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OZET

Mycobacterium tuberculosis’in dért primer antitiiberkiloz ilag icin duyarliigini saptamak amaciyla, Mik-
robiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvar’na Ocak [998-Nisan 2001 ta-
rihleri arasinda génderilen 6rnekler retrospektif olarak degerlendirildi. izoniazid (INH), streptomisin (S),
etambutol (E) ve rifampine (R) duyarlilik testleri, BACTEC 460 TB kiiltiir sistemi ile gergeklestirildi. M. tu-
berculosis pozitif olarak bulunan 390 hastaya ait 886 izolatin, her hasta icin tek bir susu degerlendirmeye alin-
d. izolatlarin %85.6’si dort ilaca birden duyarli bulunurken, %14.4’ii en az bir ilaca direngliydi. Sadece tek bir
ilaca direnglilik orani %10.3, dort ilacin hepsine birden direnglilik orani ise %0.5 olarak bulundu. Cok ilaca di-
reng (MDR) izolatlarin %1.0’inde, MDR harig ¢ok ilaca direng ise %3.1’inde gézlendi. Bizim sonuglarimiza gé-
re; merkezimizde M. tuberculosis’in ilag direnci tehlike sinirlarinin altindadir. Ancak direng oranlarinin siirek-
li izlenmesi, ulusal tiiberkiiloz kontrol programini desteklemek amaciyla gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, ilag direnci, Cok ilaca direng, BACTEC 460 TB kiiltur
sistemi

SUMMARY

The Evaluation of the Antituberculous Drug Resistance Rates of
Mpycobacterium tuberculosis Strains by BACTEC 460 TB System

We retrospectively evaluated the specimens sent to Microbiology and Clinical Microbiology Laboratory
between January 1998 and April 2001 to detect the susceptibility rates of Mycobacterium tuberculosis stra-
ins to four primary antituberculous drugs. Drug susceptibility tests to isoniazid (INH), streptomycin (S), et-
hambutol (E), and rifampin (R) were performed by using the radiometric BACTEC 460 TB system. From 390
patients, 886 isolates evaluated and multiple isolates from a single source were agreed as one strain, and
85.6% of isolates were susceptible to all four major drugs, whereas 14.4% were resistant to at least one. Mo-
no resistance rate was 10.3% and two strains (0.5%) were resistant to all four drugs. Multidrug resistance
(MDR) was found in 1.0% of the isolates while polyresistance rate other than MDR was observed in 12 (3.1%)
isolates. Continuous monitoring of drug resistance in M. tuberculosis is essential in order to support nati-
onal tuberculosis control programs although our resistance rates are below the dangerous zone.

Key Words: Mycobacterium tuberculosis, Drug resistance, Multidrug resistance, BACTEC 460 TB cultu-
re system
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Tiberkiiloz, sadece diinyanin az gelismis veya
gelismekte olan tilkelerinde degil, ayni zamanda ge-
lismis iilkelerde yasayan; érnegin, HIV pozitif olan
yiiksek riskli gruplar arasinda veya tiiberkiilozun ha-
la endemik oldugu iilkelerden g¢ eden Kisilerde de
saglik problemi olarak énemini korumaktadir(1-3l.
Son zamanlarda tiiberkiilozun yeniden dirilisi, 6zel-
likle Uzak Dogu ve eski Sovyetler Birligi tilkeleri ile
bazi gelismis tilkelerde cok ilaca direncli suslarin ora-
nindaki artisla birlikte gériilmektedir4l.

