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OZET

Amag: Bu calismada, 2014 ve 2017 yillari arasinda
laboratuvarimizda izole edilen Mycobacterium tuberculosis
kompleks izolatlarinin antitiberkiloz ilaglara duyarliliklart
retrospektif olarak incelenmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Tiberkiloz 6n tanist ile gdnderilen
ornekler Ehrlich-Ziehl-Neelsen yontemi ile boyanarak,
mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Ayrica Léwenstein-
Jensen besiyeri ve BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) otomatize kiiltiir sistemine ekimleri yapilmistir. Ureme
gorilen  kiltir  tiplerinde  Mycobacterium  tuberculosis
kompleks tanimlamast ve streptomisin, izoniazid, rifampisin,
etambutol duyarliliklart BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson, ABD) otomatize sisteminde ¢alisilmistir.

Bulgular: Calismaya 78 Mycobacterium  tuberculosis
kompleks izolat1 dahil edilmistir. Her hasta icin tek bir izolat
calismaya alinmustir. Izoniazid, streptomisin, rifampisine ve
etambutole direng oranlari sirastyla %2,3, %14,1, %3,8 %2,5
olarak saptanmugtir. Sadece rifampisine direncli izolat
saptanmamistir. Hastalarin %82’si tim antibiyotiklere duyarl
olup, antimikobakteriyel ilaglar iginde en yiksek direng
streptomisin i¢in saptanmistir.

Sonug: Calismamizdaki tekli ila¢ diren¢ oranlari tlkemiz
2017 tiberktloz raporu verilerine gore disik olmakla
birlikte, ¢oklu ilag direnci nispeten yiksek olarak
saptanmistir. En ylksek tekli ilag direnci streptomisine
karsi saptanmistir. Aktif sirveyansla direng verilerin takip
edilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar  Kelimeler:  Mycobacterium  tuberculosis
kompleks, antitiiberkiloz ilag, direng

ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to investigate
antituberculosis drug susceptibility of the Mycobactetium
tuberculosis complex isolates, between 2014 and 2017
retrospectively.

Materials and Methods: The specimens from patients
with a pre-diagnosis of tuberculosis were stained with
Ehrlich-Ziehl-Neelsen method and
microscopically. After then, specimens were inoculated
onto Lowenstein-Jensen medium and BACTEC MGIT
960 (Becton Dickinson, USA) automated culture system.
If bacterial growth was detected, Mycobacterium
tuberculosis  complex  typing was done and
antituberculosis drug susceptibilities for streptomycin,
isoniazid, rifampicin and ethambutol were tested at
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA).

Results: Totally 78 Mycobacterium tuberculosis complex
isolates were enrolled in the study. A single strain from
each patient was included in the study. Resistance rates
of isoniazid, streptomycin, rifampicin and ethambutol
were determined as 2,3%, 14,1%, 3,8% and 2,5%,
respectively. And only rifampicin resistant isolate was
not detected. 82% of the isolates were susceptible to all
drugs and the highest resistance among antimycobacterial
drugs was determined for streptomycin.

Conclusions: The single drug resistance that determined
in our study was lower than 2017 tuberculosis report
however the multidrug resistance rate is found partially
higher. And the single drug resistance is higher for
streptomycin. It is important to monitorize the resistance
rates with active surveillance.

evaluated
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Girig

Tiberktloz en Oliimcil hastaliklardan biri olarak
karsimiza ¢tkmaktadir. Diinya niifusunun dortte biri
tiiberkiiloz ile enfektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gére 2017 yilt itibari ile diinyada 10 milyon
kisi tiiberkilloz basili ile hastalanmis ve 1,3 milyon
insan ise tiberktloz hastaligi nedeni ile hayatin
kaybetmistir (1). Tirkiye verem savas 2017 raporuna
gbre toplam 12,772 tiberkiiloz hastast 2015 yilinda
verem savag dispanserleri kayitlarina girmistir. Toplam
12,772 hastada yeni olgularin orant %92,4 (11.803)
iken o6nceden tedavi gérmis olgularin orani %7,6
(969y’dir (2).

