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M. tuberculosis kompleks izolatlarimin antitiiberkiiloz ilaglara diren¢ oranlarinda yillara gore degisim;
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Oz

Tiiberkiilozda ilag diren¢ siirveyansmin yapilmasi tiiberkiiloz kontrol ve tedavi
programlarinin temelini olusturur. Bu c¢aligmada, laboratuvarimizda izole edilen M.
tuberculosis kompleksi izolatlarinin primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklarinin
aragtirilmast ve direng paternlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Caligmada, 2012-2017
yillar1 arasinda tiiberkiiloz siiphesi ile laboratuvarimiza gonderilen 11194 klinik G6rnek
degerlendirmeye alinmustir. Tiiberkiiloz kiiltiirii ve duyarlilik testleri BACTEC MGIT 960
(Becton Dickinson, ABD) sistemi ile, iretici firmanm Onerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Caligmaya aliman Orneklerden M. tuberculosis kompleks olarak
tanimlananan 466 (%4,1) 6rnege antibiyotik duyarlilik testi uygulanmstir. Klinik 6rneklerde
M. tuberculosis kompleks pozitifligi, 2012-2017 yillar1 arasinda sirasiyla; %4,5, %3,4, %3.5,
%4,6, %5,4 ve %3,1 bulunmustur. izole edilen M. tuberculosis kompleksi izolatlar1, 2012-
2017 yillart arasinda sirasiyla %66,2, %90,7, %81,4, %78, %80, %74 oraninda tiim primer
ilaglara duyarli bulunmustur. En az bir antitiiberkiiloz ilaca diren¢ oranit %14,8 olarak
bulunmustur. Cok ilaca direng ise %#4,loraninda bulunmustur. Coklu diren¢ daha ¢ok 2012
yilinda saptanmustir. TB dist mikobakteri saptama orani ise %0,4 olarak bulunmustur.
Tiiberkiilozda direng paternlerinin  izlenmesi, uygulanacak tedavi protokollerinin
belirlenmesinde 6nemli oldugu gibi uzun vadede direng gelisiminin 6nlenmesinde de yararh
olacaktir.
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Changes in antituberculosis drug resistance rates of M. tuberculosis complex isolates by years;
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Abstract

Surveillance of drug resistance in tuberculosis is an important component of the tuberculosis
control and theraphy program. The aim of this study was to determine the susceptibilities of
Mycobacterium tuberculosis complex isolates to primary antituberculosis agents and their
resistance patterns. A total of 11194 samples which were sent to our laboratory for routine
tuberculosis culture with the suspicion of tuberculosis clinically between 2012 and 2017
were included in the study. BACTEC MGIT 960 (BectonDickinson, USA) system was used
for tuberculosis culture and susceptibility testing according to the manufacturer’s
recommendations. A total of 466 (4,1%) M. tuberculosis complex were isolated from all
samples and susceptibility testing was performed. 66,2%, 90,7%, 81,4%, 78%, 80%, and
74% of the M. tuberculosis complex isolates were susceptible to all primary antituberculosis
agents between 2012 and 2017 respectively. The positivity of the M. tuberculosis complex
was found 4,5%, 3,4%, 3,5%, 4,6%, 5,4% and 3,1% between 2012 and 2017 respectively.
Resistance to at least one drug was 14,8% and multi drug resistance was 4,1%. Multi drug
resistance was detected mostly in 2012. Mycobacterium other than tuberculosis was detected
in 40 samples (0,4%). Monitoring of resistance patterns in tuberculosis is important in
determining treatment protocols and will also be useful in preventing the development of
resistance in long term.
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GIRIS

Tiiberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis
kompleksi (MTK) tarafindan olusturulan,
insanlik tarihinin en eski ve en yaygin bulasici
hastaliklarindan biridir.! Genellikle akcigerleri
tutan fakat tiim sistemleri de etkileyebilen
orneklerde aside

TB’un tanis1 ise siipheli

direngli bakteri goriilmesi ve kiiltiirlerinde

iremenin olmasi ile konur.!