Tiberkilozun basarih tedavisi, etkili bir ila¢ reji-
minin secilmesine baghdir. Daha 6nemlisi, tedavi
alirken relapslarin gériildiigi kisilerden izole edilen
mikobakterilerin duyarlilik testleri mutlaka yapilmali-
dir. Ayrica, son zamanlarda Mycobacterium tuber-
culosis suslarinda cok ilaca direnc gelismesi, antibi-
yotik duyarlilik testlerinin hizli ve dogru olarak yapil-
masini zorunlu kilmaktadir. Tiiberkiilozlu hastalarin
cogu izoniazid (INH), streptomisin (S), etambutol (E)
ve rifampinden (R) olusan 4 primer ilactan 3’tiniin
kombinasyonuna iyi yanit vermektedirl®l. Antitiiber-
kiiloz ila¢ duyarhlik testleri iki nedenle cok énemlidir:
Birincisi, ila¢ direnclilik oranlarinin bilinmesi, ulusal
tiiberkiiloz kontrol programlarnin etkili bir bicimde
takip edilebilmesi icin faydalidir. Ikincisi ise, eger an-
timikobakteriyel tedavi duyarlilik testlerine gére de-
gistirilirse, direncli suslar ile infekte hastalarda teda-
viye iyi yamit alinmaktadir®l. Bu nedenle, M. tuber-
culosis izolatlarmin duyarlihk paternleri, kisa vadede
uygun tedavi rejimlerinin uyarlanmasi, uzun vadede
ise ulusal referans merkezlerinde dogru verilerin top-
lanabilmesi ve politikalarin yapilabilmesi icin miim-
kiin olan en kisa stirede saptanmalidr.

Bugitinkii ila¢ diren¢ oranlarinin gelecekteki pri-
mer ila¢ direnc prevalansimin énemli bir gdstergesi
olabilecegini diisiinerek, Ocak 1998-Nisan 2001 ta-
rihleri arasindaki dénemde saptanan izolatlarmizda,
primer antitiiberkiilloz ilaclara karsi gelisen direnc
oranlarin retrospektif olarak degerlendirmeyi amac-
ladik.

MATERYAL ve METOD

Giilhane Askeri Tip Akademisi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji
Laboratuvarina Ocak 1998-Nisan 2001 tarihleri
arasinda tiiberkiiloz oldugu dusiiniilen hastalardan
gonderilen balgam, diger solunum yolu sekresyonla-
11, gastrik lavaj érnekleri, idrar, beyin omurilik sivisi
(BOS), diger viicut swilan ve doku 6rnekleri isleme
alindi. Laboratuvara gonderilen biitiin 6rnekler,
“Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ)” tarafindan 6nerilen N-asetil-L-sistein-NaOH

(NALC-NaOH) yontemiyle dekontamine edildil7).
Her &rnek fosfat tamponu (pH= 6.8) ilave edilerek
15-20 dakika 3000 x g’da santrifiij edildi. Elde edi-
len sedimentin 5 mL fosfat tamponu ile tekrar sulan-
dirllarak BACTEC 7H12B s1 besiyerine ekimi ya-
pildi ve %5-10 CO,’li ortamda 37°C’de inkiibasyo-
na birakildi. BACTEC siseleri ilk 3 hafta haftada 3
kez, daha sonraki 3 haftada ise 1 kez BACTEC 460
TB cihazinda okutularak biiyiime indeksleri deger-
lendirildi. Biiyiime indeksi > 10 olan érnekler pozi-
tif, 6 hafta sonunda biiyiime indeksi < 10 olan &r-
nekler ise negatif olarak kabul edildil8l. Ekim icin ha-
zirlanan érneklerden ve pozitif bulunan BACTEC si-
selerinden sonucu dogrulamak amaciyla mikrosko-
bik inceleme icin preparat hazirlanarak Ehrlich-Zi-
ehl-Neelsen yéntemi ile boyandi. M. tuberculosis
kompleks (MTBC) ve tiiberkiiloz dist mikobakteri ay-
rimi  p-nitro-o-asetil-amino-RB-hidroksipropifenon
(NAP) testi ile yapildil8l.

Primer ilaclara izolatlarin duyarlilik testleri
BACTEC 460 TB Kkiiltiir sistemi ile, final konsant-
rasyonlart INH i¢in 0.2 pL./mL, S icin 6.0 pL/mL,
Ri¢in 2.0 pL/mL ve E icin 7.5 pL./mL olacak sekil-
de hazirlanarak gerceklestirildil. En az INH ve R'ye
direncli izolatlar cok ilaca direncli (MDR), INH ve R
kombinasyonu disindaki primer ilaclara direncli bu-
lunan izolatlar ise MDR disindaki cok ilaca direncli
olan izolatlar olarak kabul edildil2!.

