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Aktif Akciger Tiiberkiilozlu Hastalardan izole Edilen
Mycobacterium tuberculosis Kokenlerinin Ila¢ Direng
Oranlarimin Degerlendirilmesi

Giines Senol!, Meral Coskun!, Can Bigmen!, Onur Fevzi Erer?

Ozet: Bu ¢cahsmamn amaci, akciger tiiberkiilozlu hastalardan elde edilen Mycobacterium tuberculosis kiokenlerinin birinci
sira antitiiberkiiloz ilaglara karsy direng oranlarini belirlemektir. Altt aylk donem boyunca (1 Aralik 2002-31 Mayis 2003)
hastanemizin tiiberkiiloz laboratuvarina gonderilen solunum yolu oOrneklerinin mikroskopi, kiiltiir ve duyarlilik testlerinin
sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Toplam 11 551 érnekte tiiberkiiloz kiiltiirii ¢alsilmistir. Antitiiberkiiloz ilag
duyarlilik testi, isoniazid (H), rifampisin (R), etambutol (E) ve streptomisin (S) icin indirekt proporsiyon yontemi ile yapilmigstir.
Kiiltiir ve duyarhlik testi icin Lowenstein-Jensen (LJ) besiyeri kullanilmistir. Tiim kiiltiirlerden 1067 M. tuberculosis kiokeni
izole edilmistir. Bes yiiz doksan iki hastadan izole edilen 996 kokende duyarlilik testi calisilmigtir. Direng oranlart hasta sayist
tizerinden hesaplannugtir. Dort yiiz yetmis (%79.3) hastadan izole edilen kikenler tiim ilaglara duyarl bulunmusgtur. Tekli ilag
direngleri H, R, E ve S i¢cin sirasiyla %4.2, %1.2, %0.2 ve %4.4; herhangi bir ilaca toplam direng ise %16, %9.9, %3.2 ve %12.6
olarak saptanmistir. H ve R direncinin birlikte saptandig: ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz orant ise %8.2 olarak bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Tiiberkiiloz, ilag direnci, ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz.

Summary: Evaluation of drug resistance rates of Mycobacterium tuberculosis strains isolated from active pulmonary
tuberculosis. The aim of this study is to determine the resistance rates of Mycobacterium tuberculosis strains isolated from
pulmonary tuberculosis patients against first line antituberculosis drugs. Respiratory specimens which were sent to
Mycobacteriology Laboratory, Izmir Chest Diseases and Surgery Research Hospital were analysed retrospectively during six
months (I December 2002-31 May 2003). Totally 11 551 samples were studied for mycobacterial culture. Antituberculous
susceptibility tests were performed by indirect proportional method for isoniazid (H), rifampicin (R), ethambutol (E) and
streptomycin (S). Lowenstein-Jensen (LJ) medium was used for culture and AST. One thousand and sixty seven MTB isolates were
recovered. ASTs were performed for 996 strains which were isolated from 592 patients. Resistance rates were calculated according
to the number of patients. Isolates from 470 patients (79.3%) were susceptible to all drugs. Monoresistance rates were found 4.2%,
1.2%, 0.2% and 4.4% for H, R, E and S. Any resistance of H, R, E and S were 16%, 9.9%, 3.2% and 12.6%, respectively. Multidrug
resistant as being both H and R resistance was detected 8.2%.

Key Words: Tuberculosis, drug resistance, multidrug-resistant tuberculosis.

Giris tir (6). Yeni ve eski olgulardaki diren¢ oranlarinin bilinmesi
Tiiberkiiloz (TB), sagaltimindaki ilerlemelere ragmen yiik-  $nemli olmakla beraber, kombine direng oran verileri toplum-
sek mortalite ve morbidite hizi nedeniyle diinyada ve lilkemiz-  da dolagan direngli kokenlerin oraninin kestirilmesinde yarar-
de hala dnemli bir halk saghigr sorunu olmaya devam etmekte- | ;dyr. Bugiiniin kombine ilag direng diizeyleri, yarimn primer
dir. Her y1l %95°1 gelismekte olan iilkelerde 8-10 milyon yeni  jjac direng prevalansinin énemli bir bileseni olabilir (8). Calig-
TB olgusu ortaya ¢ikmakta ve 2 ile 3 milyon arasindaki Kisi de  mam;zda, hastanemizde son dénemlerde ulastlan antitiiberkii-
bu hastaliktan hayatini kaybetmektedir (1-4). loz ilaglara direng oranlari bildirilerek, bdlgemizdeki direng
Tirkiye’de TB orta diizeyde endemik bir hastaliktir. Yillik - orypyna dikkat ¢ekilmek istenmigtir. Direnc oranlari eski ve

insidanst resmi verilere gore 26/100 OOO’Qir .(2’3 )- Olg}llarm yeni olgular ayrilmadan kombine olarak verilmistir.
%?22.7’si akciger disi tiiberkiiloz olarak bildirilmektedir (5).