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) verilerine gore
2016 yili itibariyle diinyada 10,4 milyon TB
vakasi olup, bunlarin 490 bini ¢ok ilaca direngli
(CID) olgulanidir? DSO 2017 Raporunda
Tiirkiye’nin 2016 yili insidans hiz1 yiiz binde 18
ve TB mortalite hiz1 yiiz binde 0,62 olarak
verilmigtir. Tiirkiye’de Verem Savasi 2017
raporuna gore 2015 yili itibariyle tlilkemizde
12.772  kayith
Bunlarin 11.803%{i (%92,4) yeni olgudur.®

TB olgusu bulunmaktadir.

Mycobacterium tuberculosis'in sahip oldugu ¢ok
tabakali hiicre duvar1 ve cok ilaca etkili disa-
attm (efluks) pompalari, bakterinin dogal
direncinin en énemli nedenleridir.* Kazanilmis
ila¢ direnci ise uygun olmayan tedavi rejimleri
ve hastalarin tedaviye uyumsuzluklarina bagh
olarak direngli mutantlarin artmast sonucu
gelisen direnctir. Bunun sonucu olarak TB
ilaglar da

tedavisinde kullanilan

sinirlanmaktadir.®

TB tedavisinde primer ve sekonder olmak {izere
iki grup ila¢ kullanilmaktadir. Primer ilaglar;

izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid

Hiiseyin Agah TERZI

(PZA), etambutol (ETM), streptomisin (SM) ve
tiasetazon (T) iken, sekonder ilaglar; Rifabutin,
rifapentin, sikloserin, etiyonamid, amikasin,
kanamisin, kapreomisin ve paraaminosalisilik
asit, levofloksasin, moksifloksasin  ve
gatifloksasin gibi daha toksik ve daha zor tolere

edilebilen ilaglardir.®

M.tuberculosis'te olusan kromozomal
mutasyonlar tek basamakli, rastgele ve spontan
olup, genellikle tek ilaca kars1 direng¢ olusumuna
neden olmaktadir. Ancak, birden fazla ilaca
direncli bakteriler de adim adim direncin

birikimiyle ortaya cikabilmektedir.
Antitiiberkiiloz ilaglardan en az INH ve RIF'a
kars1 birlikte direng olmasi durumu CID TB

olarak adlandirilmaktadir.’

Tiiberkiilozdan korunmada en etkin yontem,

hastalarin erken tanisi ve tedavisidir. Ilaca

diren¢ siirveyansinin yapilmasit TB kontrol ve

tedavi  programlarinin  temelini  olusturur.
Literatiirde son yillarda izole
edilen M.tuberculosis suslarindaki ilag
direncleri ile 1lgili bdlgemize ait veri
bulunmamaktadir. Bu calismada,

laboratuvarimizda izole edilen M.tuberculosis
kompleksi izolatlarinin primer antitiiberkuloz
ilaglara duyarliliklarinin arastirilmasi ve direng

paternlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada, 2012-2017 yillar1 arasinda TB
sliphesi ile laboratuvarimiza gonderilen 11194
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klintk  6rnek degerlendirmeye  alinmustir.
Orneklerden  iiretilen ~ MTK  kompleksi
izolatlarinin  primer antitiiberkiiloz ilaclara

duyarhliklar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Laboratuvara gonderilen Ornekler N-Asetil-L-
Sistein (NALC) + Sodyum Hidroksit (NaOH)
yontemi ile homojenizasyon ve
dekontaminasyon sonrasi konsantrasyon islemi
uygulandiktan sonra, iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson, ABD) sistemine ve Lowenstein-
Jensen besiyerine ekilmistir. Steril viicut sivilari
da pH's1 ayarlanarak dekontaminasyon islemi
uygulanmadan besiyerine ekimi yapilmistir.
Tim oOrneklerin  kiiltir ekiminden sonra
boyanmak iizere yayma preparati hazirlanmistir.
Yayma preparatlar, Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
boyama ve fluoresanboya (auramin O) yontemi

ile boyanarak incelenmistir.