Eger bir hastaruin 1 yilda birden fazla izolatina
antibiyotik duyarlilik testi yapilmissa ve daha sonra-
ki 6rneklerde MDR M. tuberculosis izole edilmemis-
se, ilk izolat sonuclar1 degerlendirmeye alindi. Eger
ayni hasta icin balgam ve balgam disi 6rnekler ince-
lenmisse sadece ilk balgam 6rneginin sonucu kabul
edildi.

BULGULAR

Bu calismada, toplam 3794 hastarin 10.709 6r-
negi degerlendirildi. Bu 6rneklerin 5589 (%52.2)'u
balgam, 2287 (%21.4)'si idrar, 1138 (%10.6)i
brons yikama swisi, 658 (%6.2)’i plevra swisi, 370
(%3.5)’i gastrik lavaj 6rnegi, 160 (%1.5)"1 hastalar-
dan génderilen balgam, diger solunum yolu sekres-
yonlar1, gastrik lavaj ornekleri, idrar, BOS, 148
(%1.4)’i periton swisi, 359 (%3.4)'u diger viicut swi-
lar1 ve doku biyopsi drnekleriydi. Ucytizdoksan has-
tanin 886 6rnegi MTBC yoniinden pozitif olarak bu-
lundu. Kiiltiir pozitif hastalarin ortalama yast 30.1 +
14.53 (yas st 5-79 yas) yil idi. Izolatlarimizin
%85.6’s1 primer dort ilaca duyarli, %14.4°G en az
herhangi bir primer ilaca direncli bulundu. Herhan-
gi bir ilaca diren¢ orani S, INH, R ve E icin sirasiyla
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%4.1, %8.7, %2.1 ve %5.1 olarak hesaplandi. Sa-
dece bir tek ilaca direnc, izolatlarimizin %10.3’tinde
saptandi. INH (%5.1) ve E (%2.6)'ve kars tek ilaca
direng¢ orani, diger primer ilaglara oranla daha yiik-
sekti. MDR, izolatlarimizin %1.0’inde gozlenirken;
MDR disindaki ¢ok ila¢ direnci %3.1 olarak bulundu.
Dort primer antitiiberkiiloz ilaca direnc (%0.5),
2000 yilinda izole edilen iki MTBC izolatinda goz-
lendi (Tablo 1).

TARTISMA

Son yillarda MDR epidemik M. tuberculosis sus-
larinda goriilen artis, énemli bir saglik problemi ola-
rak karsimiza ¢cikmaktadir. MDR suslarin oranindaki
artis, yiiksek derecede endemik bolgelerden goc, nii-
fus yogunlugu, sosyoekonomik durumun kétiilesme-
si ve HIV ile infekte insan sayisindaki artis nedeniy-
le gelismekte olan iilkelerde daha fazladir(10l. Bizim

sonuclarimiz {ilke genelindeki ila¢ direncini yansit-
mamakla beraber, bu arastirma Tirkiye'deki MDR
izolatlarin prevalansi ile ilgili yapilan birkac retros-
pektif cahismadan birisidir.

Tirkiye’deki antitiiberkiiloz ilaclara direnc oram
genel olarak Bati Avrupa’daki diren¢ oranlar ile pa-
ralellik gostermektedir. Calismamizda saptanan en
az herhangi bir ilaca direnclilik orani (%14.4), Ingil-
tere ve Galler (%8.2), Fransa (%9.6), Hollanda
(%14.1), Danimarka (%10.9) ve ispanya (%11.4) gi-
bi tilkelerin diren¢ oranlarina yakin olarak bulunmus-
turl2.6]. Ulkemizde yapilan diger iki retrospektif calis-
mada en az herhangi bir ilaca direnglilik oranlari
%40.2 ve %35.5 olarak tespit edilmis olup, bizim
sonuclarimizdan yiiksektir(11,12], Primer ilaclardan
herhangi birisine karsi olusan direnc oram calisma-
mizda S'ye %4.1, INH'ye %8.7, R've %2.1 ve E've

Tablo 1. BACTEC 460 TB kiiltiir sistemi ile Ocak 1998-Nisan 2001 tarihleri arasinda saptanan M. tuberculo-
sis izolatlarinin antituiberkiiloz ila¢ duyarhlik sonuglar