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) olgu hiz1 %4.8 olarak
kestirilmektedir (6,7).
flac direnci oranlar1 sagaltim politikasinin kalitesini yansi-

Yontemler
Bu calisma, iilkenin batisindaki tek gogiis hastaliklart bol-
ge hastanesi olan ve iilkedeki yeni olgularin yaklasik %20’si-
. nin tani aldig1 ve eski ve yeni tiim TB olgularimin toplaminin
(1) Izmir Dr. Suat Seren G6giis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve 9510 unun  yatirilarak tedavi edildigi (2002 yilinda 1421ye-
(2 Loy . Suat Seron Ggts Hstabkan ve Comis Bgiim ve /1983 toplam olgu ve 2003 yilinds 1434 yeni/1851 toplam
) olgu sayisi) Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Cerra-

Aragtirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz R . . . .
Klinigi, izmir hisi Egitim ve Arastirma Hastanesinin Mikrobiyoloji Labora-
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/Tablo 1. Orneklerin Sayisi ve Dagihmi

~

Ornek Balgam Brons Plevra BAL* Yara Mide Gaita Drenaj Toplam
Aspirasyonu Sivisi Suyu Sivilari

Say1 905 118 10 11 5 14 1 3 1067

(%) (85) (11) e} e 0.4) (1.3) (0.01) (0.03) (100)

QBAL: Bronkoalveolar lavaj.

/

tuvari kayitlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle ger-
ceklestirilmistir (3,9).

Calisilan orneklerin %85’ solunum yolu ornekleridir.
Tiim 6rneklerin dagilimi Tablo 1°de izlenmektedir.

Mikroskopik inceleme i¢in Kinyoun boyama yontemi kul-
lanilmistir. Mikobakteri kiiltiirti Lowenstein-Jensen (LJ) besi-
yerinde yapilmistir. Mikobakterilerin tanimlanmasi igin tireme
zamani, koloni morfolojisi, pigmentasyonu ve biyokimyasal
yontem olarak niasin testi kullanilmistir (10). Antibiyogram
icin LJ besiyerinde indirekt proporsiyon yontemi uygulanmis-
tir. Proporsiyon kritik konsantrasyonlarda iireme yiizdeleri
iizerinden degerlendirilmistir. Kritik konsantrasyon H, R, E ve
S i¢in sirasiyla 0.2 pg/ml, 40 pg/ml, 2 pg/ml ve 4 pg/ml; kri-
tik proporsiyon sinirt H, R ve E icin %1, S i¢in %10’dur. Kri-
tik konsantrasyonda kritik proporsiyon oranindan fazla lireme
direng olarak tanimlanmaktadir (10-12).

CID, en azindan H ve R ilaglarinin ikisine birden direng
gosteren kokenlerin direng profilini tanimlamaktadir. Toplam
direng, o ilacin kendi basina veya diger ilaclarla birlikte direng
oranini; tekli direng ise tek bagina bir ilaca ait direnci belirt-
mektedir (7).

Calisgmamizda direng oranlar1 hasta sayisi iizerinden he-
saplanmistir. Eski ve yeni olgular birlikte degerlendirilmistir.
Direng oranlari bildirilirken primer ve sekonder olarak ayrim
yapilmamustir. Birden fazla koken izole edilen hastalarda ilk
izole edilen kokenin direng profili calismaya alinmigtir. Kiiltiir
ve antibiyogram igin kalite kontrol kokeni olarak Mycobacte-
rium tuberculosis H37 Rv kullanilmigtir.