MPT64 antijenini saptayan BD MGIT TBC
Tanimlama Testi (Becton Dickinson, ABD)
kullanilarak, tireyen bakterilerin MTK veya
atipik mikobakteri olduguna karar verilmistir.
Duyarlilik  testleri;  streptomisin, izoniazid,
rifampisin ve etambutol (SIRE) kiti kullanilarak
nonradyometrik bir olan

BACTECMGIT 960 (Becton Dickinson, ABD)

yontem

sistemi  ile, retici firmanin  Onerileri
dogrultusunda gerceklestirilmistir. izoniazid ve
rifampisine birlikte direncli olan izolatlar, CiD
olarak kabul edilmistir. Izole edilen suslardaki
duyarlilik oranlarindaki degerlendirmeler igin

SPSS 21.0 programi kullanilmustir.

Hiiseyin Agah TERZI

BULGULAR

Laboratuvarimiza gonderilen 11194 klinik
ornek i¢inde 8390 (%74) 6rnekle balgam 6rnegi
birinci sirayr almistir. Diger Ornekler (steril
viicut sivilari, aspirasyon sivisi, biyopsi
materyali, aclik mide sivist v.b.) 1213 adet
(%11) gonderilmistir. Bunu 1121 (%10) 6rnekle
bronkoalveolar lavaj sivis1 Ornekleri takip
etmistir. Bunlarin disinda 470 (%#4) idrar 6rnegi

degerlendirmeye alinmistir.

Calismaya aliman 11194 Ornekten 466 (%4,1)

tanesi M. tuberculosis kompleks olarak
tanimlanmistir. Yillara gére MTK pozitifligine
bakildiginda  2012-2017
sirastyla; %4,5, %3.4, %3.,5, %4,6, %5,4 ve

%3,1 bulunmustur (Tablo 1).

yillar1  arasinda

Tekli ya da ¢oklu ilag direnci gdzetmeksizin
INH, RIF, SM ve ETM ig¢in hesaplanan toplam
direng¢ oranlan ise sirasiyla; %9,8, %4,1, %7,7
ve %4 olarak bulunmustur. Bu verilerde en
yiiksek direng oranina sahip olan birinci segenek

antiTB ilag INH dir.

2012-2017 yillart igin birinci kusak antiTB ilag
izoniazid,

1’de

direnci tekli diizeyde etambutol,

streptomisin  i¢in  swrasiyla  Tablo
gosterilmistir. Tek basma rifampisin direnci

saptanmamigtir.

En az bir antiTB ilaca direng oran1 %14,8 olarak
Cok

izolatta ve

diren¢ ise tim

%4,1

bulunmustur. ilaca

orneklerde 19 oraninda
bulunmus olup, ¢oklu diren¢ daha ¢ok 2012
yilinda saptanmistir. TB dig1 mikobakterilerden
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ise tim Ornekler arasinda 40 adet (%0,4) izole

edilmisgtir.

TARTISMA VE SONUC

TB hastalarin erken tanisi, bu hastalara uygun
tedavi rejimlerinin baglanilmasi ve tedavisinin
takibi, TB kontrol programlarinin en Onemli
unsurlarindandir. Bu nedenle uygun tedavinin
belirlenmesinde MTK  grubu bakterilerin
iiretilmesi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin

yapilmas1 biiyiik oneme sahiptir.t

Antitliberkiiloz ilaglarmma kars1 gelisen direnc,
iilkemizde oldugu gibi diinyada da 6nemli bir
sorundur. TB tedavisinde yetersiz ve/veya
yanlis uygulamalar antiTB ilaglara kars1 direngli
MTK suslarinin artmasina neden olmaktadir. Yu
ve ark.’nin ¢alismasinda, BACTEC MGIT 960
sistemi ile identifiye edilen 1961 izolatin 229
(%11,7)’unun INH’a, 55 (%2,8)’inin RIF’e, 49
(%2,5)unun ETB’e, 218 (11,1)’inin SM’e

