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OZET

Bu calismanin amaci, Ocak 2005-Mart 2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fa-
kiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvarinda izole edilen Mycobacterium
tuberculosis kompleks suslarinda izoniazid, rifampisin, streptomisin ve etambutol diren¢ oranlarinin belir-
lenmesidir. Calismaya 152 (%71.7)'si solunum sistemi 6rneginden, 60 (%28.3)’t solunum sistemi disi 6r-
neklerden izole edilen toplam 212 M.tuberculosis kompleks susu dahil edilmistir. M.tuberculosis kompleks
suslari, 1S6710 gen bdlgesine 6zgil primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile tanimlanmustir.
Her hasta icin tek bir izolat calismaya alinmis, bu izolatlarin antibiyotik direncleri MGIT 960 (Becton Dic-
kinson, ABD) sistemi kullanilarak arastirilmistir. Calismamizda, 212 MTC susunun 157 (%74)'si test edi-
len her dort ilaca duyarli bulunurken, 55 (%25.9)’inin bir veya birden fazla ilaca karsi direncli oldugu goz-
lenmistir. izole edilen suslarda tekli ilac direncleri izoniazid icin %6.1, rifampisin icin %0.5, streptomisin
icin %5.2, etambutol icin %2.4 olarak tespit edilmistir. En az izoniazid ve rifampisine diren¢ gosteren ¢ok
ilaca direncli M.tuberculosis kompleks sayisinin 10 (%4.8) oldugu belirlenmistir. Bulgularimiz, hastanemi-
ze bagvuran hastalarda gerek tek ilaca direncli, gerekse ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz olgularinin daha 6n-
ce bolgemizde yapilan ¢alismalarda elde edilen oranlara gore daha diistik, Saglik Bakanligi verilerinde be-
lirtilen Tirkiye ortalamalari ile benzer oldugunu goéstermektedir. Bélgesel diizeyde elde edilen bu verile-
rin surekli olarak takibinin, tlkemizde basarili bir tiiberkiloz siirveyans programinin uygulanmasina bi-
yuk katki saglayacagi gorisiine varilmigtir.
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etambutol.
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate isoniazid, rifampicin, streptomycin and ethambutol resistan-
ce rates of Mycobacterium tuberculosis complex strains isolated from clinical specimens in the Mycobacte-
riology Laboratories of Karadeniz Technical University Hospital between January 2005-March 2010. A to-
tal of 212 M.tuberculosis complex strains, 152 (71.7%) of which were isolated from respiratory specimens
and 60 (28.3%) from non-respiratory system specimens, were included to the study. M.tuberculosis comp-
lex strains were determined by polymerase chain reaction using primers specific for the /1S6710 gene re-
gion. Single isolate of each patient were enrolled in the study. Antituberculosis drug susceptibility testing
was performed by BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA). Of the 212 isolates, 157 (74.05%) were
susceptible to all of the four antimycobacterial agents while 55 (25.9%) were found resistant to one or
more of the drugs. The monodrug resistance rates were found as 6.1% for isoniazid, 0.5% for rifampicin,
5.2% for streptomycin, and 2.4% for ethambutol. The number of multidrug resistant isolates characteri-
zed with resistance to isoniazid and rifampicin were 10 (4.8%). Our findings indicated that the rates of
mono and multidrug resistant M.tuberculosis complex strains were significantly lower than the rates pre-
viously reported from our region and similar to the average country-base resistance rates reported by the
Ministry of Health. Continuous monitoring of M.tuberculosis antimicrobial resistance at regional level wo-
uld greatly aid to the success of the tuberculosis surveillance program in Turkey.

Key words: Mycobacterium tuberculosis complex; resistance; isoniazid; rifampisin; streptomycin; etham-
butol; Turkey.

GiRis
Tiiberkiiloz insanlik tarihinin en eski ve en yaygin bulasici hastaliklarindan biridir'.
Diinya niifusunun (gte birinin tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir?.

Tiberkiloz Glkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Tur-
kiye’de 2007 yili itibariyle 19.694 kayith tiiberkiiloz olgusu bulundugu rapor edilmistir®.

