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RESISTANCE RATES TO ANTITUBERCULOUS DRUGS IN
SIVAS PROVINCE
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OZET: Ginimizde ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis suslarinin
etken oldugu enfeksiyonlar énemli bir halk sagligi problemi olusturmaktadir. Bu
retrospektif calismanin amaci, Sivas ili Cumhuriyet Universitesi ve Numune Hastanesi
laboratuvarlarinda Mayis 2004-Mayis 2006 tarihleri arasinda cesitli klinik érneklerden
izole edilen M.tuberculosis kompleks suslarinin temel antitiberkuloz ilaglara karsi direnc
oraninin arastirnimasidir. Calismaya balgam, brons lavaj sivisi, aglik mide suyu, idrar,
puy, periton sivisi ve beyin-omurilik sivisi érneklerinden izole edilen ve her birisi ayri bir
hastaya ait 158 M.tuberculosis kompleks susu dahil edilmistir. izolatlarin tanimlanmasi
ve antitiberklloz ilag duyarllik testleri, her iki merkezde de MGIT (Mycobacteria
Growth Indicator Tube) 960 sistemi ile yapilmistir. Suslarin 42’sinde (%26.6) en az bir
ilaca direnc saptanirken 116’si (%73.4) tim ilaclara duyarli bulunmustur. izolatlarda
diren¢ oranlarinin dagilimi; izoniazid igin %17.7 (28/153), streptomisin icin %11.4
(18/153), rifampisin icin %4.4 (7/153), etambutol icin %5.1 (8/153) olarak belirlenmistir.
Calismamizda izoniazid+rifampin direnci ile karakterize ¢ok ilaca direncgli sus orani
%3.8 (6/158) olarak tespit edilmistir. Sonug olarak ilimizde, M.tuberculosis kompleks
suslarinda en sik gozlenen direng paternlerinin sirasiyla tekli izoniazid direnci (13/158;
%8.2), tekli streptomisin direnci (8/158; %5.1) ve kombine izoniazid-streptomisin direnci
(8/158; %5.1) oldugu izlenmis, rifampisine direng oranimizin (%4.4) Glkemiz verilerinden
daha dusuk oldugu dikkati cekmistir.

Anahtar s6zclikler: Mycobacterium tuberculosis, ilag direnci, antitiiberkliloz ilag.

ABSTRACT: Infections caused by drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
strains represent a serious public health problem in recent years. The aim of this
retrospective study was to investigate the resistance rates of M.tuberculosis complex
strains isolated from clinical specimens in the laboratories of Cumhuriyet University
and Numune State Hospitals in Sivas province (located in the middle Anatolia),
between May 2004-May 2006 period, to the major antituberculous drugs. A total of
158 M.tuberculosis complex strains which were isolated from sputum, bronchial lavage
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fluid, stomach fluid, urine, pus, peritoneal fluid and cerebrospinal fluid samples, each
of which from different patients were included to the study. The identification of the
isolates and antituberculosis drug susceptibility testing were performed by MGIT
(Mycobacteria Growth Indicator Tube) 960 system in both of the laboratories. Of 158
isolates 42 (26.6%) were found resistant to at least one of the drugs, while 116 (73.4%)
were susceptible to all of the tested antimycobacterials. The overall resistance rates
were found as 17.7% (28/153) for isoniazid, 11.4% (18/153) for streptomycin, 4.4%
(7/153) for rifampicin, and 5.1% (8/153) for ethambutol. The rate of multidrug resistant
isolates characterized with resistance to isoniazid+rifampicin were 3.8% (6/158). As
a result, the most common resistance patterns observed in our region were found
as single isoniazid resistance (13/158; 8.2%), single streptomycin resistance (8/158;
5.1%) and combined isoniazid+streptomycin resistance (8/158; 5.1%), respectively,
with lower resistance rate to rifampicin (4.4%) in comparison to the previous results
reported from Turkey.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, drug resistance, antituberculous drugs.
GiRiS

Ozellikle son vyillarda cok ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis

suglarinda géralen artig, Ulkemiz de dahil olmak Uzere dunyanin bircok

bdlgesinde tiberkllozun kontrolini saglamada ciddi sorunlar yaratmaktadir.

