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Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
2004-2006 Yillar: Arasinda Tiiberkilloz Hastalarindan
Soyutlanan Mikobakterilerin Antitiiberkiiloz Ila¢ Direnci

Yasemin Zer!, Hiilya Cicek!, Murat Mehli2, Sibel Bayil!, Iclal Balci?

Ozet: Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, tiiberkiiloz tanist icin gonderilen orneklerden mi-
kobakteri iiretme ve iireyen suslarin antitiiberkiiloz ilagclara direnclilik oranlarinin belirlenmesi amact ile yapumistir. Hasta-
nemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarv’ na tiiberkiiloz tanisi i¢in 1 Ocak 2004-1 Nisan 2006 tarihleri arasinda 3831 ornek kabul
edilmistir. Orneklerin Bactec 460 (Becton Dickinson, USA) tiiberkiiloz kiiltiir sisteminde onerilen yonteme uygun olarak kiil-
tiirleri yapunus, iiretilen mikobakterilerin aym sistemle antitiiberkiiloz ilaclara duyariliklart saptanmistir. Orneklerin
216’sindan (%5.63) Mycobacterium tuberculosis kompleksine ait mikobakteriler, iiciinden (%0.078) MOTT basili, bir ornek-
ten de Nocardia sp. izole edilmistir. Izole edilen M. tuberculosis kompleksi suslarinin antitiiberkiiloz duyarlilik testleri yapil-
mus; streptomisin (STR), izoniazid (INH), rifampisin (RIF) ve etambutol (EMB) duyarhliklar: saptanmistir. Izole edilen sus-
larin 165°i (%76.38) test edilen her dort ilaca duyarli bulunurken, 51 sugsta (%23.61) bir veya daha fazla ilaca direng¢ gozlen-
mistir. Direng saptanan suglardan 21°i (%9.72) ¢ok ilaca direncli ( QiD), altist (%2.77) STR, 13°ii (%6.01) INH, altist (%2.77)
RIF, besi de (%2.31) EMB direngli bulunmugtur. Onceki yillara oranla laboratuvarimiza gelen materyal sayisinda artis oldu-
gu, ancak iireme ve direng oranlarinda artis olmadigi; tespit etmis oldugumuz direng oranlarinin Tiirkiye verileri ile benzer
oldugu gozlenmigtir.

Anahtar Sozciikler: Mycobacterium tuberculosis, antitiiberkiiloz direng.

Summary: Antituberculosis drug resistance in mycobacteria isolated from patients admitted to Gaziantep University Hos-
pital between 2004-2006. The aim of this study was to determine the rates of mycobacterial isolation in samples from patients
suspected of tuberculosis at Gaziantep University Hospital and drug resistance in mycobacterial isolates. Between 01.01.2004
and 01.04.2006, 3831 samples were sent to the Microbiology Laboratory for the diagnosis of tuberculosis. The samples were cul-
tured using Bactec 460 (Becton Dickinson, USA) tuberculosis culture system. The susceptibility to antituberculosis drugs of M.
tuberculosis isolates was investigated. Among the isolates, 216 (5.63%) belonged to Mycobacterium tuberculosis complex, three
(0.078%) to mycobacteria other than tuberculosis (MOTT) and one to Nocardia sp. The susceptibility of M. tuberculosis comp-
lex isolates to four antituberculosis drugs, streptomycin (STR), isoniazid (INH), rifampin (RIF) and ethambutol (EMB) was stu-
died. Among these, 51 isolates (23.61%) had either single or multiple drug resistance; 21 of them (9.72%) were multidrug resis-
tant (MDR), 6 (2.77%) were resistant to only STR, 13 (6.01%) to INH, 6 (2.77%) to RIF and 5 (2.31%) EMB. The number of
samples submitted to our laboratory increased in recent years, however, mycobacterial isolation rate and drug resistance did not
increase. Our results were similar to the results obtained by other centers around Turkey, in terms of mycobacterial isolation
and antituberculosis drug resistance.
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Giris