Tuberkiloz solunum yolu ile bulasan, en stk
akcigerleri tutan bir hastaliktir. Hastalarin Skstirmesi,
hapsirmasi ve konusmasi ile ¢evreye yayilan ve basil
iceren damlaciklarinin solunmast ile insandan insana
gecerek enfeksiyon olusturmaktadir (3).

Modern tani, tedavi ve kontrol ydntemlerinin
gelismesine ragmen tiberkiloz halen diinyada ve
tlkemizde halk saghigi sorunu olusturmaya devam
etmektedir. Gogler, toplum saghigt ile ilgili alt yapi
sistemindeki yetersizlikler, HIV epidemisi, hasta
takibinde yetersizlikler, yetersiz izolasyon islemleri,
tant tedavide gecikmeler, kalifiye eleman
yetersizlikleri ve anti-tiberktloz ilaglara direnc
gelisimi tiiberktloz hastaliginin 6nlenememe nedenleri
olarak siralanabilir (4).

ve

Tiberkiloz tedavisinde amag; hastayr iyilestirmek,
komplikasyon ve mortaliteyi 6nlemek, ntksleri,
bulasmayt  ve  direncli  izolatlartn  yayilimin
engellemektir. Tedavi ¢ok sayida ilacin bir arada
kullantmu prensibini igerir. Tedavi uzun strelidir ve en
az altt ay siren tedavi ile bakteriyel ylkin azaltilmast
ve sterilizasyonu ana hedeftir. Kemik tutulumu,
serebral tutulum gibi bazi kosullarda daha uzun tedavi
gerekebilir (5).

Tiberkiloz tedavisinde kullanilan ilaglar baslica iki
grupta incelenebilir. Primer ilaglar; izoniazid (INH),
rifampisin - (RIF), pirazinamid (PZA), etambutol
(ETM), streptomisin (SM)dir. Rifabutin, rifapentin,
sikloserin, etiyonamid, amikasin, kanamisin,
kapreomisin, paraaminosalisilik asit, levofloksasin ve
moksifloksasin gibi daha toksik ve zor tolere
edilebilen ilaglar ise sekonder ilaglar grubunda yer alir
(4). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention; CDC) ve Diinya
Saglk  Orgiiti  (DSO)  tarafindan  tiiberkiilozun
baslangic tedavisinde primer ilaclarin  kombine
kullanimi Onerilmektedir. Bununla birlikte
antituberkiloz ila¢ ditenci 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Primer antitiberkiloz ilaclardan en

azindan INH ve RIF direnci gésteren izolatlar “cok
ilaca direncli (CID)” olarak tanimlanmaktadir (5,6).

Tuberktloz basilinde anti-tiberktloz ilaglara karst her
gecen  gln sorunu  artmaktadir. Bu
calismamizda  laboratuvarimizda  izole  edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTK) izolatlarinin
primer antitiberkiloz ilaglara duyathliklarini deger-
lendirmeyi ve direng oranlarint belitlemeyi amagladik.

