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Mycobacterium tuberculosis Kompleksi izolatlarinin Primer
Antituberkuloz llaclara Direnc Oranlari

Resistance Rates of Mycobacterium tuberculosis Isolates to Primary Antituberculous

Agents
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Ozet

Amac: Tiberkilozda ila¢ direng siirveyansi, tiberkiloz kontrol
programinin 6nemli bir bilesenidir. Bu ¢alismada, 2007 ve 2008
yillarinda laboratuvarimizda izole edilen Mycobacterium tuber-
culosis kompleksi izolatlarinin primer antittiberkiloz ilaglara du-
yarliliklarinin arastirilmasi ve diren¢ paternlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontemler: Tlberkiloz kiltliri ve duyarlik testleri BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ile, Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda gerceklestirilmistir. 2007 yilinda 1147 or-
nekten 129 M. tuberculosis izole edilerek c¢ift ornekler ¢ikarldik-
tan sonra 87'sine duyarlilik testi yapilirken, 2008’de 1848 6rnekten
izole edilen 94 izolatin 70’ine duyarhlik testi uygulanmistir.
Bulgular: M. tuberculosis kompleksi izolatlarinin 2007’'de %62’si,
2008'de %72'si tim primer ilaglara duyarl bulunmustur. Tek ila-
ca direng orani %21, ¢ok ilaca direng (CiD) orani %5 olarak be-
lirlenmistir. Yillara gore direng oranlari karsilastirildiginda, 2007
ve 2008 yillar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik
bulunmamistir (p<0.05).

Sonuglar: Tiberkiilozda direng paternlerinin izlenmesi, uygu-
lanacak tedavi protokollerinin belirlenmesinde ve uzun vadede
direnc gelisiminin 6nlenmesinde yararli olacaktir.

Klimik Dergisi 2009; 22(2): 52-4.

Anahtar Sozciikler: Mycobacterium tuberculosis, tiiberkuloz, direng.

Abstract

Objective: Surveillance of drug resistance in tuberculosis is
an important component of the tuberculosis control program.
The aim of this study was to determine the susceptibilities
of Mycobacterium tuberculosis complex isolates to primary
antituberculous agents and their resistance patterns.

Methods: BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) system
was used for tuberculosis culture and susceptibility testing
according to the manufacturer’'s recommendations. During 2007
a total of 129 M. tuberculosis were isolated from 1147 samples
and susceptibility testing was performed on 87 of them after
duplicates were excluded, while during 2008, 94 M. tuberculosis
were isolated from 1848 samples and susceptibility testing was
performed on 70 of them.

Results: A total of 62% and 72% of the M. tuberculosis complex
isolates were susceptible to all primary antituberculous agents
in 2007 and 2008 respectively. Resistance to a single drug was
21% and multidrug resistance (MDR) was 5%. There were no
differences between resistance rates in 2007 and 2008.
Conclusions: A follow up of drug resistance patterns in
tuberculosis will be useful in determining treatment protocols
and preventing drug resistance.
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Giris

Tiberkuloz tim dunyada 6nemli bir halk saghgi
sorunudur. Dinya nifusunun Ugte biri Mycobacterium
tuberculosis ile infektedir. Diinya Saghk Orgitiu (DSO)
verilerine gore 2007 yili itibariyle diinyada 13.7 milyon
tuberkuloz vakasi olup, bunlarin 0.5 milyonu cok ilaca di-
rencli (CID) tiiberkiiloz olgularidir (1). Tiirkiye'de Verem

Savasi 2009 raporuna gore 2007 yili itibariyle ilkemizde
19 694 kayith tiiberkiiloz olgusu bulunmaktadir. Bunlarin
17 781'i (%90.3) yeni olgudur (2).

Gunumizde direngli izolatlarin yayginlagsmasi nedeni ile
tuberkuloz tedavisi ve kontroliinde sorunlar yasanmaktadir
(3). DSO’niin tahminlerine gore CID tiiberkiilozu olan bir
hasta hayati boyunca yaklasik 20 kisiyi infekte etmektedir (4).
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Tlberkiilozda ilag direng¢ surveyansi, tiiberkiiloz kontrol
programinin 6nemli bir bilesenidir. Bu calismada, 2007 ve
2008 yillarinda laboratuvarimizda izole edilen M. tuberculosis
kompleksi izolatlarinin primer antitiiberkiloz ilaglara duyar-
lihklarinin arastirilmasi ve direng paternlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yéntemler

KocaeliUniversitesiMerkezMikrobionojiLaboratuvarl’nda
2007 ve 2008 yillarinda hastalardan uretilen M. tuberculosis
kompleksi izolatlarinin primer antituberkuloz ilaglara duyar-
lihklari retrospektif olarak incelenmistir. Laboratuvarimiza
tiberkiloz kaltiri yapilmak Gzere 2007 yilinda 1147, 2008
yilinda 1848 6rnek gonderilmistir.