2001
1998 1999 2000 (ilk Gi¢ ay) Toplam

e Toplam pozitif 6rnek sayisi 247 331 258 50 886

e Toplam pozitif hasta sayis 115 144 107 24 390

e Hepsi duyarl 101 (%87.8) 119 (%82.6) 94 (%87.9) 20 (%83.3) 334 (%85.6)
e Herhangi bir S direnci* 4 (%3.5) 7 (%4.9) 5 (%4.7) - 16 (%4.1)
e Herhangi bir INH direnci* 7 (%6.1) 13 (%9.0) 11 (%10.3) 3 (%12.5) 34 (%8.7)
e Herhangi bir R direnci* 2 (%1.7) 2 (%1.4) 3 (%2.8) 1 (%4.2) 8 (%2.1)
e Herhangi bir E direnci* 4 (%3.5) 10 (%6.9) 5 (%4.7) 1 (%4.2) 20 (%5.1)
e Sadece S direnci 3 (%2.6) 4 (%2.8) - - 7 (%1.8)
e Sadece INH direnci 5 (%4.3) 8 (%5.6) 5 (%4.7) 2 (%8.3) 20 (%5.1)
e Sadece R direnci 1 (%0.9) 2 (%1.4) - - 3 (%0.8)
e Sadece E direnci 2 (%1.7) 5 (%3.5) 2 (%1.9) 1 (%4.2) 10 (%2.6)
* Toplam herhangi bir ilaca diren¢ orani 11 (%9.6) 19 (%13.2) 7 (%6.5) 3 (%12.5) 40 (%10.3)
e Toplam INH + R direnci (MDR) - - 3 (%2.8)** 1 (%4.2) 4 (%1.0)
¢ INH + E direnci 2 (%1.7) 3 (%2.1) - - 5 (%1.3)
® INH + S + E direnci - 1 (%0.7) 1 (%0.9) - 2 (%0.5)
¢ INH + S direnci - 1 (%0.7) 2 (%1.9) - 3 (%0.8)
e S + Rdirenci 1 (%0.9) - - - 1 (%0.3)
e S + E direnci - 1 (%0.7) - - 1 (%0.3)
e MDR disinda ¢ok ila¢ direnci 3 (%2.6) 6 (%4.2) 3 (%2.8) - 12 (%3.1)
® Toplam en az bir ilaca direng orani 14 (%12.2) 25 (%17.4) 13 (%12.1) 4 (%16.7) 56 (%14.4)

Her hasta icin tek bir izolat degerlendirmeye alinmistir.

INH: izoniazid, R: Rifampin, E: Etambutol, S: Streptomisin, MDR: Cok ilaca direncli.

* Ayni anda diger bir primer ilaca da direncli olabilir.

** MDR saptanan izolatlarin iki tanesi ayni zamanda E ve S’ye de direncli bulunmustur.
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%5.1 olarak tespit edilmistir. Ingiltere ve Galler
(%2.9, %6.8, %2.1) Fransa (%7.5, %4.5, %1.3),
Hollanda (%8.7, %8.6, %1.2), Danimarka (%8.1,
9%5.2, %0.7), Ispanya (%5.8, %5.4, %2.7) gibi Av-
rupa {ilkelerinin sirasiyla S, INH ve R’ye karsi direnc
oranlar1 bulgularimiz ile karsilastirildiginda birbirine
yakin olduklar gozlenirken, E’'ye karsi olusan direnc
oranimizin (%5.1) diger tilkelere goére (siraswyla
%0.4, %0.5, %0.4, %0.6, %2.3) yiiksek oldugu dik-
kat cekicidirl?l. Ancak aymi direnclilik bulgularimizi,
Turkiye’de yapilan iki calisma (S %8.7, INH %33.0,
R %18.6, E %15.9; S %7.0, INH %10.5, R %6.9)
ve global siirveyans raporlarina dahil edilen Arjantin
(S %10.9, INH %12.5, R %9.2, E %5.2), Letonya
(S %35.1, INH %39, R %23, E %7.4) ve Rusya
(S %29.7, INH %18.7, R %12.1, E %9.4) gibi tilke-
lerin sonuclan ile karsilastirdigimizda diren¢ oranla-
rimizin diisiik oldugu gériilmiistiir2.11,131,

Calismamizda, Ocak 1998-Nisan 2001 tarihleri
arasinda sadece bir ilaca direnclilik orani E icin %2.6,
S icin %1.8 ve R icin %0.8 olarak saptanirken, INH
(%5.1)ye karst direnc oram yiksek bulunmustur.
Dort yil boyunca herhangi bir ilacin direnc oranlarin-
da villara gore anlamh bir artis gériilmemistir.