direng

Gereg ve Yontem

Ondokuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarina Ocak 2014- Aralik 2017
tarihleri arasinda cesitli  kliniklerden g6nderilen
orneklerden izole edilen 78 adet MTK susu
retrospektif olarak incelenmistir. Laboratuvara gelen
orneklere %4’lik NaOH  ¢ozeltisi  kullanilarak
homojenizasyon ~ ve  dekontaminasyon  islemi
uygulandiktan sonra retici firmanin  Onerileri
dogrultusunda BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson, ABD) otomotize sivi kiiltiir tiiplerine ve
Loéwenstein-Jensen besiyerine (Becton Dickinson,
ABD) ekilmis ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ile
boyamak i¢in en az iki preparat hazitlanmustir. Steril
ornekler ise homojenizasyon ve dekontaminasyon
islemi uygulanmadan g¢alismaya alinmustir. Direkt
yayma preparatlatt EZN boyast ile incelenmistit.
MGIT tiplerine kontaminasyonu &énleme amact ile
ekimden o6nce 0,8 mL PANTA (Polimiksin B,
Amfoterisin B, Nalidiksik ~ Asit, Trimetoprim,
Azlosilin) soliisyonu eklenmigtir. Ayni tiiplere daha
sonrasinda islenmis klinik 6rneklerden 0,5’er mL
ekimi yapilarak, 6rnekler otomatize cihazlar ile pozitif
uyart alinincaya kadar veya sekiz hafta boyunca inkiibe
edilmistir. Ureme sinyali alinan tiipler aside direngli
boyama yapilarak kontaminasyon ve pozitiflik
actsindan degerlendirilmistir. Mikroskobide
asidorezistan pozitif olarak tespit edilen Srneklerden
100’er ul MPT64 antijenini saptayan BD MGIT TBC
Tanimlama Testi (Becton Dickinson, ABD) kitlerine
damlatilarak kit prosediriinde belirtilen 15 dakikalik
sire sonunda pozitif sonu¢ veren Ornekler MTK,
negatif sonu¢ veren Ornekler tiberkiloz  dist
mikobakteri (TDM) olarak degerlendirilmistir. MTK
bulunan o6rneklerin INH (0,1 pg/mL), RIF (1,0
pg/mL), ETB (5,0 pg/mL) ve SM (1.0 pg/mlL)
antibiyotiklerine karst olusan duyarlilk durumlart
tretici firmanin Gnerileri dogrultusunda BACTEC
MGIT 960 SIRE kit (Becton Dickinson, ABD)
sistemi kullanilarak arastirtlmistir. Duyarlilik testlerinin
kalite kontrolinde, denenen ilaglara duyarli oldugu
bilinen M. tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv) izolati
kullanilmistir.
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Bulgular

Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda cesitli klinik
orneklerden izole edilen 78 adet MTK izolatt
retrospektif olarak incelenmistir. MTK izolatlar en stk
olarak bronkoalveolar lavaj sivisindan (%37,1), aclik
mide stvisindan (%16,6) ve balgamdan (%14,1) izole
edilmistir. Bu o6rneklerden 19’u pediatrik hastalara
aitken, kalan 59 6rnek yetiskin  hastalara  aitti.
Etkenlerin izole edildigi klinik &rneklerin dagilimi
tablo 1’de sunulmustur.

Calistlan 78 izolattan, 64 (%82) tanesi tim anti-
tiberkiiloz ilaglara duyathh bulunurken 14 (%18)
ornekte direng saptanmustir. Tek ilaca direnc oranlar
degetlendirildiginde en yitksek oran SM ile elde
edilitken (%8,9), iki ilaca direncte INH+SM (%2,5);
t¢ ilaca direncte ise INH+RIF+SM (%1,2) ile en
yiksek oranlar gézlenmistir. INH ve RIF direnci
saptanan  CID-MTK  sayist 2 (%2,5) olarak
bulunurken tim ilaglara direngli izolat sayist 1 (%1,2)
olarak tespit edilmistir (tablo 2).

Tartisma

Tuberkiloz 6nemli ve Oncelikli bir toplum sagligt
sorunu olusturmaktadir. Hizli ve dogru tant ile birlikte
uygun ila¢ tedavisi hastaligin kontrolinde buyik
o6neme sahiptir. Tuberkiiloz tedavisinin ana ilkeleri;
kisa streli standart tedavi rejimleri secilmesi, ilaglarin
dogrudan gézetimli tedavi (DGT) ile dizenli
kullandmasi, ilaglarin yeterli siire kullanilmast seklinde
stralanabilir (7). Tuberkiloz tedavisinde en 6nemli
faktoriin ilaglar oldugu; dinlenme, beslenme ve iklim
gibi diger faktorlerin etkilerinin 6nemsiz oldugu
belirtilmistir (8).