Tiiberkiiloz tarihte tiim toplumlart etkilemis olan, insanlik
tarihinin en eski ve en cok korkulan hastaliklarindan biridir
(1). Giintimiizde de diinyada ve iilkemizde hala ciddi bir sag-
lik sorunu olarak 6nemini devam ettirmektedir (1,2). Tiiberkii-
loz hastaliginda giintimiizdeki sorun iki yoniiyle dikkat cekici-
dir. Bunlardan biri, HIV infeksiyonu ve diger bagisik yetmez-
likli olgularin sayisinin artmasina bagli olarak olgu sayisinda-
ki artis ve epidemiyolojisindeki degisiklikler, digeri ise ¢oklu

(1) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Merkez Laboratuvari,
Gaziantep

(2) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

5’1’ European Congress of Biogerontology (16-20 Eyliil 2006,
Istanbul) de bildirilmistir.

ilag direncidir (3). En az izoniazid (INH) ve rifampisin (RIF)’e
karg1 direngli basillerin neden oldugu tiiberkiiloz “Cok Tlaca
Direncli” (CID) tiiberkiiloz olarak adlandirilmistir (4).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére Verem Savag Dispan-
serleri’ne kayitl hastalar dikkate alinarak hesaplandiginda Tiir-
kiye’de tiiberkiiloz insidansi yiiz binde 27’dir (5). Tiiberkiiloz
iilkemizde endemik olarak rastladigimiz bir hastaliktir (2).

Tiiberkiilozdaki diger 6nemli sorun olan ilag direnci ile il-
gili yapilan calismalarda da iilkemizde nispeten yiiksek oran-
larda direng bildirilmektedir (6-8).

ilimizde mikobakteri izolasyon ve antibiyotik duyarliligi
yapan tek merkez olan laboratuvarimizda incelenen 6rnekler-
deki mikobakteri iireme oranlarinin ve izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleksi suglarinin antimiko-
bakteriyel ila¢ duyarliliklarinin belirlenmesi amaci ile bu calis-
ma yapilmuistir.
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< Tablo 1. Direncli Suslarin Dagilim N
Antibiyotik Direncli Sus Sayisi
n (%)

INH 13 (6.01)
EMB 5 (2.31)
RIF 6 (2.77)
STR 6 (2.77)
INH-RIF 7 (3.24)
INH-EMB 1 (0.46)
INH-STR 4 (1.85)
INH-EMB-STR 4 (1.85)
INH-EMB-RIF-STR 5 (2.31)
Toplam 51 (23.61)
Tek ilaca direngli 30 sus (%13.88) ve CID olan 21 sus (%9.72)

bulunmustur.
- /

Yontemler

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Labo-
ratuvari’na Ocak 2004-Mayis 2006 tarihleri arasinda tiiberkii-
loz 6n tanisi ile gonderilen ornekler retrospektif olarak ince-
lenmistir. Balgam, aclik mide sivisi, bronkoalveolar lavaj sivi-
st ve pii ornekleri eritme ve dekontaminasyonu takiben; idrar
ornekleri 3000xg’de 20 dakika santrifiijle ¢evrildikten sonra
eritme ve dekontaminasyon yapilarak; steril viicut sivilar ise
eritme ve dekontaminasyon yapilmadan pH’s1 ayarlanarak
Bactec 12B (zenginlestirilmis Middlebrook 7H12) siselerine
ekilmistir. Kan ornekleri de direkt olarak Bactec 13A siseleri-
ne ekilmistir. Eritme ve dekontaminasyon amaci ile ornekler
%4 NaOH ve N-asetil L-sistein ile 15 dakika muamele edilmis,
fosfat tamponlu su eklenerek 3000xg’de 20 dakika sogutmali
santrifiijde ¢evrilerek yogunlastirilmis, sedimentin pH’s1 6.8’e
ayarlanarak ekimleri yapilmistir.

