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BOLGE TUBERKULOZ LABORATUVARLARINDAN GONDERILEN
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS SUSLARININ MAJOR
ANTITUBERKULOZ iLAGLARA DUYARLILIKLARI

SUSCEPTIBILITIES OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS STRAINS
COLLECTED FROM REGIONAL TUBERCULOSIS LABORATORIES TO
MAJOR ANTITUBERCULOUS DRUGS
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OZET: Bu calismada, 1999-2002 yillari arasinda yedi farkli ilimizde (Aksaray,
Bursa, Elazi§, Kayseri, Samsun, Trabzon, Van) bulunan tiberkiloz laboratuvarindan
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi Tuberklloz Referans ve Arastirma
Laboratuvar’’'na génderilen Mycobacterium tuberculosis suslarinda major antitiberkiloz
ilaclara karsi duyarlilik oranlarinin arastirimasi amaglanmistir. Galismaya alinan toplam
505 M.tuberculosis susunun izoniazid (INAH), rifampisin (RIiF), streptomisin (SM) ve
etambutole (EMB) karsi duyarliliklari Léwenstein-densen besiyerinde oranti (proportion)
metoduyla arastirimistir. Suslarin 385’inin (%76.2) tim antitiberkiloz ilaglara duyarl
oldugu belirlenmis, 120 (%23.7) susta ise en az bir antitliberkUloz ilaca direng saptanmistir.
Direncli suslarda 14 farkli direng paterni izlenmistir. Majér ilaglara direng oranlari; INAH
ve RIF icin %13.3 (67’ser sus), SM icin %9.1 (46 sus) ve EMB igin %3.4 (17 sus)
olarak bulunmustur. Coklu ilag direncli (INAH+RIF) tlberkiloz orani ise %7.9 (40 sus)
olarak tespit edilmistir. Calismamizda, INAH, RiF ve EMB’e en yilksek direng orani
(sirasiyla %21.2, %21.2 ve %10.6) Bursa, SM’e en ylksek direng orani Elazi§ (%18.8),
coklu ilag (INAH+RIF) direnci ise en yiiksek oranda (%10.6) Van ilinden génderilen
suglarda gézlenmigtir. Tuberkulozun tedavisinde birinci ve ikinci basamak ilaglarin
uygunsuz kullanimi, direngli suslarin ortaya cikmasi ve yayilmasina neden olacagindan,
tuberkulozlu olgularin “direk gézetime dayali tedavisi (DOTS)” blyuk dnem tasimaktadir.
Dolayisiyla antituberkiloz ilag duyarlilik tayini icin bélge tliberkuloz laboratuvarlarina
gereken 6nemin verilmesi ve bu laboratuvarlarla referans laboratuvari arasindaki ulusal
laboratuvar aginin isleyisinin aktif hale getiriimesi gerektigi distntlmustir.

Anahtar sézclkler: Mycobacterium tuberculosis, antitliberkiloz ilag, duyarlilik,
oranti metodu.

ABSTRACT: The aim of this study was to investigate the susceptibility rates of
Mycobacterium tuberculosis strains sent to Refik Saydam Hygiene Center, Tuberculosis
Reference and Research Laboratory, Ankara, from seven different regional tuberculosis
laboratories between the 1999-2002 period against major antituberculous drugs. The
sensitivities of a total 505 M.tuberculosis strains to isoniazid (INAH), rifampicin (RIF),
streptomycin (SM) and ethambutol (EMB) were determined by using proportion method
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in Lowenstein-Jensen medium. Of the strains, 385 (76.2%) were found sensitive to all of
the tested drugs, while 120 strains were resistant to at least one of the antituberculous
drugs. The resistant strains showed 14 different resistance patterns. The resistance rates
were detected as 13.3% for INAH and RIF (67 strains of each), 9.1% for SM (46 strains),
and 3.4% (17 strains) for EMB. Multidrug resistant (INAH+RIF) M.tuberculosis was 7.9%
(40 strains). The highest resistance rate to INAH, RIF and EMB (21.2%, 21.2% and 10.6%,
respectively) was detected in the isolates which were sent from Bursa province (located in
northwestern Turkey); the highest SM (18.8%) and multidrug resistance (INAH-+RIF) rates
(18.8% and 10.6%, respectively) were detected in the strains sent from Elazig and Van
provinces (both located in eastern Turkey). Since the inappropriate use of the first and
second line antituberculous drugs leads to the development and spread of the resistant
strains, “Directly Observed Therapy Shortcourse (DOTS)” is a very important practice.
Therefore regional tuberculosis laboratories should be worth considering as the chains
of a well-organized national laboratory network, in order to detect the antituberculous
drug resistance patterns of the M.tuberculosis strains over the country.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, antituberculosis drug, susceptibility,
proportion method.