MDR (%1.0) direnc oranimizin yine Ingiltere ve
Galler (%1.9), Fransa (%0.9), Hollanda (%1.1), Da-
nimarka (%3.1), Ispanya (%2.3)nin sonuclan ile
benzer; Tiirkiye’'de yapilan diger iki calisma (sirasiy-
la %19.7 ve %5.8) ve Arjantin (%8.0), Letonya
(%22.1), Rusya (%7.3) gibi tilkelerin sonuclarindan
ise diisiik oldugu gézlenmistir2,11,13],

Ulkemizde yaygin olarak kullailmasina ragmen,
R (2.1%)'ye karsi gelisen direnc¢ oram calismamizda
dusiik olarak saptanmistir. Bu nedenle, R'nin Ttirki-
ye'’de MDR M. tuberculosis’in tedavisinde hala iyi
bir secenek olabilecegi diistincesindeyiz. Dort ilaca
direnclilik sadece 2000 yilinda izole edilen iki susta
(%0.5, n= 390) gozlenmis olup, Tirkiye’den bildiri-
len bir calisma (%0.8) ve global stirveyans raporu or-
talamalan ile (%0.6) uyumlu bulunmusturl2.111,

Ulkemizde, bircok merkez ve bolgede antitiiber-
kiiloz ila¢ diren¢ oranlarimni bildiren calismalar yapil-
miustir. Ancak, bu calismalarda antitiiberkiiloz ila¢ du-
yarlihginin test edildigi yéntemlerin farkh olmasi, du-
varlilik testlerinde kullanilan ilac konsantrasyonlari-
nin belirtilmemesi veya standart ve ortak miktarlar-
da ila¢ konsantrasyonlarinin kullanilmamasi gibi ne-
denlerle diren¢ oranlan farklilik géstermektedir. Bu
yiizden calismalardaki diren¢ oranlarim karsilastira-
rak cesitli merkez veya bolgelerdeki ila¢ diren¢ oran-
lan arasindaki farkliliklari dogru olarak yorumlamak

miimkiin olamamaktadir (Tablo 2). “Léwenstein-
Jensen” besiyerinde agar diliisyon yonteminin kulla-
nilmasi ile yapilan duyarhlik testlerinde antitiiberkii-
loz ilaclara yiiksek oranda direnclilik saptanmasi bu
testin olumsuz yonlerini akla getirmektedir. Bunlar,
testin yapilisinda inokiilumun esit miktarda eklene-
memesi, bazi suslarin cogalmasimin yetersiz olabil-
mesi veya bazi primer antitiiberkiiloz ilaclarin prote-
in komponentlere baglanabilmeleri nedeniyle aktivi-
telerinde goriilen azalmadir. Tabloda irdelenen BAC-
TEC 460 TB kiilttir sistemi ile yapilan calismalarda,
S, R ve E diren¢ oranlarinin birbirine daha yakin ol-
dugu goriiliirken, en diisiik INH diren¢ oram calis-
mamizda saptanmustir. Diren¢ oranlarimizda 1998-
2001 wyillan arasinda anlamh bir artis gdzlemedigi-
miz icin sonuclarimz memnuniyet vericidir. Bu bul-
gulanmuz ile, INH'nin de icinde bulundugu kombine
ttiberkiiloz tedavi rejimlerinin, hastanemizde gtiven-
le kullanilabileceginin dogru bir yaklasim olabilecegi
kanaatindeyiz.