Tedavinin baslangicinda  basil sayist en  yiiksek
duzeyde oldugundan direncli mutant suslarin ortaya
ctkma olasiigi en ylksektir. Tuberkiloz ilaclari,
basilleri hizla 6ldiriir (erken bakterisidal aktivite), ilag
direnci gelisimini Onler (direnc gelisimini Onleyici
aktivite) ve hastanin vicudundaki basilleri sterilize
eder (sterilize edici aktivite). Bu etkiler icin, 6zellikleri
olan ilaglar bir arada ve yeterli stre kullanilmalidir.
Sonucta hastada hem kiir saglanmast ve hem de niiks
etme olasiliginin diisitk olmasi amaglanmaktadir (9).

INH ve RIF en az yan etkiye sahip en etkili
antitiiberkiiloz  ilaglardandir ~ (10).  Tiuberkiloz
tedavisinde RIF ve INH’a kars1 direnc birlikteliginin
oldugu, diger kullanilan primer ilaglardan da bu direng
durumlarina dahil olabildigi suslar ¢coklu ilaca direngli
(CID) olarak degerlendirilmektedir. INH ve RIF
direncine ek olarak bir kinolona ve patrenteral yolla
kullanilan kanamisin, kapreomisin, amikasin gibi
ilaglardan en az birine karsida direng goriilen izolatlar

yaygin ilag direngli (YID) seklinde tanimlanmistir
(9,10). CID ve YID’e sahip izolatlar tedavide 6nemli
soruna neden olmaktadir. Bundan dolay1 tedavinin
dogru planlanmasi, bulasmanin ve diren¢ yayiiminin
engellenmesi acisindan kritik 6neme sahiptir.

Diinyada ve ulkemizde tuberkiloz ilaglarina karst
diren¢ énemli sorunlar olusturur. DSO’nun “Kiiresel
Tiberkiloz 2018 Raporu”na gére diinyada 2017
yilinda 160684 CID olgusu tespit edilmis ve 2016’ya
gbre az arttg oldugu tespit edilmistir. Aynt raporda
Tirkiye icin 2017 yilinda yeni CID olgu orant %3,3

olarak  belirtilmistir. ~ (1).  Saglik  Bakanligi’nca
yayinlanan  “Turkiye’de  Verem  Savast 2017
Raporu”nda ilkemizdeki 2015 yiindaki direng

oranlart INH icin %11,8; RIF icin %3,6; EMB icin
%3,6; SM icin %10,3 olarak verilitken CID-TB orant
%2,5 olarak verilmistir. Bu verilerde en ylksek direng
oranina sahip olan birinci secenek anti-TB ilag
INH’dir (2). Calismamizda, elde edilen izolatlarda
direnc oranlari, INH icin %23, RIF icin %3,8, SM
icin %14,1, EMB icin %2,5 olarak tespit edilmistir.
CID-TB  orami  %3,6  olarak  bulunmustur.
Calismamizda birinci secenek anti-TB ilaclar icinde en
yiiksek diren¢ SM icin saptanmis olup, CID-TB orani
ise Turkiye ortalamasinin tzerinde bulunmustur.
Calismamizda izole streptomisin direncinin yiksek
olmasi dikkat ¢ekmektedir. Streptomisin direnci
ribozomda meydana gelen mutasyonlar ile olmaktadir,
mutasyon baglica rps. geninde olmaktadir, rrs geni
sekonder mutasyon yeridir (11).

Calismamizda 78 olgudan 64 (%82)4 tuim ilaglara
duyatlh bulunmustur. Bu konuda ilkemizde 2002-
2017 yillart arasinda degisik bolgelerde yapilan cesitli
calismalar bulunmaktadir (5,12-21). Bu ¢alismalar tim
ilaglara duyarlilik yoniinden incelendiginde en ylksek
oran Ozmen ve ark. (21) 2017 yilinda Erzarum’da
yaptiklart ¢alismada %88,3, en dusiik oran da Orhan
ve ark. (13) 2002 wyilinda Gaziantep’te yaptiklart
calismada %>59,2 olarak bulunmustur. Ulkemizin
sosyockonomik durumu, iklim sartlar, gelismislik

seviyesi  bolgeler arasinda  farkhihk  gOstermesi
nedeniyle direnc degerlerinde farkliliklar
goriilmektedir.  Ayrica incelenen hasta gruplar,
kullanilan duyarlilik yontemleri ve ilag

konsantrasyonlarindaki degisimler de farkli sonuglarin
elde edilmis olmasina sebep olabilmektedir.

