 15 yillik verilerle yapilan bir ¢alisma-
da 1,207 susun 207’sinde (% 17.2) INH, RIF, SM ve
ETM’den herhangi birine karsi direng saptanmis, ilag-
larin her birine karsi toplam direng oranlari INH, RIF,
SM ve ETM igin sirasiyla % 5.3, % 1, % 3, % 0.2 olarak
bulunmustur®. Bu diren¢ oranlari ayni yazarlarin
onceki calismalarindaki direng oranlarindan daha
distk bulunmustur. Bu durum siirveyans calismalari-
nin klinik dikkati arttirmasi ve bolgedeki antitliberki-
loz ilag direncine gore dogru tedavi verilmesiyle
aciklanabilir.

Calismamizda, 10 (% 4) izolatin en az INH ve
RIFa direng gosteren cok ilaca direncli (CiD) MTK
susu oldugu tespit edilmis olup, bu oran llkemizdeki
diger calismalara yakin degerlerdedir. Ozmen ve
ark/nin®™) yaptigi calismada CiD MTK sus sayisi 4
(% 3.3) olarak saptanmis, Aydin ve ark.nin® yaptigi
calismada CiD MTK sus sayisi 10 (% 4.8) olarak bulun-
mustur. Tberkiloz Laboratuvar Siirveyans Agi (TuLSA)
grubu tarafindan 2011 yilinda yapilmis olan ve (lke-

ANKEM Derg 2019;33(1):1-5

mizdeki bircok tiiberkiloz laboratuvari ve verem savas
dispanserinin katildigi cok merkezli calismada ise tes-
pit edilen CID MTK orani % 3.5’tir),

Diinya Saghk Orgiti’niin 2018 yili raporuna
gore yeni vakalarin % 3,5’i tedavi gormuslerin % 18'i
CiD tiiberkiiloz olarak belirlenmistir®. Kiresel
Tiberkiiloz 2016 Raporu CiD-TB haritalarinda
Turkiye’de yeni tiberkiloz olgularinda Rifampisin
direncli(RD)/CIDTB orani % 3-5.9 araliginda, dnceden
tedavi gérmiis tiiberkiiloz olgularinda RD/CID-TB
oraniise % 12-29.9 araliginda verilmistir®. Elde edi-
len bu veriler 1siginda, bélgemizde son yillarda CiD
MTK oraninin Ulke ve diinya geneli ortalama ile
uyumlu oldugu dikkati cekmektedir.

Calismamizda elde edilen sonuglarin primer
veya kazanilmis bir direng olup olmadigi bilinmemek-
tedir. Hasta bilgileri ve klinik seyri hakkindaki verilere
laboratuvarda ulasmak pek mimkin olmamaktadir.
Bu husus ¢alismanin kisitliligi olarak belirtilebilir.

Kullanilan antibiyotiklere karsi olusan direng
sorunu tedavi protokollerini etkilemekte, hastanin
tedaviye uyumunu zorlastirmakta ve tedavi maliyet-
lerini artirmaktadir. Bu sebeple tiuberkiiloz tedavisin-
de direng gelisimini 6nlemek ve tedavinin saghkli bir
sekilde yapilabilmesi icin her hastaya kiltiir ve anti-
biyotik duyarllik testlerinin ¢calisilmasi, verilerin elde
edilmesi gerekmektedir. Bolgesel diizeyde elde edi-
len bu verilerin stirekli olarak takibi, Glkemizde basari-
Il bir tliberkiiloz siirveyans programinin uygulanmasi-
na biyuk katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢i-
kar ¢atismasi bildirilmemistir.
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