Bir toplumda primer diren¢ oraninin yiksek olmasi, o toplumda uygulanmakta

olan tiberkuloz (TB) kontrol ve korunma programlarinin yetersizligini gésterirken,

yUksek sekonder diren¢ orani uygunsuz tedavi programini veya hasta
uyumsuzlugunu yansitmaktadir.

Artan ilac direnci nedeniyle Diinya Saglik Orgiti (DSO) ve Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC) gibi kuruluglar, TB tani ve tedavi protokollerine yeni diizenlemeler
getirmis, mikobakterilerin izolasyon sansini artirmak amaciyla, sivi ve kati 6zellikte
iki ayrn TB besiyerinin kullanilmasini énermiglerdir. Ginumuzde antitiberkutloz
ilaclara artan direng, tedavinin etkili bir sekilde yapilmasini engellemekte, dolayisiyla
duyarlilik testlerinin yapilmasini gerekli hale getirmektedir'.

Bu calismanin amaci, ilimizdeki iki buylk hastanede izole edilen
M.tuberculosis suglarinin temel antitiberkuloz ilaclara karsi direng oraninin
arastinlmasi ve Ulkemiz verilerine katkida bulunabilecek boélgesel sonuclarin
belirlenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Yapilan retrospektif incelemede, Mayis 2004-Mayis 2006 tarihleri arasinda
Cumbhuriyet Universitesi ve Numune Hastanesi laboratuvarlarinda, 131 balgam, 8
bronsg lavaj sivisi, 6 aclik mide suyu, 6 idrar, 6 puy, 3 periton sivisi, 3 beyin-omurilik
sivisi ve 2 operasyon materyalinden toplam 165 M.tuberculosis kompleks ve 10
atipik mikobakteri susunun izole edildigi belirlendi. Her iki hastane sonuglarinin
karsilagstirmall degerlendirmesinde, ortak olan ya da laboratuvarlar arasinda farkli
sonu¢ alinan suslar calismadan cikarilarak, 158 M.tuberculosis kompleks susu
calismaya dahil edildi. Ayni hastaya ait birden fazla sonu¢ olmasi durumunda,
hastanin ilk kultdr ve ilag duyarllik sonucu degerlendirmeye alindi.
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izolasyon, tanimlama ve ilag duyarlilik testleri her iki laboratuvarda da MGIT
(Mycobacteria Growth Indicator Tube) 960 sistemi (Becton Dickinson, USA) ile
yapildi. Tam 6rnekler, kullanilan kitlerin (Becton Dickinson, USA) &nerilerine
uygun homojenizasyon ve yogunlastirma islemlerinden sonra besiyerine
ekilerek inkube edildi. Ayrica hazirlanan preparatlar Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
ybntemiyle boyandi ve direk mikroskobik incelemeye alindi. Middlebrook 7H9
besiyerinde Ureme saptandiginda EZN ile boyanarak aside direncli basiller
gb6zlendi ve dogrulama yapildi. Atipik mikobakterilerin ayriminda BACTEC MGIT
960 sisteminde PNBA (paranitrobenzoik asit) testi kullanildi.

Uretilen mikobakterilerin duyarhlik testleri, Uretici firmanin dnerileri
dogrultusunda ve izoniazid icin 0.1 ug/mL, rifampisin igin 1 ug/mL, streptomisin
icin 1 ug/mL ve etambutol icin 5 ug/mL konsantrasyonlar kullanilarak
gerceklestirildi. En azindan izoniazid ve rifampisin direnci olan izolatlar ¢ok
ilaca direncli (CID)-TB olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada degerlendirilen 158 M.tuberculosis kompleks susunun 42’sinde
(%26.6) en az bir ilaca diren¢ saptanirken 116’si (%73.4) tim ilaclara duyarl
bulunmustur. Direncli izolatlarin antimikobakteriyel ila¢ direnc paternleri ve
toplam direng¢ oranlar sirasiyla Tablo | ve II'de g&sterilmistir.