8 Tilahun ve

direngli oldugu bulunmustur.
ark.’nin Etiyopya’da yaptig1 baska bir ¢alismada
105
izolatlardaki direng oranlari; INH; (%9,3), ETB;
(%7), SM; (%5,8) ve RIF;, %1,2 olarak

bildirilmistir.®

solunum yolu oOrneginde saptanan

Saglik Bakanligi’nca yayinlanan “Tirkiye’de
Verem Savast 2017 Raporu” nda iilkemizde
2015 yilindaki direng oranlari INH i¢in; %13,7,
RIF i¢in; %5,4, ETB igin; %4,4, SM i¢in; %11,3

3

olarak verilmistir.° Bu verilerde en yiiksek

diren¢ oranina sahip olan birinci secenek bir

Hiiseyin Agah TERZI

antiTB ila¢ olan INH’dir. Tiirkiye’de yapilan
calismalarda yeni ve tedavi edilmis olgular
birlikte ele alindiginda, tek basina SM direnci;
%0-20, INH direnci; %2-24, RIF direnci; %0-10

ve ETB direnci; %0-6 arasinda bildirilmistir.**
21

Calismamiz verilerine gore 2012-2017 yillan
arasindaki 11194 oOrnekten 466 (%4,1) tanesi
MTK olarak tanimlanmistir. En az bir antiTB
ilaca direng orani; %14,8, ¢ok ilaca direng ise
%4,2 olarak bulunmustur.

direng oranlar1 INH i¢in;%9,8, ETB i¢in; %4 ve

Calismamizdaki

SM i¢in; %7,7 olarak saptanmustir. RIF icin tek
Ulkemizde
INH

basmma direng gdézlenmemistir.

yapilan calismalarda genel olarak

direncinin  yliksek oldugu go6zlenmektedir.
Calismamizda da tlkemiz verilerine benzer
sekilde en yiiksek diren¢ oranmin birinci
secenek antiTB ilaglardan olan INH’a karsi
oldugu gorilmiistiir.

her

Bu direngte son yillarda

goriilen  artis yeni TB  vakasinin

antitiiberkiiloz  ilaglarina  direngli  olma

olasiliginin arttig1 anlamina gelmektedir. Tedavi
dikkate alinmast

planlanirken bunun

gerekmektedir. Uygun olmayan tedavi (ilag
se¢imi, erken ilag kesme, tedaviye uyumsuzluk)
sonucu niiks gelisen hastalarda goézlenen toplam
ilag direnci iilkemizde olduk¢a yiiksektir.

Calismamizda ozellikle son yillarda

streptomisin  direncinde goriilen artista da;
hastalarin tedaviye uyumsuzluklari ve hasta
diizensizlikler olarak

takiplerindeki sebep

diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda calisilan sus
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sayist gercek diren¢ durumunun tespitinde
yetersiz kalmig olabilir. Daha ¢ok izolatla, daha
kapsamli sekilde yapilacak ilag duyarlilik test
ila¢ direng

caligmalari, bolgemizde gercek

durumunun tespitinde yol gosterici olacaktir.