Sonuclar

1 Aralik 2002-31 Mayis 2003 doneminde, 11 551 hasta 6r-
neginin kiiltiirii yapilmistir. Bin yiiz elli bir 6rnegin mikrosko-
pik bakis1 aside direncli basil agisindan olumlu bulunmustur.
Ureyen koken sayis1 1067 olarak saptanmustir. Ureyen tiim ko-
kenler antibiyograma alinmistir. Kontaminasyon, yetersiz tire-
me veya ilireme olmamasi gibi nedenlerle 996 antibiyogram so-
nucu degerlendirilmistir (Tablo 2). Degerlendirilen antibiyog-
ramlar toplam 592 hastaya aittir. Saptanan direng¢ oranlar1 Tab-
lo 3’te goriilmektedir.

Irdeleme
Sonuglarimiz bolgemizdeki hasta popiilasyonunda yiiksek ilag
direng oranlarim isaret etmektedir. Ulkemizde son yillarda ya-
pilan bagka calismalarda da, kendi aralarinda degiskenlik iz-
lense de, hem bu bolgede hem de iilke genelinde yiiksek oran-
lar bildirilmektedir. Siiriictioglu ve arkadaslar1 (13) Manisa ve
cevresinde yaptig1 calismada toplam H, R, E ve S direncglerini
%17.1, %12.4, %7 ve %20.2 olarak saptamislar ve CID-TB

oranini %8.5 olarak bildirmiglerdir. Bildirdikleri direng oranla-
11 bizim sonuclarimizdan daha yiiksektir. Dilber ve arkadasla-
r1 (14)’nin calismalarinda ise E ve S direng oranlar1 bizim so-
nuglarimiza daha yakin goriiliirken (%4.2 ve %18.3); H ve R
direncleri (%6.7 ve %6.7) biraz daha diisiik izlenmektedir.
Bengisun ve arkadaglari (8)’nin Istanbul bolgesinde yaptiklari
bir ¢calismada H direnci %10.5, R direnci %6.9 ¢ikmis; ancak
S direnci %6 ile diger bir¢ok ¢alismada bahsedilen degerin al-
tinda izlenmistir. Buna karsilik CID-TB oranlarini % 5.8 bil-
dirmislerdir. Kisa ve arkadaglar1 (15) Ankara bolgesinde H di-
rencini bizim sonuglarimiz kadar olmasa bile, yiiksek bulmus-
lar (%9.8); ancak daha diisiik R (%2.6) ve S direnci (%1.9) bil-
dirmiglerdir. CID-TB oranlar1 (%1.7) da oldukga diigiiktiir. E
direng (%5.3) orani ise bizim elde ettigimiz sonuglarin biraz
tizerinde kalmistir. 1994’te yayimlanan bir metaanalizde ise H
direnci %9, R direnci %3, E direnci %1 ve S direnci %11 ola-
rak belirtilmistir (16). Kendi merkezimizde iki sene 6nceki ve-
rilerimizi yaymladigimiz calismada ise H direnci %8.9, R di-
renci %9.2, CID kokenlerin oran1 %5.8 bulunmustur (17).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Tiiberkiiloz
ve Akciger Hastaliklarina Kars1 Birlik JUATLD), 1994’te
diinya genelinde ila¢ direncini saptamak icin global bir proje
baglatmistir. Bu projede saptanan sonuclar ile kendi sonuglari-
miz ve diger yurti¢i yayimlanan veriler karsilastirilinca kaygi
verici bir durum izlenmektedir. Caligma sonuglarimizda sapta-
digimiz tiim birinci sira antitiiberkiiloz ilaglarin diren¢ oranla-
r1, kombine ilag direnci i¢in saptanan medyan degerin (toplam
H, R, S, E ve CID-TB igin sirastyla %8.1, %2.2, %6.0, %1.2
ve %2.2) ilizerinde kalmaktadir (18-20). Dort ilaca birden di-
reng orani ¢alismamizda %?2.5 olarak saptanmigtir. Yurtigi ya-
yinlarda bu deger %0.8-%3.1 arasinda bildirilmektedir. Global
projede dortlii ilag direnci medyan degeri %0.6 olarak belirlen-
mistir. DSO’niin %3’iin iizerinde CID olan iilkeleri sicak nok-
ta olarak tanimladig: hatirlanacak olursa saptadigimiz ve diger
bircok ¢aligmada alinan sonuglar bu degerin ¢ok iizerine ¢ikti-
gimiz1 yansitmaktadir (20).