Tiberkiloz tedavisinin en 6nemli sorunu Mycobacterium tuberculosis’'in dogal ilag di-
rencidir. Bakterinin ¢ok tabakali hiicre duvari ve cok ilaca etkili disa-atim (efluks) pompa-
lari, dogal direncin en 6nemli nedenleridir*>. Ayrica, uygun olmayan tedavi rejimleri ve
tedaviye uyumsuzluklara bagli olarak kromozomal genlerde olusan cesitli mutasyonlar
nedeniyle edinsel ila¢ direnci de olusabilmekte ve tiiberkiiloz tedavisinde kullanilabilen
az sayida ilacin da kullanilabilirligini sinirlamaktadir®.

Tiberkiloz tedavisinde kullanilan ilaglar baglica iki grupta incelenebilir. Bunlardan pri-
mer ilaclar; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA), etambutol (ETM), strep-
tomisin (SM) ve tiasetazon (T)'dur. Rifabutin, rifapentin, sikloserin, etiyonamid, amika-
sin, kanamisin, kapreomisin ve paraaminosalisilik asit, levofloksasin, moksifloksasin ve
gatifloksasin gibi daha toksik ve daha zor tolere edilebilen ilaclar ise sekonder ilaclar gru-
bunda yer almaktadir’. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezi (Centers for Disease Control and Prevention; CDC) tiberkilozun baglangi¢ tedavi-
sinde primer ilaclarin kombine olarak kullaniimasini 6nermektedir®.

M.tuberculosiste olusan kromozomal mutasyonlar tek basamakli, rastgele ve spontan
olup, genellikle tek ilaca karsi diren¢ olusumuna neden olur. INH, RIF, SM ve ETM icin
spontan direnc oranlari sirasiyla 107, 10, 10~ ve 10 olarak belirlenmistir. Direnc olu-
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sumuna neden olabilen mutasyon bdlgeleri birbirlerinden farkl oldugundan iki ilaca bir-
den spontan diren¢ gelismesi, olasiliklarin carpimina esittir. Bu sekilde birden fazla ilaca
direncli bakteriler ortaya cikabilmektedir. En az INH ve RIF'a birlikte diren¢ olmasi duru-
mu ok ilaca direncli (CID) tiiberkiiloz olarak adlandiriimaktadir®.

ilaca direng siirveyansinin yapilmasi tiiberkiiloz kontrol ve tedavi programlarinin te-
melini olusturur. Ulkemizde tiiberkiiloz direncinin belirlenmesi amaciyla yapilmis olan
genis kapsamli stirveyans calismalari bulunmamakla birlikte, cesitli bolgeler ve illerdeki
direnc oranlarinin bildirildigi raporlar mevcuttur®. Literatiirde bélgemizde son yillarda
izole edilen M.tuberculosis suslarindaki ilag direncleri ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dir. Bu calismada, laboratuvarimizda izole edilen M.tuberculosis kompleks izolatlarinin
primer antitiberkiloz ilaclardan INH, RIF, SM ve ETM'ye tekli ve ¢coklu direng oranlari-
nin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2005-Mart 2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvarina gonderilen,
tlberkiloz 6n tanisi alan hastalara (64 kadin, 148 erkek; yas ortalamasi: 45.9 £ 20.8 yil)
ait ornekler dahil edildi. Steril viicut sivilari pH’si ayarlanarak; florasi bulunan ya da bas-
ka mikroorganizmalar tarafindan kontamine oldugu dustintlen 6rnekler (balgam, aclik
mide suyu, laringeal striintli, bronkoalveoler lavaj sivisi, idrar, diski, cilt ve yumusak do-
ku, apse aspirasyonu vb.) ise N-asetil L-sistein sodyum hidroksit (NALC-NaOH) yontemi
ile dekontamine ve homojenize edilerek Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerine ve BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemine ekildi. Ureme olan besiyerlerinden érnek
alinarak Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yapildi. Asido-rezistan boyanan basillerden
DNA ekstraksiyon kiti (QlAamp DNA Mini Kit, Qiagen, Germany) kullanilarak DNA izole
edildi. M.tuberculosis kompleks (MTC) ve atipik mikobakteri ayirimi icin IS6710 gen bol-
gesine oOzgul primerler (Mt-1; 5’-CCTGCGAGCGTAGGCGTCGG-3" ve Mt-2; 5'-
CTCGTCCAGCGCCGCTTCGG-3’) kullanilarak, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ger-
ceklestirildi. PCR ile pozitif olarak bulunan suslar MTC olarak belirlendi'®.

Bir hastanin bir yil icerisinde birden fazla 6rneginde Uireyen izolatina antibakteriyel du-
yarllk testi yapilmig ise bu hastanin ilk izolati; balgam ile birlikte baska klinik 6rneklerden
izole edilen M.tuberculosis suslari varsa balgamdan izole edilen suslar calismaya alind.