CID-MTK suslar1 gerek iilkemiz, gerekse diger

diinya tlkeleri i¢in Onemli bir sorun olarak

karsimiza c¢ikmaktadir. CID tiiberkiilozun
tedavisi olduk¢a komplike ve pahalidir.?
DSO’niin  CID  tedavisinde kullanilmasini

onerdigi ikinci kusak ilaglar pahali ve toksik
olup, uzun sureli tedavi gerektirmektedir. Ote
yandan, DSO 2017 raporundaki 2016 yili
verilerine gore diinya genelinde yaygin ilag
direngli (YID) tiiberkiiloz oldugunu bildirilen
olgularin %6,2’sinin (%95% CI: %3,6-9,5) CciD
oldugu bildirilmisti. DSO 2017 raporundaki
YID kavrami; INH ve RIF direncine ilaveten bir
fluorokinolona ve enjektabl bir ikinci kusak
ilaca (amikasin, kanamisin ve kapreomisin)
ifade YiD

tiiberkiilozlu olgularda tedavi siiresi, hastanede

direngli  olgulan etmektedir.

yatig siiresi, Klinik komplikasyonlar, tedavide

basarisizik  ve  daha  fazla  mortalite

goriilmektedir.?

DSO 2017 raporundaki 2016 yil1 verilerine gore
iilkemizdeki CID orani yeni vakalarda %?2,9,
tedavi  edilmis vakalarda %16  olarak
bildirilmistir. Diinyadaki en yiiksek CID oram
yeni vakalarda %50 oraninda (Saint Vincent ve
Grenadinler Adalari’nda) saptanmistir. Bunu
Belarus (%38), Rusya (%27), Ukrayna (%27)

izlemektedir. Diinyadaki degisik {ilkelerde

Hiiseyin Agah TERZI

yapilmis calismalarda da farkli sonuglar

goriilmektedir. > Cin’de yapilan ve 2007-2014

yillarim kapsamli  bir

genis
arastirmada CID-MTK oran1; %6,2 olarak

kapsayan

bulunmustur.?? Endonezya’da Lisdawati ve ark.

%3,4 oraninda CID-MTK bildirmislerdir.?®

Saglik Bakanligi’nin “Tiirkiye’de Verem Savasi
2017 Raporu” verilerine gore 2015 yilinda
Tiirkiye’de CID oram yeni vakalarda; %2,5,
tedavi edilmis vakalarda; %17,8, tiim tiiberkiiloz
%4,1°dir. Ulkemizde
Agl

vakalarinda  ise
Tuberkiiloz

(TuLSA)

Laboratuvar ~ Siirveyans

grubu tarafindan 2011 yilinda

yapilmis olan ve iilkemizdeki bircok TB

laboratuvart ve verem savas dispanserinin
katildig1 cok merkezli ¢aligmada tespit edilen
CID-MTK oran1, %3,5°tir.?* iki farkli calismada
daha benzer sonuglar elde edilmis olup, INH ve
RIF direncinin birlikte oldugu CID-MTK oram

%4 olarak bildirilmistir.>?® Ayrica iilkemizde

yapilan diger ¢alismalarda da 9%2,2-14,4
arasinda  ¢oklu  diren¢  oranlar1  rapor
edilmistir,142>-28

Bizim ¢alismamizda elde edilen verilere gore;
tiim Orneklerden 19 izolatta (%4,2) CID tespit
edilmistir. Elde edilen veriler {ilkemiz verilerine

benzer oranda bulunmustur. 2012 yilinda

CID’in diger yillara gore daha yiiksek oldugu
goriilmistlir. Bu durumun sebebi olarak; 2012
yilinda ilimiz

Verem Savas Dispanseri

tarafindan tan1 ve tedavi amaciyla takip edilen

hastalardan alinan Orneklerin bizim

laboratuvarimiza gonderilmesi ve bu suslardan
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kaynaklanan bir diren¢ yiiksekligi oldugu

distinilmistiir. Sonraki donemde Verem Savas

Dispanseri’nden laboratuvarimiza ornek
gonderilmemistir.
CID TB tespiti, uzun bir tedavi siiresi