GIRIS

Tiberklloz (TB) tum dinyada mortalite orani en yuksek enfeksiyon
hastaliklarinin basinda gelmektedir. Mycobacterium tuberculosis yilda yaklasik 3
milyon &lim oraniyla, tim dinyadaki enfeksiydz ajanlara bagh dlimlerden en fazla
sorumlu tutulan etkendir'. 2000 yilinda dtinya nifusunun Utgte birinin (1.9 milyar kisi)
M.tuberculosis ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir?*. Tium dinyada 8 milyon
yeni TB olgusu ve 16 milyon édnceden mevcut olgu (eski hastalik) bildirilmektedir.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO), 2002-2020 yillan arasinda, yaklasik 100 milyon kisinin

yeni enfekte olacagini, 150 milyondan fazla kisinin hastalanacagini ve kontrol
Onlemleri artirilmazsa 36 milyon kisinin &lecegini tahmin etmektedir®.

M.tuberculosis enfeksiyonunun uygun antittiberkuloz ilaclarla tedavisi, hem
hastaligin tamamen iyilesmesi hem de saglikh bireylere bulasmanin énlenmesi
acisindan son derece 6nemlidir. M.tuberculosis’in ilac direncinin saptanmasina
yobnelik birgcok yéntem bulunmaktadir. Bunlar arasinda, Léwenstein-Jensen
ve Middlebrook 7H10-11 agarda oranti (proportion) metodu en yaygin
kullanilanlandir®®. Son yillarda diren¢ tayinine yoénelik molekuler yéntemler
de geligtirilmistir; ancak bu yéntemler pahali olmalari ve standardizasyonun
saglanamamasi nedeniyle henliz rutin uygulama igin kullaniimamaktadir’.

Bu calismada, Ulkemizin yedi farkh bdélgesindeki yerel tuberktloz
laboratuvarlarindan merkez referans ve arastirma laboratuvarimiza génderilen
M.tuberculosis suslarinin dért majér antitiberkuiloz ilaca kars! direng oranlarinin
belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya; Aksaray (n=10), Bursa (n=47), Elaziy (n=53), Kayseri
(n=98), Samsun (n=40), Trabzon (n=154) ve Van (n=103) illeri tiberkiloz
laboratuvarlarindan Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhdi, Tuberkiloz
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Referans ve Arastirma Laboratuvar’na génderilen toplam 505 M.tuberculosis
susu dahil edildi. Koloni morfolojisi uyumlu, pigment olusturmayan, i1siya
dayanikli katalaz testi negatif, nitrat rediksiyon, niasin ve Ureaz testleri pozitif
olan mikobakteriler M.tuberculosis olarak tanimlandi®®.

Suslarin dért major antitiberkuloz ilaca duyarliliklarinin belirlenmesi icin,
Léwenstein-Jensen besiyerine izoniazid (INAH; 0.1, 0.2, 1 ug/ml), rifampisin
(RiF; 20, 40, 60 ug/ml), etambutol (EMB; 2, 4, 8 ug/ml) ve streptomisin (SM; 2,
4, 8 ug/ml) antibiyotikleri belirtilen konsantrasyonlarda eklendi. Saf kiltirden
1 McFarland bulanikliginda hazirlanan sispansiyonlarin 10%ltk dilisyonlari
inokulim kaynagi olarak kullanildi ve her bir besiyerine 200 ul ekim yapildi.
Kontrol olarak antitiberkutloz ila¢ icermeyen besiyerleri kullanildi. Ekim yapilan
tupler 37°C’de inkube edilerek 28.glin ve 42.gunde degerlendirildi. Sonugclarin
degerlendirilmesi, antibiyotiksiz kontrol besiyerlerindeki koloni sayilar ile
antibiyotikli besiyerlerindeki koloni sayilarinin karsilastirimasiyla su formule gére
yapildi®': [Diren¢ Orani= (Antibiyotikli ortamdaki koloni sayisi/Antibiyotiksiz
ortamdaki koloni sayisi) x 100]. Hesaplanan direng orani %1 ve Uzerinde ise
susun o antibiyotige direncli oldugu kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, M.tuberculosis suslarinin %76.2’si (385/505) tum
antituberkdloz ilaglara duyarli bulunmus, %23.7’sinde (120/505) ise en az bir
antitiiberkiiloz ilaca direnc saptanmistir. En yilksek direnc orani %13.3 ile INAH
ve RiF’e karsi gdzlenmis, bunu SM (%9.1) ve etambutol direnci (%3.4) izlemistir
(Tablo I). En az iki ilaca (INAH+RIF) direncli sus orani ise %7.9 (40/505) olarak
belirlenmigstir. Direncli suslarin illere gére dagihmi, direng paternleri ve direng
oranlar Tablo I'de goérulmektedir.