MTC suslarinin dort primer antitliberkiiloz ilaca (INH, SM, ETM, RIF) direng oranlari
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemi kullanilarak Gretici firmanin onerile-
ri dogrultusunda calisilarak belirlendi.

BULGULAR

Calismamizda, laboratuvarimiza gonderilen 5931 6rnekten 341 (%5.7)'inde MTC
Uremesi tespit edilmistir. Her hastadan tek bir izolat alinarak toplam 212 6rnek icin an-
tibiyotik duyarllk testi yapilmistir. Bu suglarin 152 (%71.7)'si solunum sistemi, 60
(9028.3)"1 solunum sistemi disi 6rneklerden izole edilmistir (Tablo I).
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Tablo . Antibiyotik Duyarhlik Testi Yapilan MTC Suslarinin izole Edildidi Orneklerin Dagilimi

Ornek tipi Say1 (%)
Solunum sistemi ornekleri Balgam 104 (49.1)
Bronkoalveoler lavaj 38 (17.9)
Torasentez sivisi 10 (4.7)
Solunum sistemi digi 6rnekler Apse 21 (9.9)
Ameliyat materyali 16 (7.5)
Beyin omurilik sivisi 8 (3.8)
idrar 4(1.9)
Parasentez sivisi 4(1.9)
Eklem sivisi 3(1.4)
Aclik mide sivisi 4 (1.9)
Toplam 212

MTC: M.tuberculosis kompleks.

Tablo Il. MTC izolatlarinin Tek ve Cok ilaca Diren¢ Oranlari (n= 212)

Direnc tipi Direng¢ saptanan ilaclar Sayi1 (%)
Tek ilaca direng INH 13 (6.1)
RIF 1(0.5)
SM 11 (5.2)
ETM 5(2.4)
iki ilaca direnc INH + RIF 4(1.9)
INH + ETM 2(0.9)
SM + INH 10 (4.7)
SM + RIF 1(0.5)
Ug ilaca direnc INH + RIF + SM 3(1.4)
INH + RIF + ETM 1(0.5)
INH + SM + ETM 2(0.9)
Dort ilaca direng INH + RIF + SM + ETM 2 (0.9)
Toplam 55 (25.9)

MTC: M.tuberculosis kompleks, INH: izoniazid; RIF: Rifampisin; SM: Streptomisin; ETM: Etambutol.

izole edilen MTC suslarinin antitiiberkiiloz duyarlilik testleri sonucunda 157 sus test
edilen tum ilaclara duyarli bulunurken, 55 sus icin bir veya birden fazla ilaca karsi direng
gOzlenmistir. Tek ilaca ve birden fazla ilaca direng oranlari Tablo 11'de gosterilmistir. Ca-
lismamizda en az INH ve RIFa direng gosteren CiD MTC sus sayisi 10 (%4.8) olarak tes-
pit edilmistir. Tekli ya da coklu ila¢ direnci gozetmeksizin INH, RIF, SM ve ETM icin he-
saplanan toplam diren¢ oranlari ise sirasiyla; %17.5 (n= 37), %5.7 (n=12), %13.7 (n=
29) ve %5.7 (n=12) olarak bulunmustur.

TARTISMA

Bir toplumda tiiberkiloz hastalarinin erken tespiti, bu hastalara uygun tedavi prog-
ramlarinin uygulanmasi ve tedavinin takibi, tiiberkiloz kontrol programlarinin en
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onemli unsurlarindandir. Bu nedenle MTC grubu bakterilerin Gretilmesi ve antibiyotik
duyarhhk testlerinin yapilmasi, uygun tedavi rejimlerinin belirlenmesinde biyik 6neme
sahiptir' 12,

