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insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz hala giincelligini koruyan énemli bir saglik
problemidir. Etkili antitiiberkiiloz ilaglarin kesfiyle tedavisinde 6nemli mesafe alinmis olmasina
karsin, gesitli nedenlerle diinya ¢apinda halen énemli bir morbidite ve mortalite sebebi olarak
6nemini korumaktadir.

Calismamizda Ocak 2011-Aralik 2018 yillari arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen klinik érneklerden izole edilen 198
adet Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK) susunun primer anti-tiiberkiiloz ilaglara (izo-
niyazid, rifampisin, etambutol ve streptomisin) duyarlilik durumlari laboratuvar veri kayit siste-
minden geriye déniik olarak incelenmistir.

Calismamizda belirtilen tarihler arasinda her biri farkl hastaya ait olan klinik érneklerden 198
adet MTBK izole edilmistir. Bu suslarin 179°unun (% 90.4) her dért antibiyotige duyarli oldugu
gortiltirken, 19 (% 9.6) izolatta direng saptanmistir. Direngli 6rneklerin 15’inde tek ilaca, ikisinde
iki ilaca, ikisinde ¢ ilaca karsi direng tespit edilmistir. izolatlarin % 9.6’sinin en az bir ilaca direng-
li oldugu saptanmistir. Primer tiiberkiiloz ilaglari olan izoniyazid, rifampisin, etambutol ve strep-
tomisine karsi tek basina direng sirasi ile % 3.5, % 0, % 3 ve % 1 olarak tespit edilmistir. Birden
fazla ilaca direngli sus sayisi hem coklu ilaca direncli (¢iD), hem de ¢iD disi izolatlar icin % 1 olarak
bulunmustur.

MTBK ilag direncinin ortaya konuldugu ¢alismalarin tilke genelinde, farkli bélgeleri icerecek sekil-
de periyodik olarak yapilmasi direncin giincel durumu ile ilgili degerli veriler sunmaktadir. Giincel
direng verilerinin analiz edilmesi tiiberkiiloz kontrol programlarinin gézden gegirilmesine katki
sunabilir.

Anahtar kelimeler: antitiiberkiiloz ilag, ¢coklu ilaca direngli tiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis
kompleks, tiiberkiiloz

ABSTRACT

Tuberculosis, a disease as old as the history of humanity, is an important health problem that is
still up to date. Although there has been significant progress in treatment of tuberculosis along
with the discovery of effective antituberculosis drugs, it still maintains its importance as an
important cause of morbidity and mortality for various reasons across the world.

In our study, the susceptibilities of 198 Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) strains
isolated from clinical samples sent to the Microbiology Laboratory of Sivas Cumhuriyet University
Application and Research Hospital between January 2011 and December 2018 against primary
antituberculosis drugs (isoniazid, rifampicin, ethambutol, and streptomycin) were examined
retrospectively from the laboratory data recording system.

In our study, 198 MTBC strains were isolated from the clinical samples belonging to different
patients between the dates specified. While 179 (90.4 %) of these strains were susceptible to all
four antibiotics, resistance was detected in a total of 19 (9.6 %) samples. Resistance to a single
drug, resistance to two drugs, and resistance to three drugs were found in 15, two, and two of
the resistant strains, respectively. It was determined that 9.6 % of the isolates were resistant to
at least one drug. Single resistance to isoniazid, rifampicin, ethambutol, and streptomycin, which
are primary tuberculosis drugs, were 3.5 %, 0 %, 3 %, and 1%, respectively. The number of strains
resistant to multiple drugs was 1 % for both multidrug-resistant (MDR) and non-MDR isolates.
Studies revealing MTBC drug resistance which are carried out periodically across the country
including different regions, provide valuable data on the current status of resistance. The analysis
of current resistance data may contribute to the review of tuberculosis control programs.