Laboratuvara gonderilen ornekler N-Asetil-L-Sistein
(NALC) + Sodyum Hidroksit (NaOH) yontemi ile homojeni-
zasyon ve dekontaminasyon sonrasi konsantrasyon islemi
uygulandiktan sonra, lretici firmanin 6nerileri dogrultusun-
da BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemine ve
Loéwenstein-Jensen besiyerine ekilmis ve boyanmak Uzere
preparat hazirlanmistir. Direkt yayma preparatlari florasan
boya (auramin O) ile boyanarak incelenmis, Ehrlich-Ziehl-
Neelsen boyasi ile de konfirme edilmistir. BACTEC NAP testi
kullanilarak, Greyen bakterilerin M. tuberculosis kompleksi
veya atipik mikobakteri olduguna karar verilmistir. Duyarli-
lik testleri, streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutol
(SIRE) kiti kullanilarak nonradyometrik bir yéntem olan BAC-
TEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ile, Uretici fir-
manin dnerileri dogrultusunda gerceklestirilmistir. izoniazid
ve rifampisine birlikte direncli olan izolatlar CiD olarak kabul
edilmistir.

Duyarhlik testlerinin kalite kontrolinde, denenen ilaclara
duyarh oldugu bilinen M. tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv)
izolati kullanilmistir. istatistiksel analizler Epiinfo 3.5.1 prog-
rami kullanilarak ki-kare testi ile yapiimistir.

Bulgular

2007 yilinda laboratuvarimiza tiiberkuloz kilttri yapiimak
tzere gonderilen 1147 6rnedin 129'unda (%11), 2008 yilinda
gonderilen 1848 6rnegdin 94'linde (%5) M. tuberculosis komp-
leksi Uremistir. Cift ornekler ayiklandiktan sonra 2007'de ure-
yen 87, 2008’de Ureyen 70 M. tuberculosis kompleksi izolati-
nin antibiyogram sonuclari degerlendirilmistir. M. tuberculo-
sis kompleksi izolatlarinin Gredikleri viicut bolgelerine gore
dagilimi Tablo 1'de gorilmektedir.

M. tuberculosis kompleksi izolatlarinin 2007'de %62’'si,
2008'de %72'si tum primer ilaglara duyarh bulunmustur. Tek
ilaca direng orani her iki yilda da %21, ¢ok ilaca direng (CID)
orani 2007'de %5, 2008'de %4 olarak belirlenmistir. Saptanan
antittiberkuiloz ila¢ direng paternleri Tablo 2'de gorilmektedir.
Yillara gore direng oranlari kargilastirildiginda, 2007 ve 2008

yillari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulun-
mamistir (p<0.05).

irdeleme

Tuberkiilozda ilag direncinin nedeni, nokta mutasyonlar
sonucu kromozomal DNA'nin degisiklige ugramasi olup,
bu olasilik 10°-10® arasindadir. M. tuberculosis’de direng
aktarilabilir 6zellikte olmadigindan, direncin yayilmasi an-
cak direngli izolatlarla infekte kisiler aracihgi ile olmaktadir.
M.tuberculosis'de antitiberkuloz ilaclara karsi direng, tedavi-
de ve tuberkulloz kontrol programinda yapilan hatalara bagli-
dir. HIV ile infekte kisiler de tliiberkilozun yayilliminda ve di-
reng gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (5,6,7).

DSO'niin “Diinyada Antitiiberkiiloz llac Direnci 2008
Raporu”na gore en az bir ilaca direng oranlari yeni olgular-
da %0-56.3, tedavi edilmis olgularda %0-85.9, tim olgularda
%0-68.9 arasinda bildirilmistir (7). Calismamizda iki yillik si-
recte en az bir ilaca diren¢ orani %34; tek basina SM, INH ve
EMB direngleri sirasiyla %4, %13 ve %3 bulunmus, tek basina
RIF direncine rastlanmamistir. Tekli ila¢ direnci olarak en faz-
la INH direnci gozlenmis olmasi, bu ilacin tedavide oldugu
kadar profilakside de tercih edilen bir ilag olmasina baglana-
bilir. Turkiye'de yapilan calismalarda yeni ve tedavi edilmis
olgular birlikte ele alindiginda, tek basina SM direnci % 0-7,
INH direnci % 2-14, RIF direnci %0-10, EMB direnci %0-3 ara-
sinda bildirilmistir (8-16).