Uclincii basamak bir {iniversite hastanesinde bulunan laboratuvarimizda, kiiltiir ve an-
tibiyotik duyarhhk testlerinin sonuclanma siresini L] besiyerine gére daha aza indiren
otomatize sistemler kullaniimaktadir. Bu sistemler ile laboratuvarimiza yaklasik bes yillik
bir sure icinde tiiberkiiloz 6n tanisi ile gonderilen orneklerin %5.8’inde kiiltiir pozitifligi
elde edilmistir. Benzer bir otomatize sistem olan BACTEC 460TB kiiltiir sistemi kullanila-
rak yapilmis olan, Turkiye'de alti farkli bolgeden, alti Gniversite hastanesinin katildigr bir
calismada bu oran %6.1 olarak bulunmustur'®. Baylan ve arkadaslarinin' Ankara’da
yaptigi calismada da BACTEC 460TB kiiltdir sistemi kullanilmig, bu oran %5.9 olarak tes-
pit edilmistir. Bizim sonuclarimiz da bu ¢calismalarin sonuclar ile uyumludur. Cahsmamiz-
da literatlrle uyumlu olarak en ¢cok balgam orneklerinde Greme gorilmus, ayrica bron-
koalveoler lavaj, torasentez ve parasentez sivisi, apse, ameliyat materyali, beyin omurilik
sivisi, idrar, eklem sivisi ve acglik mide suyundan da MTC suslari izole edilmistir. Bolgemiz-
de MTC suslarinda antibiyotik direnc¢ oranlarinin belirlenmesine yonelik az sayida rapor
mevcuttur. Arseven ve arkadaslarinin’® 1985-1990 yillari arasinda Giresun, Trabzon, Ri-
ze, Artvin ve Gimushane illerini kapsayan calismasinda, 1388 kultir pozitif tiiberkiloz-
lu hastanin 564 (%40.6)’Unde INH, RIF ve EMB’den herhangi birine karsi direng saptan-
mis; ilaclarin her birine kargi toplam direng oranlari INH, RIF, SM ve ETM icin sirasiyla
%29.6, %17.1, %23.3 ve %8.8 olarak bildirilmistir. Saral ve arkadaslarinin'® yaptigi ca-
lismada ise hastanemiz laboratuvarinda 1998-2004 yillari arasinda izole edilen suslarda
direnc oranlari INH, RIF, SM ve ETM icin sirasiyla %24.6, %15.8, %9.9 ve %18.8 olarak
bulunmustur. 2005-2010 yillar arasinda izole edilen suslardaki direnci belirlemek ama-
ayla yaptigimiz bu ¢alismada ise, tekli ila¢ direncleri INH icin %6.1, RIF icin %0.5, SM
icin 9%5.2, ETM icin %2.4 olarak tespit edilmistir. Bu (i¢ calismadan elde edilen verilere
gore, bolgemizde 1990’ yillarin sonlarinda artan tekli ilag direnclerinin tekrar diigme
egiliminde oldugu gorilmektedir. Turkiye’nin diger bolgelerinde son yillarda yapilan ca-
lismalarda da tek basina INH, RIF, SM ve ETM icin direng¢ oranlari %2-14, %0-10, %0-7,
%0-3 oranlari arasinda bildirilmektedir'”-?’. Bizim calismamizda da tekli ilag direncleri bu
oranlar arasinda bulunmustur. INH direncinin diger ila¢ direnclerine gore daha fazla bu-
lunmasinin, bu ilacin sadece tedavi amach degil, ayni zamanda profilaktik amacli da yay-
gin olarak kullanimindan kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Calismamizda, 25 (%11.8) izolatta birden fazla ilaca karsi direncin oldugu gorilmdas-
tar. Bunlardan 10 (4.7)’'unun en az INH ve RIF‘a direncli oldugu tespit edilmistir. Saghk
Bakanhgi verilerine gore tlkemizde tim tiiberkiloz olgulari g6z 6niine alindiginda CiD
tiiberkiiloz %5.1 oranindadir. Arseven ve arkadaslar'® birden fazla ilaca karsi direnc ora-
nini %22.4 olarak bulmuslar, CID olan suslarin oranini ise %13 olarak bildirmislerdir. Sa-
ral ve arkadaslan'® ise CID MTC oranini %14.7 olarak rapor etmektedirler. Elde edilen bu
veriler 1siinda, boélgemizde son yillarda CiD MTC oraninin énceki yillara gore disiis gos-
terdigi ve Ulkemiz ortalamasi ile uyumlu oldugu dikkati cekmektedir.
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Sonug olarak; hastanemize bagvuran hastalarda gerek tek gerekse cok ilaca direncli tu-
berkiiloz olgularinin Saghk Bakanligi verilerinde belirtilen Ttrkiye ortalamalari ile benzer
oranlarda oldugu gorulmdustir. Basarili bir tiiberkiloz siirveyans programi icin bu verile-
rin her bolgede siirekli olarak takibinin uygun olacagi gorusiindeyiz.
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