Tablo |. M.tuberculosis Kompleks izolatlarinin Direnc Paternleri

Diren¢ Tipi Sayi (%)

Sadece INH 13 (8.2)
Sadece RIF

Sadece SM

Sadece EMB

INH +SM

INH + RIF

INH + EMB

INH + RIF + SM

INH + RIF + EMB

INH + RIF + SM + EMB
Toplam

iINH: izoniazid; RiF: Rifampisin; SM: Streptomisin; EMB: Etambutol.

©
- O
~

N = = = a2 W01 00—
Noooo=uwuo
Omomo o © =iy
mvvvvvvv

N

Tablo Il. Her Bir ilaca Gére Toplam Direnc Oranlari

Antitiiberk(iloz ilag Say! (%)
iINH 28 (17.7)
RIF 7 (4.4)
SM 18 (11.4)
EMB 8 (5.1)
Coklu ilag direnci (INH+RIF) 6 (3.8)

iINH: izoniazid; RiF: Rifampisin; SM: Streptomisin; EMB: Etambutol.
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TARTISMA

Tuberkuloz (TB) basillerinde direnc, dogal olarak direng genlerinin varligina
veya spontan mutasyonlara bagh olarak gelismektedir. Dogal direnc olasihig
streptomisin igin 10%, izoniazid (INH) ve etambutol (EMB) icin 10°%, rifampisin
(RiF) icin 10°® diizeyinde olup mutant basillerin olusumu tamamen rastlantisal
ve geri déniisiimsiizdurs. Gok ilaca direncli (CID)-TB ise, hastalarda uygun
olmayan tedavi sirasinda direncin adim adim birikmesiyle ortaya cikmaktadir.
Klasik direnc yolu; INH veya streptomisin (SM)’e tekli direng, INH+SM ikili
direnci, INH+SM+RIF (gl direnci, INH+SM+RIF+EMB dértli direnci seklinde
gelismekte, tim direncli olgularin %85‘inde bu yol gdzlenmektedir.

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda INH direnci %9.0-37.2, SM direnci
%2.2-38.6, RIF direnci %4.5-32.7 ve EMB direnci %0.2-25.4 arasinda, CiD-TB orani
ise %3.0-16.5 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir>'. Bizim galismamizda
iINH, SM ve EMB diren¢ oranlan Ulkemiz verilerine benzer bulunmus, ancak
elde ettigimiz RIF direnci (%5.1) ve ona paralel olarak CID-TB oraninin (%3.8)
Ulkemiz genelinin altinda oldugu izlenmistir. Bélgemiz acisindan sevindirici olan
bu bulgu, hastalarimizin hem klasik kisa sureli ilac tedavisine hem de relaps
riskinin azalmasina olanak saglayacaktir. Galismamizda SM direncinin (%11.4),
EMB direncinden (%5.1) ylksek bulunmasi nedeniyle, yeni olgularda ampirik
tedaviye baslarken SM yerine EMB’Un tercih edilmesi gerektigi disunulmustir. SM
direncinin yuksekligi, 1990’li yillarin sonlarina kadar prokain penisilin preparatlarina
eklenen 0.25-1 gr SM iceren flakonlarin yaygin kullanimina bagh olabiliré.

Retrospektif degerlendirmemizde, atipik/tipik mikobakteri orani her iki
hastanede ortalama %6.1 (10/165) oraninda bulunmustur. Bu sonug, Glkemizde
%3.0-10.0 arasinda bildirilen oranlarla uyumludur™®.

Calismamizda primer ve sekonder direng oranlarinin ayristirimamis olmasinin
bir eksiklik oldugu distnulmustur. Diger yandan, retrospektif incelemeler sirasinda
her iki hastanede toplam 368 yayma pozitif olguya rastlanmasina ragmen, blyuk
bir kisminin (n: 203) antibiyotik duyarlilik sonucunun olmamasi, az bir kisminin
ise (n: 7) tekrar ya da celigkili sonu¢ nedeniyle calismadan cikariimasi nedeniyle
sadece 158’inin (%43) degerlendirmis olmasi oranlarmizi etkilemis olabilir. Yine
de elde ettigimiz sonuglarin Glkemiz verilerine katkida bulunabilecegi ve tlkemizin
degisik bdlgelerinde yapilacak calismalarla anti-TB ilaglara direng oraninin
belirlenmesinin, ulusal tuberkulloz savasina yardimci olacagi kanisina variimigtir.
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