Keywords: antituberculosis drugs, multidrug resistant tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis
complex, tuberculosis
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GiRiS

Tarihi ¢ok eski yillara dayanan bir enfeksiyon
hastaligi olan tuberkiloz (TB), farkh nedenlerle
arastirmacilarin ilgi odagi olmus ve hala gincelligini
koruyan bir halk saghgi sorunudur. Hastaligin etken
bakterisi Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTBK), uzun vyillardir tedavi edilebilir olmasina
ragmen, oldukca bulasici ve yetiskin yasamini ciddi
Olclide etkileyen 6nemli bir patojendir. Bu patojen
hava yoluyla, kontamine damlacik cekirdeklerinin
solunmasi ile insandan insana bulasabilmektedir®34,

Yeni bir konakgiya girdikten sonra, MTBK aktif
bir enfeksiyona yol acabilir veya gizli kalabilir. Ozellikle
latent TB’lu insan immin yetmezlik virtsi (HIV)
pozitif olan bireyler gibi bagisiklik sistemi dustk
kisilerde tuberkiloz reaktive olarak hastalik tablosunu
alevlendirebilir. Bu nedenle TB, HIV bulasmis
bireylerde oldukga onemlidir. HIV enfeksiyonunda
mortalitenin Ugte biri TB nedeniyledir®,

Diinya genelinde 2017 yilinda, tahmini ortalama
10 milyon kisiye TB bulasmis ve 1.3 milyon kisinin bu
hastaliktan hayatini kaybettigi bildirilmistir. Bulas
gozlenen hastalarin 5.8 milyonu erkek, 3.2 milyonu
kadin ve bir milyonu ¢ocuklardan olusmaktadir. Tum
Ulkelerde farkh yas gruplarinda TB vakasi goriilmekte
ancak, bu hastalarin % 90'nini yetiskin (15 yas ve
Ustd) kisiler olusturmaktadiri?®,

Glnumuzde, tlberkilozun tedavisi, aktif
M.tuberculosis’in ortadan kaldirilmasini saglamak ve
hayatta kalan bakterilerde antibiyotik direnci gelismesini
onlemek icin uzun siire boyunca coklu bakterisid ve
sterilize edici ilaglarin verilmesini gerektirir”).

Duyarli MTBK ile enfekte hastalar altiay boyunca
dort ilagtan olusan standart rejimin uygulanmasiyla
tedavi edilirler: izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (ETM) ve streptomisin (SM). Diinya Saghk
Orgutt (DSO=WHO), iki énemli birinci basamak
ilaglarindan olan izoniazid ve rifampine karsi direngli
MTBK’y1 coklu ilaca direngli TB (CiD-TB) olarak
tanimlamigtir®,

TB’nin mevcut tedavilerindeki dislk etkinlik,
yuksek toksisite (hepatotoksisite), uzun siireli tedavi,
tedaviye uyumsuzluk ve beraberinde coklu ilag
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direnci (CiD) ile yaygin ila¢ direnci (YID=XDR) gibi
nedenlerden dolayr mortalite hala devam eden bir
sorundur. Gelismis Glkeler bu sorunu kismen ¢6zmus
olmasina karsin gelismekte olan ve gelismemis
Ulkelerde hastalik halen tehlikeli boyutlarda bir halk
saghgi krizi olarak devam etmektedir’7),

Bakteriyel izolatlarin antibiyotiklere karsi
gelistirdigi diren¢ oranlari cografi bolgelere goére
degismekte hatta ayni bolgede dahi zaman icerisinde
farkliklar gostermektedir. O sebeple bu tir
epidemiyolojik calismalar patojen insidansindaki ve
antimikrobiyal direngteki degisimlerin belirlenmesine
olanak saglayan 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ayrica
antimikrobiyal direncin  kontroliine yoOnelik
yaklasimlarin olusturulmasi ve revize edilmesi yine
klinisyenlere uygun ampirik tedavi modelleri
konusunda yardimci olmasi bakimindan énemlidir. Bu
sebeple bu calismada, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde 2011-2018 yillari igerisinde
hastalardan elde edilen MTBK izolatlarinin
antitberkuloz ilaglara karsi direng oranlarinin tespit
edilmesi ve vyillar arasindaki direng durumlarinin
degisiminin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2011-Aralik 2018 yillari
arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen 198 adet
MTBK susunun primer anti-tiberklloz ilaglara (INH,
RIF, ETM ve SM)® duyarlilik durumlari laboratuvar veri
kayit sisteminden geriye donik olarak arastirilmistir.
Hastaliklar ile ilgili en glvenilir veri kaynaklarindan
birisi kayitlardir. C.U Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi'nde tum kayitlarin islendigi
merkezi bir kayit sistemi bulunmaktadir. Bu nedenle
verilerimiz bu kayit sistemine gére belirlenmistir®®),