Tiberkiilloz prevalansimn 1990l yillarla birlikte
artmaya devam etmesinin ana sebebi, mikobakteri-
lerde direng gelisimi, yanhs ve yetersiz tedavi, hasta-
larin uzun siireli tedaviye uyumsuzluk gostermeleri
ile ifade edilebilir. Ancak tedaviye uyumsuzluk ve di-
ger nedenlerle birden fazla ilaca sekonder direnc ge-
lisen kronik hasta sayisinin artmasi, o toplumdaki
primer direnci de yiikseltmektedirll4l. Sekonder di-
renc oranindaki artig, toplumda tedavi edilemeyen
tiiberkiilozlu hastalarnn direncli basillerle bulastirici-
liklarini siirdiirdiiklerinin bir gostergesidir. Bu neden-
le toplumdaki antitiiberkiiloz ila¢ diren¢ oranlarinin
saptanmast ve degisimlerinin izlenmesi tiiberkiiloz
tedavi programlarimin yénlendirilmesi acisindan ol-
dukca 6nemlidir.

Crofton’un 1969 yilinda belirttigi antitiiberkiiloz
tedavide coklu ila¢ rejiminin gerekliligi goriisti hala
gecerliligini korumakta ve laboratuvar sonuclariyla
klinik yanitin farklihgimn aciklamaktadir{15l. MDR-tii-
berkiilozu tedavi edilebilir bir infeksiyondur; ancak
coklu diren¢ patern analizleri agisindan da genotip-
lendirme cahismalar ile Beijing susunun dagilimina
karst bilincli olunmasi gerekmektedirl16l,

Ulkemizde yapilan calismalarin bulgular1, yukari-
da bahsedilen nedenlerle tartismali olarak degerlen-
dirilmesine ragmen, Tirkiye’de antimikobakteriyel
ajanlara karsi direnc¢ oranlar genel olarak gelismis
lilkelere gore daha yiiksektir. Antitiiberkiiloz ilac di-
rencinin diizenli ve planh bir sekilde izlenmesinin, tii-
berkiiloz kontrol programlarinin kalitesinin deger-
lendirilmesinde temel bir ara¢ oldugu degerlendiril-
mektedir. Tiiberkiilozun tam olarak eliminasyonu,
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Tablo 2. Ulkemizde yapilan bazi calismalarda M. tuberculosis izolatlarinin toplam herhangi bir ilaca direng

oranlar
Calismalar Kaynak  Yillar INH (%) E (%) R (%) S (%) Yontem
Goral ve arkadaglari 17 1982/1989 23.8 4.1 6.7 16.6 Proporsiyon
Akkaya ve arkadaslari 18 1982/1994 21.0 9.0 22.6 25.0 Proporsiyon
Ozcan ve arkadagslari 19 1985/1989 54.3 31.4 28.6 45.7 Proporsiyon
Aysev ve arkadaslari 20 1985/1989 19.0 4.2 9.3 17.5 Proporsiyon
Ozbakkaloglu ve arkadaglar 21 1985/1989 16.9 6.9 14.7 10.7 Proporsiyon
Arseven ve arkadaslari 14 1985/1990 29.6 8.8 171 233

1993/1994 34.8 10.5 25.2 29.4 Proporsiyon
Yice ve arkadaglari 22 1989/1992 9.0 3.0 27.0 32.0 Proporsiyon
Bakici ve arkadaslari 23 1993 10.2 4.9 8.0 8.5 Proporsiyon
Karabay ve arkadaslari 24 1999 27.1 10.3 21.5 29.0 Proporsiyon
Uzun ve arkadaslari 25 1993 33.0 5.0 5.0 2.0 BACTEC
Yaman ve arkadaslari 26 1994 16.9 2.7 12.5 14.3 BACTEC
Balci ve arkadaslari 27 1994/1998 10.6 4.5 0.5 2.0 BACTEC
Orhan ve arkadaslari 28 1998/2001 13.9 34 2.9 1.9 BACTEC
Ozkiitiik ve arkadaslari 29 1996/2001 15.0 6.0 10.0 16.0 BACTEC
Sunulan calisma - 1998/2001 8.7 5.1 2.1 4.1 BACTEC

klinisyenler ile halk saglig1 ve mikrobiyoloji uzmanla- 7. Kent BD, Kubica GP. Public Health Mycobacteriology: A

r1 arasindaki isbirligi temeline dayanmakta olup, pri-
mer ve referans merkezlerin diizenli calismasini ve

organizasyonunu gerektirmektedir.
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