Ekim sonras1 tireme indeksinin (GI) giinliik takibi ile GI
10’u gectiginde bu besiyerleri pozitif, alt1 hafta siiresince takip
edilip GI'de hicbir degisiklik olmayan besiyerleri negatif ola-
rak degerlendirilmistir (9,10). Ureme olan besiyerlerinden,
preparat hazirlanarak, aside direncli boyama yapilmis ve aside
direncli bakteriler goriildiikten sonra, M. tuberculosis komp-
leksi ve MOTT basillerini ayirmak icin NAP testi yapilmuistir
(9,10). Bu sekilde M. tuberculosis kompleksi olarak tanimla-
nan suglarm antitiiberkiiloz ilaglara kars1 duyarlilik testleri de
Bactec 460 TB cihazi ile calisilmistir. Ureme saptanan besiyer-
lerinden ayr1 ayr1, yeni 12B besiyerlerine son konsantrasyonla-
11 streptomisin (STR) i¢in 2 pg/ml, INH igin 0.1 pg/ml, RiF
icin 2 pg/ml ve etambutol (EMB) icin 2.5 pg/ml olacak sekil-
de ilave edilerek pasajlari yapilmistir. Test edilen ilacin bulun-
dugu besiyerindeki GI degeri kontrol besiyerindeki GI degeri
ile karsilastirilarak tireyen mikobakterilerin ila¢ duyarliliklart
belirlenmistir.

Sonuclar

Hastanemiz Mikobakteriyoloji Laboratuvari’nda Ocak
2004-May1s 2006 tarihleri arasinda 3831 6rnek tiiberkiiloz 6n
tanist ile incelenmis olup, yillik incelenen 6rnek sayisi ortala-
ma 1702.6 olarak bulunmustur. Bu 6rneklerin 2011’1 (%52.49)
balgam, 593’ii (%15.47) plevra sivisi, 476’s1 (%12.42) bron-

koalveoler lavaj sivisi, 325’1 (%8.48) beyin-omurilik sivisi,
167°si (%4.35) aclik mide suyu, 104’i (%2.71) idrar, 52’si
(%1.35) pii, 26’s1 (%0.67) periton, 77’si (%2.01) diger 6rnek-
lerden (kan, akciger biyopsisi, lenf nodu biyopsisi, eklem sivi-
s1, deri) olugsmustur. Ayn1 hastaya ait ardigik orneklerden biri
degerlendirmeye alinmustir.

Ormeklerden 216’sindan (%5.63) M. tuberculosis komp-
leksi grubuna ait bakteriler, liciinden (%0.078) MOTT basili,
bir 6rnekten de Nocardia sp. izole edilmistir. Izole edilen M.
tuberculosis kompleksi suslarinin antitiiberkiiloz duyarlilik
testleri sonucunda 165 sus (%76.38) test edilen her dort ilaca
duyarli bulunurken, 51 susta (%23.61) bir veya birden fazla
ilaca kars1 diren¢ gozlenmistir. Diren¢ saptanan suglarin dagi-
lim1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Irdeleme

Tiiberkiiloz ¢ok eski zamanlardan beri bilinen, Tiirkiye’de
ve diinyada hala sik rastlanan bir hastaliktir (2). Diinyada her
yil sekiz milyon kisi aktif tiiberkiiloz infeksiyonuna yakalan-
makta ve her yil yaklasik iki milyon kisi de tiiberkiiloz nede-
niyle 6lmektedir. Tanis1 ve tedavisi miimkiin olan bu hastalik,
halen diinyada en cok oliime sebep olan hastaliklar arasindadir
(3). Bu calismanin yapildig1 yaklasik 2.5 yillik siire igerisinde
216 ornekte (%5.63) M. tuberculosis kompleksi izole edilmis-
tir. Klinigimizde daha once yapilan benzer calismalarda bu
oran %13.99 ve %8.45 olarak bulunmustur (11,12). Ureme
oranlarinda bir miktar diistis gozlenmekle beraber, istem say1-
s1 onceki yillara gore ¢ok artmustir (sirasiyla yaklagik 355.5 or-
nek/yil, 903.3 6rnek/yil, calismamizda 1702.6 6rnek/yil). Bu
istemlerden bir kisminin klinik siipheden ¢ok, ayirici tani
amacli istenmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Tiirkiye’de ben-
zer ¢alismalarda izolasyon orani %4.85-13.8 olarak bildiril-
mekte olup, bu oran bizim bulgularimizla uyumlu olarak de-
gerlendirilmistir (13-15).