Laboratuvarimiza gonderilen 6rneklerden
balgam, abse, bronsial lavaj gibi klinik 6rnekler
N-asetil-L-sistein ve sodyum hidroksit (NALC ve
NaOH) kullanilarak
dekontaminasyon isleminden gegirildikten sonra;

homojenizasyon ve

aseptik kosullarda alindigi kabul edilen beyin omurilik
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sivisi, steril vicut sivilari gibi ornekler ise
dekontamine edilmeden direkt isleme alinmistir?®,
Tum ornekler paralel olarak Lowenstein Jensen kati
besiyerine ve BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) otomotize sivi kiltlr tlplerine ekilmistir. MGIT
tiplerine kontaminasyonu énleme amaciyla ekimden
once 0.8 ml PANTA (Polimiksin B, amfoterisin B,
nalidiksik asit, trimetoprim, azlosilin) sollsyonu
eklenmistir. Ayni tiplere daha sonra islemden
gecirilmis klinik 6rneklerden 0.5’er ml ekilerek cihaza
yuklenmis ve 42 giin boyunca her giin 6rneklerin
takibi yapilarak inklibasyona devam edilmistir.
Pozitif sonug veren tipler aside direncli boyama
(ARB) yapilarak kontaminasyon ve pozitiflik agisindan
degerlendirilmistir.  MTBK ve Tuberkiiloz Disi
Mikobakteri (MPTT) yoninden tanimlamasi pNBA
(paranitro-benzoik asit) kullanilarak yapilmistir. pNBA
kullanilan tuplerde floresan saptanmamasi MTBK
MTBK
degerlendirilen suslarin INH (0.1 ug/ml), RIF (1.0 pg/
ml), ETM (5.0 pg/ml) ve SM (1.0 pg/ml) anti-

tuberkiloz ilaglara karsi gelisen duyarllik testleri

lehine degerlendirilmistir. olarak

Uretici firmanin Onerileri dogrultusunda BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA)
sistemi ile kullanilarak arastirilmistir®. istatistiksel
analizler SPSS 25.0 programina ylklenerek verilerin
frekans dagilimlari yapilmis ve sonuglar sayi ve ylizde
seklinde belirtilmistir.

Tablo 1. MTBK suslarinin izole edildigi klinik rnekler.

Ornek n (%)
Balgam 116 (58.6)
Aclik mide suyu 5(2.5)
Apse 21 (10.6)
Bronkoalveolar lavaj 22 (11.1)
Beyin omurilik sivisi 4(2.0)
Doku 5(2.5)
Steril viicut sivisi 17 (8.5)
Trakeal aspirat 2 (1.0)
idrar 6 (3.0)
Toplam 198 (100.0)
BULGULAR

Bu calismada Ocak 2011-Arahik 2018 vyillari
arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen her biri farkli hastalara ait olan klinik
orneklerden 198 adet MTBK izole edilmistir.
Hastalarin 79'u (% 40) kadin, 119°u (% 60) erkek olup,
kadinlarin yas ortalamasi 43.09, erkeklerin 47.44
olarak bulunmustur.

Duyarhlik testleri yapilan MTBK 6&rnekleri,
cogunlukla balgam kaynakh olmakla birlikte
orneklerin dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

MTBK oldugu belirlenen suslarin 179’unun
(% 90.4) her dort antibiyotige duyarli oldugu
gorilurken, toplam 19 (% 9.6) o6rnekte direng

saptanmistir. Direngli 6rneklerin 15’inde tek ilaca,

Tablo 2. 2011-2018 arasinda izole edilen MTBK’nin primer antitiiberkiiloz ilag direng sonuglari [n (%)].