Sonu¢ olarak 6nemli bir halk saghigi sorunu olan
tiberkilozda direncin  gelisimini  ve  yayilimin
izlemenin, hastalig1 tlkemizdeki durumunu takip
edebilmek icin gerekli oldugu distintlmektedir. Ayrica
diren¢ oranlarimin  dogru ve dizenli takibi, M.
tuberculosis’in dogal olarak yavas tremesi nedeniyle
zaman alan antibiyotik duyarlilik testlerinden dolay1
uygulanmak zorunda kalinabilecek olan ampirik tedavi
protokollerine de katki saglanabilecektir. Calisilan
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Tablo 1. M. tubercnlosis kompleks kékenlerinin izole edildigi 6rnek tiirlerine gére dagilimit n (%)

BAL AMS Balgam Apse Plevral Ameliyat BOS Diger Toplam
Stvi Materyali
29 (37,1) 13 (16,6) 11 (14,1) 7 (8,9) 6 (7,0) 5(6,4) 1(1,2) 6 (7,0) 78 (100)
BAL: bronkoalveolar lavaj stvisi, AMS: aclik mide stvist, BOS: beyin omurilik stvist
Tablo 2. Antitiibetkiloz ila¢ duyarlilik sonuglart
2014 2015 2016 2017 Toplam
Tum ilaglara duyatlt 14 (82) 13(92,8) 17 (80,9) 20 (76,9) 64 (82)
Herhangi bir ilaca direng
INH 1 (16,06) 1 (50) 2 (33,3) 2 (25) 6 (2,3)
RIF 1 (16,6) 0 (50) 0 2 (25) 3 (3,8)
ETM 1 (16,6) 0 (50) 0 1(12,5) 2(2,5)
SM 3 (50) 1 (50) 4 (66,06) 3 (37,5) 11 (14,1)
Tek ilaca direnc
INH 0 0 1(2,1) 0 1(1,2)
RIF 0 0 0 0 0 (0)
ETM 0 0 0 1(3,8) 1(1,2)
SM 2 (11,7) 0 2 (19) 3 (14,2) 7 (8,9)
Cok ilaca direnc (GID)
INH+RIF 0 0 0 1(3,8) 1(1,2)
INH+RIF+SM 0 0 0 1(3,8) 1(1,2)
INH+RIF+SM+ETM 1 (5,8) 0 0 0 1(1,2)
Diger diren¢ paterni
INH+SM 0 1(7,2) 1(2,1) 0 2 (2,5)
Toplam 17 (100) 14 (100) 21(100) 26 (100) 78 (100)
INH: izoniazid, RIF: rifampisin, ETM: etambutol, SM: streptomisin
ornek sayisi, diren¢ durumunu tespit etmek icin 5. Oz Y, Aslan M, Aksit F, Durmaz G, Kiraz N.
yetersiz olsa da tedaviye yon vermek icin ilag duyarlilik Mycobacterium tuberculosis kompleks
testi caligmalarinin yapilmast gerektigini izolatlarinin  primer antitiberkiloz ilaglara
gostermektedir. Dogru tant ve tedavi icin klinik ve duyarliliginin  degerlendirilmesi. ~ ANKEM
laboratuar dallart is birligi icinde ¢alismalidir. Derg 2012; 26(1): 20-24.
6. Global Tuberculosis Report 2005, World
Health
Kaynaklar Otrganizationhttp://library.cphs.chula.ac.th/E
books/AnnualReport/TB/TB2005.pdf
1. Global Tuberculosis Report 2018, World (ET:1.11.2018)
Health Organization, 7. Tuberkuloz Tant ve Tedavi Rehberi 2011, TC
https://www.aidsdatahub.otrg/sites/default/fil Saglik Bakanlig,
es/publication/WHO_Global_TB_Report_20 http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/301020
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