Halen bir halk saglig1 sorunu olarak gozlemlenen tiiberkii-
lozun kontroliinii tehdit eden iki 6nemli faktor HIV salgini ve
CID olgularinin artmasidir. Ulkemiz igin simdilik HIV infek-
siyonu tiiberkiiloz infeksiyonlar1 acisindan sorun olarak goz-
lenmemekte, bununla beraber CID tiiberkiiloz olgular1 diinya-
da ve iilkemizde oncelikli yerini korumaktadir. Diinyada her
yil yaklagik 300 000 yeni CID tiiberkiiloz hastasi ortaya ¢ikti-
81 ve bugiin diinyada en az 50 milyon CID tiiberkiiloz olgusu
oldugu bilinmektedir (3,16). Bu durumdan sorumlu faktorlerin
basinda ise yetersiz ve/veya yanlig tedavi uygulamalari gel-
mektedir (16). CID suslarin sebep oldugu hastalik tablosunun
tedavisinin zor, pahali ve yan etkisinin fazla olmasinin yani si-
ra mortalitesinin %40-60 arasinda oldugu kaydedilmektedir
(3,17).

Calismis oldugumuz hastalarin 51°inde (%23.61) degisik
oranlarda direng tespit edilmistir. Bu verilerde birincil ve ikin-
cil ilag direnci ayrimi yapilmamustir. Tekli ilag direnci en faz-
la INH’de 13 susta (%6.01) rastlanmis olup, bunun INH’nin
tedavi ve profilakside en fazla kullanilan ila¢ olmasina bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Diinya genelinde yapilmig bir
cok calismada da INH direnci birinci sirada rapor edilmekte-
dir. Tiirkiye’de de INH ve STR direnci ilk sirada bildirilmek-
tedir (17,18).

Olgularimizda tek ilaca diren¢ oran1 %13.88 ve CID oram
da %9.72 olarak bulunmustur. Orhan ve arkadaslar1 (12)’nin
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laboratuvarimizda yaptig1 benzer bir calismada bu oran sira-
siyla %22.38 ve %18.40 olarak bulunmus olup, bizim
calismamizda direng oranlarinda bir miktar diisiis oldugu goz-
lenmistir. S6z konusu calisma ile bizim ¢alismamizda kullani-
lan yontem ve ekipman ayni oldugu i¢in, ornek sayisindaki ar-
tig da goz Oniine alinarak duyarlilik testlerinin rutinde daha
fazla kullanilmasinin ve tedavi protokollerinin duyarlilik test-
leri sonucuna gore belirlenmesinin bu diisiiste etkisinin oldugu
diistiniilebilir. Ancak bunun iyimser bir yorum oldugu gercek
olup, bu durumun ispat1 daha sonraki yillarda yapilacak benzer
calismalarla olmalidir. Diinya genelinde en az bir ilaca birincil
ve ikincil diren¢ %10.2 ve %18.4, Tiirkiye’de %14-27 ve %37-
66 olarak bildirilmektedir (19-21).

Direngli suslarin olusumunda en 6nemli sebep, hastalarin
tedaviye uyumsuzlugu ve yanlis uygulanan tedavi protokolle-
ridir. CID suslar ile infekte hastalar bu suslari yayan rezervuar
durumundadir. Bunlar goz 6niine alinarak, klinik ve radyolojik
stiphe varliginda rutin olarak tiiberkiiloz kiiltiirii ve antitiiber-
kiiloz duyarlilik testleri yapilmalidir. iki aylik tedaviye ragmen
kiiltiirii pozitif olan hastalarda duyarlilik testleri tekrarlanmali-
dir (17).
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