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Toplam
Toplam sus sayisi 38 21 14 29 9 24 33 30 198 (100.0)
Tum ilaglara duyarli sus 31 20 14 28 9 24 26 27 179 (90.4)
Toplam direngli sus 7 1 0 1 0 0 7 3 19 (9.6)
INH 2 0 0 0 0 0 3 2 7 (3.5)
RIiF 0 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
ETM 1 1 0 0 0 0 3 1 6 (3.0)
SM 2 0 0 0 0 0 0 0 2 (1.0)
Toplam tek ilaca direng 5 1 0 0 0 0 6 3 15 (7.6)
INH+RIF (CID) 0 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
INH+ETM 1 0 0 0 0 0 0 0 1(0.5)
INH+SM 0 0 0 0 0 0 1 0 1(0.5)
INH+RIF+SM (CiD) 1 0 0 1 0 0 0 0 2(1.0)
INH+RIF+SM+ETM (CiD) 0 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
Toplam >2 ilaca direng 2 0 0 1 0 0 1 0 4 (2.0)

MTBK: Mycobacterium tuberculosis kompleks, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin, SM: Streptomisin, ETM: Etambutol,

CiD: Coklu ilaca direng
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ikisinde iki ilaca, ikisinde Ug ilaca karsi direng tespit
edilmistir. incelenen suslarda goézlenen sekiz yillik
direng oranlari Tablo 2’de sunulmustur.

TARTISMA

Tuberkiloz, insanhk tarihi boyunca sayisiz
insanin hayatini kaybetmesine neden olan bir
hastaliktir. Etkili antitiberkiloz ilaclarin kesfi TB ile
iliskili 6lumlerin sayisini azaltmis, ancak; bu
gelismelere ve cabalara ragmen TB diinya capinda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
glncelligini korumustur. 2017 yilinda diinya
genelinde ortalama 10 milyon kisi TB’ye yakalanmis
ve 1.3 milyon kisi bu hastaliktan hayatini
kaybetmistir>23,

Tuberkiloz tanisi igin alinan 6rnekler sikhkla
balgam olmak lzere onu bronkoalveolar lavaj ve
diger oOrnekler takip etmektedir. Calismamizda
ornekler incelendiginde sirasiyla % 58.6 ile balgam
ve % 11.1 ile bronkoalveolar lavaj gelmektedir ki bu
da beklenen bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Duyarli suslarla enfekte tiberkiloz hastalari
standart dort ilag rejimini olusturan INH, RIF, ETM ve
SM’nin bir kombinasyonunun 8-9 aylik tedavi siiresi
ile % 95’in Uzerinde tedavi edildigi bildirilmistir®*2,
Bu birinci basamak terapi ilaglar etkili disik
maliyetlidir. Mevcut TB tedavilerinin temel amaci
mortaliteyi en aza indirmek, hastaligin bulas olasiligini
dusirmek ve uygulanan ilaglara karsi direnci
azaltmaktir. Tedavinin yénetimindeki zafiyet ve anti-
tuberkiloz ajanlarinin uygun kullanilmamasi, TB ilag
direncinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir?.

ilag direnci TB ile iliskili 8limlerin en ¢ok
nedenlerinden biridir. DSO verilerine gdre 2017'de
diinya ¢apinda 558,000 TB hastasinin en etkili birinci
basamak ilaci olan RIF’e direngli oldugu (RR-TB) ve
bunlarin % 82’sinde de ek INH direnci nedeniyle CiD-
TB varhiginin s6z konusu oldugu bildirilmektedir.
Hindistan (% 24), Cin (% 13) ve Rusya Federasyonu
(% 10), diinyanin CID/RR-TB vakalarinin neredeyse
yarisini olusturmaktadir. Diinya genelinde yeni TB
vakalarinin % 3.5’i ve daha ©nce tedavi edilen
vakalarin % 18’i CiD/RR-TB’dir. 2016 yilinda 153,119
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CiD / RR-TB vakasi tespit edilmisken, 2017 yilinda bu
sayl bir miktar artarak 160,684 CiD/RR-TB vakasina
ulagmistir®),

Dinyada veriler bu sekilde iken dlkemiz igin
tiberkilozun geldigi durum degerlendirildiginde,
Saglik Bakanhgl Verem Savasi Daire Baskanhgl 2018
raporuna goére, 2016 yilinda toplam 12,417
tiberkiloz hastasi verem savasi dispanserleri
kayitlarina girmistir. Toplam olgu hizi yiz binde
16.2’den yiz binde 15.6'ya (-% 4.1) dusmustir.
Toplam 12,417 hastada yeni olgularin orani % 92.1
(11,442 hasta) iken 6nceden tedavi gormds olgularin
orani % 7.9dur (975 hasta). ila¢ duyarllik testi
yapilan toplam 6,037 hastanin sonuglari incelendi-
ginde; % 19.2’sinde (1,161/6,037) en az bir ilaca
direng saptanmistir. En yiiksek oranda direng % 11.9
ile INH’a, gorilmekle birlikte % 4.2 ile RIF’e, % 3.7 ile
ETM’ye ve % 10.6 ile SM’ye karsi ila¢ direnci gelistigi
kaydedilmistir@2,