Calismamizda, INAH, RiF ve EMB’e en yilksek direnc orani Bursa, SM’e
en ylksek direng orani Elazi§, coklu ilag (INAH+RIF) direnci ise en yiksek
oranda Van ilinden goénderilen suslarda gézlenmistir (Tablo ). Her ne kadar
Aksaray ilindeki oranlar daha yuUksek gériinse de, gdnderilen sus sayisinin az
olmasi nedeniyle yizde alinmis olmasina ragmen karsilastirma yapiimamistir.

TARTISMA

Tuberklloz (TB), tum dinyada 6zellikle de az gelismis Ulkelerde en sik
g6rulen ve mortalite ve morbidite orani en ylksek olan enfeksiyon hastaligidir'
4. Ulkemiz tiiberkiiloz yéniinden hiperendemik Ulkeler icinde yer almaktadir.
Verem Savas Daire Baskanligi verilerine gére, 1999 yilindaki yeni olgu sayisi
18.418, insidans ise 27/100.000 olup, bu sayilar 2000 yili igcin 18.038 ve
26.6/100.000°dir (http://www.saglik.gov.tr/VSDB).

Gunumiizde 6zellikle HIV ile enfekte hastalarda coklu ilag direncli (CID)
TB olgularinin hizla artmasi, bu olgularda tedavi basarisiziginin ve mortalite
oranlarinin yuksek olmasi, sosyoekonomik bozulmaya paralel olarak tuberkuloz
kontroline yonelik alt yapi calismalarina yeterince kaynak ayrlamamasi, bdlgesel
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géclerle CID-TB olgularinin yayilmasi, hastane kaynakli olgularin gézlenmesi,
primer ve sekonder ilag direnclerinin artmasi gibi nedenlerle tiberklloz kontrol
programlar basarisizlikla sonuglanmaktadir'>. Son vyillarda GiD-TB olgularinin
sayisindaki artis 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Ancak tuberkutloz duyarlilik
testlerinin standardizasyonundaki gugclukler, Ulkemizdeki gercek ilac direng
oranlari konusunda kuskular yaratmaktadirs. Tium dunyada, 6zellikle ilk
basamak ilaclar olan izoniazid (INAH) ve rifampisin (RIF) direnci blyiik bir kayg!
uyandirmaktadir. DSO’niin kiiresel TB programi verilerine gére, primer coklu ilag
direnci tim dinyada %1.3-16 arasinda degisen oranlardadir*. Ancak bu oranlar,
bireysel calismalarda farkl yontemler kullanildigi ve calisilan alanlardaki secilmis
gruplar oldukga degisken oldugundan dikkatli yorumlanmalidir. Genellikle
kazanilmis ila¢ direnc (sekonder direng) orani, primer ilag direncinden daha
yilksektir. Ornegin en az iki ilaca (INAH ve RiF) direnc orani cesitli tlkelerde
%0-11 arasinda degisirken, sekonder direng Nepal’de %48, Hindistan’da %33
ve New York City’de %30 oraninda bildiriimektedir'. Diren¢ oranlari, Ulkeden
Ulkeye ve ayni Ulke icerisinde farkh boélgelere goére farkhliklar gdstermektedir
(Tablo II)'". Diinyada CID-TB olgularinin prevalansinin yilksek oldugu ilkeler
Cin, iran ve Eski Sovyetler Birliginden ayrlan cumhuriyetlerdir’.