gerektiginden oOnemlidir. Ancak tedavi basari
oranlart digiiktiir. Yapilan calismalarda RIF
direngli ~ olgularm  %90’indan  fazlasinda
izoniyazid (INH) direnci de eslik etmektedir. Bu
nedenle RIF direncinin tespitinin CID-MTB
suslariin saptanmasi yoniinden iyi bir belirte¢
oldugu ifade edilmektedir.?®*® Ayrica RIF
direncinin  erken  saptanmasi,  tedavinin
yonlendirilmesinde de onemlidir. RIF direnci,
CID’i temsili olarak gosterdiginden dolayi,
molekiiler testler kullanilarak RIF direncinin
tespiti ¢ok ilaca direngli TB hastalarin1 taramak
icin kullanilabilir.! Ancak molekiiler testlerde
yanlis pozitif sonuglar alinabileceginden dolayi
sadece molekiiler test sonucglarma dayanilarak
RIF direngli olarak tespit edilen hastalarda
uygun antitiiberkiiloz ilaglarimin se¢imi, yanlis
tedaviye neden olabilmektedir. Bu yiizden

molekiiler metotla saptanan RIF direnci,

mutlaka  antibiyotik  duyarlilik testi ile
dogrulanmalidir.®? Nitekim RIF direncinin, ¢ok
ilaca direnci temsili olarak gosterdigi kabul
edilmesine ragmen, bazi1 calismalarda RIF
direnci saptanan hastalarda eslik eden bagka bir

direng tespit edilmemistir. 32

Bulgularimiz, hastanemize basvuran hastalarda
gerek tek ilaca direncgli, gerekse c¢ok ilaca

direngli tliberkiiloz olgularinin Saglik Bakanlig:

Hiiseyin Agah TERZI

verilerinde belirtilen Tiirkiye ortalamalar1 ile
benzer oldugunu gostermektedir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda belirlenmis olan ilag direng
oranlar1 homojen dagilim gostermemektedir. Bu
durum; bolgeler arasi sosyoekonomik diizey
farkliliklari, calisilan ornek tipleri, calismaya
alinan hasta gruplar1 ve c¢alismalarda kullanilan
yontemlerin standart olmamasi gibi nedenlerden
kaynaklanabilir. Ulkemizde bolgelerdeki hasta
bildirim sisteminin eksiklikleri nedeniyle TB
prevalansinin belirlenmesi olduk¢a zor olmakla
birlikte son yillarda bu konuda Onemli bir
ilerleme  kaydedilmistir. TB  hastaliginin
tanisinin konmasinin yani sira antitliberkiiloz
ilaglara  direncin  belirlenmesi, tiiberkiiloz
kontrol programi ve tedavi takibi ac¢isindan
onemlidir. Tiiberkiillozda yanls ila¢ kullanimi
ve buna bagli ortaya c¢ikan c¢oklu direnclerin
onlenmesinde, diren¢ paternlerinin her bolge ya
da hastane i¢in kayit altina alinarak diizenli

araliklarla izlenmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. Yillara gore antitiiberkiiloz ilaglarin M. tuberculosis kompleks izolatlarina etkinligi.
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2012 2013 2014 2015 2016 2017

Antitiiberkiiloz profil

n % n % n % n % n % n %
INH-SM-ETB duyarli 47 66,2 49 90,7 57 814 50 78 100 80 58 74
INH direnci 4 56 2 37 7 10 2 3 8 6 5 6
SM direnci 5 7 2 37 3 43 1 15 13 10 8 10
ETB direnci 2 2,8 - - 2 2,8 3 5 - - 1 1
INH- ETB direnci 1 14 - - - - 5 8 - - - -
Cok ilaca direncli
INH-RIF 7 99 1 18 - - - - - - - -
INH-RIF- ETB 3 42 - - - - 1 15 - - 1 1
INH-RIF- ETB -SM 2 28 - - 1 14 - - 1 08 1 1
INH-RIF-SM - - - - - - 1 15 - - - -
Toplam 71 100 54 100 70 100 64 100 125 100 82 100

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