Bizim c¢alismamizda da bu verilerle uyumlu
sekilde primer antitliberkiloz ilaglar icerisinde tek
basina en yiksek direncin % 3.5 ile INH’a karsi
gelistigi ve incelenen suslarin % 7.6’s1 tek ilaca,
% 9.6’sinin ise toplamda en az bir ilaca direngli
oldugu saptanmistir. Birden fazla ilaca direngli sus
sayisi CiD-disi % 1 ve CID ise % 1 oraninda
bulunmustur. Celik ve ark./nin® 2006-2010 vyillari
arasinda ilimizde yaptiklari benzer bir ¢alismada tek
basina INH direnci % 3.7, CID direnci de % 1.6 olarak
bulunmustur. Ancak en az bir ilaca karsi direng orani
Celik ve ark’nin® calismasinda % 6.9 oraninda
bulunurken, yine ayni bdlgede yaptigimiz bu
¢ahismada % 9.6 ile daha yiliksek bulunmustur.
Tuberkiloz tedavisinde kullanilan primer ilaglarin en
az birisine karsi direng ele alindiginda ilimiz icin yillar
icerisinde bir artis oldugunu soyleyebiliriz. Yine
ilimizde Gonligir ve ark.®® 2004-2006 yilllari
arasinda yaptiklari benzer bir calismada CiD oranini
% 3.8 olarak bulmuslardir. Calismamiz ile
kiyaslandiginda ilimiz icin bu oranda bir artis tespit
edilmemistir. CID direncinde bir artis olmamasi
sevindiricidir, ancak toplam ila¢ direncindeki artis TB
takip ve kontrol ©nlemlerinin tekrar gozden
gecirilmesi ve nedenlerinin arastirilmasi gerekliligini
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ortaya koymaktadir.

Ulkemizde vyapilan farkli bélgelere ait
calismalarda Ozmen ve ark.™ en az bir antibiyotige
direncli sus sayisini % 11.7, CiD-TB orani % 3.4 olarak
bulduklarini bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan benzer
calismalarda CID-TB oranini Tasbent ve ark.!% % 2.6,
Gunes ve ark.™™ % 6.4, Peringek ve ark.® % 2.2,
Baykal ve ark.> % 3.4 olarak bildirmislerdir. Elde
ettigimiz bu sonuclar, llkemiz verileriyle karsilasti-
rildiginda hem tek ilaca diren¢ hem de CiD
oranlarimizin daha disik oldugunu géstermektedir.

Cahstigimiz 198 pozitif MTBK sugunun 179’u
(% 90.4) uygulanan tiim antibiyotiklere karsi duyarh
bulunmustur. ilaca duyarli TB ve CID-TB igin tedavi
basari oranlari sirasiyla % 85 ve % 50'dir. CID-TB
tedavisi, 20 ay gibi uzun sireli ve maliyetli ilag
tedavisini gerektirmektedir®,

CiD-TB ile enfekte olan bireylerin, 6nerilen
standart tedavi rejimlerine olumlu yaniti buyuk
Olcide azalmaktadir. Bu durum tiberkiloz
kontrolline yonelik bir tehdit olarak kabul
edilmektedir®,

ilaca direngli tiiberkiiloz gelisimini engellemek
icin multidisipliner bir yaklasimla saghk sistemleri
altyapisi  ve kapasitesinin  blylk 6lglde
gliclendirilmesi gerekmektedir. Saglk c¢alisanlarinda,
tiberkiiloza karsi koruyucu oOnlem ve stratejilerin
gelistiriimesine yonelik kapsamli egitime ihtiyac
vardir.

Sonug olarak, MTBK ila¢ direncinin ortaya
konuldugu bu tir retrospektif galismalarin (lke
genelinde, farkli bolgeleri icerecek sekilde periyodik
olarak yapilmasi direncin giincel durumu ile ilgili
degerli veriler sunmaktadir. Glincel direng verilerinin
analiz edilmesi tlberkiloz kontrol programlarinin
gozden gecirilmesine katki sunabilir.
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