Tablo Il. Diinyanin Cesitli Ulkelerinde Saptanan M.tuberculosis
Diren¢ Oranlari®®

Ulke vil iINAH RiF SM EMB CiD-TB
Kanada 1997 4.1 0.1 2.3 0.3 1.1
Sili 1997 1.2 0.1 4.9 0 0.4
ABD 1997 4.4 0.4 3 0.5 1.2
Peru 1999 3.6 0.7 6.8 0.8 3
Belcika 1997 8.6 0.4 - - 2
Ingiltere 1997 2.9 0.1 3.6 0 0.8
Italya 1999 29 0.9 5.3 0.4 1.2
Ispanya 1998 1.9 0 1.3 0 0.3
Mozambik 1999 7.9 1.8 25 0 3.5
Uganda 1997 3.2 0.3 7 2.4 0.5
Cin 1999 2.7 1.6 3.7 0.2 4.5
Iran 1998 2.7 0.9 4.2 0.3 5
Nepal 1999 1 0 3.8 0 1

N
N
o
—
N
N
o
—
N

Avusturalya 1996

ilaca direncli TB olgular uygunsuz veya kismi tedavi sonucunda ortaya
citkmaktadir. Direngli suslarn artisi, tedavi basarisizigina ve enfeksiyonun
yaylliminin artmasina yol acmaktadir. Duyarl suslarla olusan enfeksiyonun
tedavisinde %88-98 oraninda basari elde edilirken, GiD-TB olgularinda iyilesme
orani disik, mortalite orani yUksektir®®. Sekonder ila¢ direci, gluclendiriimis
kontrol programlar ve “direk gézetime dayall tedavi stratejisi” (DOTS; Directly
Observed Therapy Shortcourse) sonucunda azalmistir.

Calismamizda, yedi farkli ildeki bolge TB laboratuvarlarindan gonderilen
M.tuberculosis suslarinin INAH ve RIF direnci %13.3, SM direnci %9.1 ve EMB
direnci %3.4 oraninda saptanmis, en az iki ilaca direncli (INAH ve RIF) CID-



408 M.TUBERCULOSIS SUSLARININ ANTITUBERKULOZ iLAGLARA DUYARLILIKLARI

TB orani ise %7.9 olarak belirlenmistir. iki major ilac olan INAH ve RiF’e karsi
tek tek saptanan yilksek direnc oranina (%13.3) paralel olarak CID-TB orani da
yuksek bulunmustur. Belirledigimiz bu oranlar, Glkemiz igin bildirilen oranlarla
uyumludur. Ulkemizde yapilan calismalarda, ortalama primer direng oranlari INAH
icin %9.1, RIF icin %10.8, CID-TB icin ise %17.3 olarak verilmektedir'2. Coban ve
arkadaslan®, 50 M.tuberculosis susunda yaptiklar calismada INAH, EMB, RIF ve
SM direng oranlarini sirasiyla %6, %8, %4 ve %2 olarak rapor etmislerdir. Yice
ve arkadaslannin'® yaptigi calismada da, INAH'a %9, RIF’e %27, SM’e %32 ve
EMB’e %3 oraninda direng saptanmistir. Baysal ve arkadaslar' ise bu oranlari
siraslyla %22, %66, %50 ve %12 olarak vermektedirler. Arseven ve arkadaslarinin'
calismasinda, INAH’a %29.6 ve SM’e %23.3 oraninda direng belirlenmistir.

Calismamizda, INAH, RIiF, ETM ve SM’e direnc oranlarinin bélgeler arasinda
belirgin farkliik gdsterdigi izlenmistir. Tum major antitiberkiloz ilaglar g6z
6nune alindiginda en yuksek direng oranlari Bursa, Elazig ve Van illerinde
gbzlenirken, en dusuk direng oranlari Samsun ilinde goézlenmigtir. Sonugclarimiz,
llke capinda majér antitiiberkiiloz ilag stirveyansinin DSO ve IUATA (Uluslararasi
Akciger Hastaliklan ve TuberkUlozla Miicadele Dernegi) 6nerileri dogrultusunda
yapiimasinin ne derece dnemli oldugunu gdstermektedir. Tuberkulozun
tedavisinde birinci ve ikinci basamak ilaclarin uygunsuz kullanimi hastaligin
tedavisini basarisiz kilacagi gibi, hastaligin yayilmasina da neden olacaktir.
Bu nedenle tuberkulozlu olgularda “direk gbzetime dayal tedavi’nin énemli
basamaklarindan olan mikroskopik inceleme ve antitiberkiloz ilag duyarlik
tayini icin bdlge tuberklloz laboratuvarlarina gereken énemin verilmesi ve bu
laboratuvarlar ile referans laboratuvari arasindaki ulusal laboratuvar aginin
isleyisinin aktif hale getirilmesi gerektigi gortstindeyiz.
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