Tablo 2. M. tuberculosis izolatlarinin Antitiiberkiiloz ilaglara
Direnc Paternleri

Direnc Paternleri 2007 2008 Toplam
Tum ilaglara duyarh 54 (62) 50 (72) 104 (66)
EMB* 4 (5) 1(1) 5(3)
SM* 5 (6) 2 (3) 7 (4)
INH 9 (11) 12 (18) 21(13)
RIF - - -
INH*+RIF® (CIiD)" 3(3) 1(1) 4(3)
INH+RIF+SM (CID) 1(1) 2 (3) 3(2)
EMB+SM 1(1) - 1(1)
EMB+INH 3(3) - 3(2)
SM+INH 6 (7) 1(1) 7 (4)
EMB+RIF = 1(1) 1(1)
EMB+SM+INH 1(1) - 1(1)
Toplam 87 (100)  70(100) 157 (100)

*EMB: Etambutol, TSM: Streptomisin, *INH: izoniazid, SRIF: Rifampisin,
'CID: Cok ilaca direngli

Tablo 1. Degerlendirilen M. tuberculosis izolatlarinin Viicut Bélgelerine Gére Dagilimi

Yil Balgam Bronkoalveoler Lavaj Plevra Periton idrar Mide Aclik Sivisi Diger* Toplam
2007 47 (54) 18 (21) 1(1) 3(4) 1(1) 3(3) 14 (16) 87 (100)
2008 31 (44) 21 (30) 4 (6) - 1(1) 13 (19) 70 (100)

*Diger: Beyin-omurilik sivisi, perikard sivisi, eklem sivisi, doku biyopsi ve apse materyalleri
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DSO 2008 raporunda CID orani yeni vakalarda %2.9, teda-
vi edilmis vakalarda %15.3, tim tiiberkiiloz vakalarinda %5.3
olarak bildirilmis, en yiiksek CiD orani %60 ile Ozbekistan'da
saptanmistir (7). Saghk Bakanligi’'nin “Turkiye'de Verem Sa-
vasl 2009 Raporu” verilerine gére 2007 yilinda Tiirkiye'de CiD
orani yeni vakalarda %3.1, tedavi edilmis vakalarda %17.7,
tim tlUberkiloz vakalarinda %5.1"dir (2). Bizim ¢calismamizda
primer-sekonder diren¢ ayrimi yapilamamis olup, CID ora-
ni %5 bulunmustur. Ancak bugiin saptanan kombine direng
oranlarinin, gelecekteki primer ila¢ direncini gostermesi agi-
sindan 6nemli oldugu da bilinmektedir (17).

CID tuiberkiilozun tedavisi oldukga komplike ve pahalidir
(duyarl tiiberkiilozdan 100 kat fazla). DSO’niin CiD tedavisin-
de kullanilmasini 6nerdigi ikinci kusak ilaglar pahali ve toksik
olup, uzun sireli tedavi gerektirmektedir (18). Ote yandan,
DSO CiD olgularinin %0-30"unun yaygin ilag direncli (YiD) tii-
berkiiloz oldugunu bildirmistir. (7). YID kavrami, INH ve RIF
direncine ilaveten bir fluorokinolona ve injektabl bir ikinci
kusak ilaca (amikasin, kanamisin ve kapreomisin) direncli ol-
gulari ifade etmektedir. YID tiiberkiilozlu olgularda tedavi sii-
resi, hastanede yatis stiresi, klinik komplikasyonlar, tedavide
basarisizlik ve mortalite daha fazla gortilmektedir (19).

Onemli bir halk saghgi sorunu olan tiiberkiilozda direncin
gelisimini ve yayilimini 6nlemek i¢in, uygun tedavi protokol-
lerinin ve dogrudan gozetim altinda tedavinin uygulanmasi-
ni kapsayan tlberkiloz kontrol programlarinin uygulanmasi
onerilmektedir. Yeni ve tedavi edilmis tuberklloz olgularin-
daki diren¢ paternlerinin izlenmesi de, uygulanacak tedavi
protokollerinin belirlenmesinde ve uzun vadede direng geli-
siminin 6nlenmesinde yararli olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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