Tiiberkiilozda ilag direnci, randomize spontan mutasyonlar
ve mutant kokenlerin secilmesiyle ortaya ¢ikar. ilag direnci ge-
lisme olasiligi “P=1-(1-r)™ formiiliiyle belirtilir. Formiildeki
“P” direng gelisme olasilig1, “r” spontan direngli mutant sikli-
1, “n” lezyondaki basil sikigidir. “r” degeri R i¢in 10°8; H, E
ve S igin 10 dir. Aym anda iki ilaca birden direng geligme
olasihigr 10712-10"*"tiir. Ug ilaca birden direng gelisimi ise cok
diisiik bir olasiliktir. Ancak tedaviye uyumsuzluk ve uygun ol-
mayan rejimlerin verilmesi durumunda mutantlarin ortama ha-
kim olma riski artmaktadir (21). Boylece kronik olgular olus-
makta ve ilag¢ direncli kokenler topluma yayilmaktadir (7,21).

Direncin nedeni mutasyonlar olsa da direngli kdkenlerin
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Sayisi ve Oranlari

ablo 2. Kiiltiir ve Antibiyogram Yapilan Kékenlerin

\

Islem Sonuclar
Kiiltiir Pozitif: 1067

Negatif: 10 484
Antibiyogram Degerlendirilen: 996 (%94.4)

Degerlendirilemeyen*: 71 (%6.6)

\*Kontaminasyon, yetersiz lireme veya iireme olmamasi.

/

Tablo 3. izolatlarm Diren¢ Oranlar

\

n (%)
Tiim ilaglara Duyarh 470 (79.3)
Toplam Direng
izoniazid (H) 95 (16)
Rifampisin (R) 59 9.9)
Etambutol (E) 19 (3.2)
Streptomisin (S) 75 (12.6)
Tekli Diren¢
Izoniazid (H) 25 4.2)
Rifampisin (R) 7 (1.2)
Etambutol (E) 1 0.2)
Streptomisin (S) 26 “4.4)
Cok Ilaca Direnc
H+R 12 )
H+R+E 1 0.2)
H+R+S 21 (3.5)
H+R+E+S 15 2.5)

\Toplam 49 82

topluma yayilmasi, yetersiz TB kontrol programlarinin sonu-
cudur. Uygun olmayan tedavi rejimleri ve hasta uyumsuzlugu
antitiiberkiiloz ilag direncinde artisa yol acar. Tyi bir TB kont-
rol programi hastalarin hizli tanisini, hemen tedaviye alinma-
larini, gerekli izolasyon dnlemlerinin saglanmasini, biitiin bun-
lar i¢in yeterli mali kaynagin bulunmasini gerektirir. Tibbi egi-
tim ve gerekli ekipmanin saglanmast ve birimler arasi bilgi
akisi da program dahilinde olmalidir (4,6,7,18,19) .

Sonuglarimiz i¢inde gbze ¢arpan 6nemli bir konu R diren-
cinin yiiksek olusudur. Bir¢cok ¢alismada da bu durum genel-
likle goze carpmaktadir. TB tedavisinin temel tasi olan rifam-
pisin ve tiirevlerinin tiiketiminin kontrol altina alinmasi ve uy-
gun olmayan amaglarla kullanilmasinin engellenmesi gerekti-

§i diislinlilmiistiir (22).

Halk sagligini tehdit eden bir bulasici hastalik olan TB ve
ozellikle CID-TB olgulari bulagtirici donemlerinde mutlaka
izole edilmelidir. Bu hastalara hizmet eden kuruluslar da bu
amag dogrultusunda fiziksel yapilanmalarini planlamalidirlar.

Iyi bir kontrol programinda saglikl verilerin elde edilmesi
ve birimler arasinda ileriye ve geriye doniik bilgi akisinin sag-
lanmasi esastir. TB ile miicadelede diger infeksiyon hastalikla-

rinda oldugu gibi devamh insidans ve prevalans degerlerinin
izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle 6zellikle ulusal referans
laboratuvari etkin hale getirilmeli ve iilkede izole edilen tiim
direngli kokenlerin direng profillerinin bu laboratuvarda dog-
rulanmasi saglanmalidir (12).

DSO, 1991°de 6nce DGTS, daha sonra 1998’de kapsami

genisletilerek, DGTS-art1 programlarini tanimlamistir (23,24).
Ulkemizde DGTS galigmalari pilot uygulamalarla baglatilmis-

tir.

Ulkemizdeki TB insidansi ve ilag direnci verileri dikkate

alinarak, bu uygulamanin iilke genelinde hizla yaygimlastiril-
mast oncelikli amaglar icinde olmalidir.
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