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OZET

442 Mycobacterium tuberculosis Susunda Bactec Ydntemi ile
Kombine llag Direncinin Arastiriimasi

Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Mikrobi-
yoloji Laboratuvari’na 1998-2004 yillar arasinda, tiiberkiiloz stiphesi ile
gonderilen ve BACTEC 460 TB sisteminde Klltiiri yapilan 564 olguya ait
birer Klinik ornek incelenmistir. Ureme tespit edilen 442 drnekte yine bu
sistem kullanilarak Izoniazid (INH), Rifampisin (RIF), Streptomisin (SM)
ve Ethambutol (EMB) direnci aragtirimis ve sirasiyla bu ilaglara; %24.6,
%15.8, %9.9 ve %18.8 oranlarinda direng tespit edilmistir. INH ve RIF
direncinin birlikte oldugu ¢ok ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis
suslaninin orani %14.7 (65/442) olup, 1999 yilinda en yiiksek oranda
(%19.6) ok ilaca direncli sus saptanmigtir. Bir olgumuzda sus RIF ve
EMB hassas, SM ve INH direngli iken, bir yil sonra RIF ve EMB direng-
li olarak tespit edilmistir. Yiiksek orandaki kombine direng gelecekteki
primer direncin boyutlarini isaret ettijinden, uygunsuz ilag kullaniminin
onlenmesi, ilag duyarllik testlerinin diizenli olarak yapilmasi tlkemizde

direncli suslarin dagiiminin incelenmesi gerekmektedir.
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GIRIS

Giintimiizde mikroorganizmalara kargi gelisen direng
gittikce 6nem kazanmakta ve tedavi cevabint olumsuz et-
kilemektedir. Ozellikle baz1 infeksiyon hastaliklarinda ol-
dugu gibi tiberkiiloz basiline karst da gelisen direng, tiim
diinyay: ilgilendiren ve toplum sagligini tehdit eden bir
soruna doniigmiistiir [1].

Tiiberkiiloz ilaglarina karst gelisen direng, giiniimiizde
cok ilaca direnli tiiberkiiloz (CIDTB) tanimlamast altin-
da, tedavisi oldukga zor ve pahali bir hastalik olarak bilin-
mektedir. Bir basil toplulugunda bulunan bakterilerin %1
veya daha fazlasinin, herhangi bir ilaca direngli olmasi ila¢
direnci olarak tanimlanmistir. lag direnci temelde insan
kaynakli bir sorundur. Bir tilkede direngli tiiberkiiloz has-

talarinin gériilmesi ve artmasi, tiiberkiiloz kontrol progra-
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ABSTRACT

Evaluation of Combined Drug Resistance with Bactec Method in 442
Mycobacterium Tuberculosis Strains

In this study, we examined clinical specimens obtained from 564 patients
with suspected tuberculosis and cultured with BACTEC 460 TB system
in the Black Sea Technical University Clinical Microbiology Laboratory
between 1998-2004. Using the same system, drug-susceptibility tests
for isoniazid (INH), rifampicin (RIF), streptomycin (SM) and ethambutol
(EMB) were preformed in 442 culture positive specimens and the resist-
ance rates were found to be 24.6%, 15.8%, 9.9% and 18.8%, respec-
tively. The rate of resistance to both INH and RIF, referred as multidrug
resistance was 14.7% (65/442), and the highest multidrug resistance
rate was determined in 1999 (19.6%). While a Mycobacterium tubercu-
losis strain from a patient was sensitive to RIF and EMB, after one year
it became resistant to both drugs. Since high rates of combined drug
resistance is the indication of the dimension of primary resistance in the
future, it seems to be important to prevent inappropriate anti-tuberculous
drug prescription, to perform drug susceptibility tests regularly and also
to examine the distribution of resistant strains.
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munin kotil ¢aliguginin ve sistemin yetersizliginin gosterge-
si olmaktadir [1].

Tuberkiiloz direnci ile ilgili tanimlar asagidaki sekilde
ozetlenmektedir [2]:

Primer direng; daha 6nce tiiberkiiloz tedavi oykiisii ol-
mayan hastada diren¢ saptanmasidir. Bir toplumdaki pri-
mer izoniazid (INH) direnci, yeni vakalarda kullanilmas:
gereken ila¢ sayisini belirlemesi agisindan énemlidir. Bu
oran %4 ve tizerinde ise, o tilkede dort major tiiberkiiloz
ilact ile tedaviye baglanilmalidir.

Kazanilmas direng; bir aydan daha fazla ila¢ kullanma
oykiisii olan hastalarda saptanan ila¢ direncidir. Hastaya
uygun olmayan tedavi yapildigini gosterir.

Kombine direng; tedavi oykiisii gozetmeksizin, tiim
tiberkiiloz hastalar arasinda saptanan direng oranidir. Or-
tamda dolasan tiiberkiiloz basilinin direng paternini yan-
sitr. 1ki iilkeyi kargilastirmak gerektiginde daha gergekgi
fikir verir. Bugiin saptanan kombine diren¢ orani, yakin
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Tablo 1. Ornek dagilimi

Kombine ilag Direncinin Arastiriimasi

Tablo I1. Ornek dagilimi ve teksif ARB (+)’lik oranlari

) o Ornek Dagilimi ; o Kiiltr (+) Teksif ARB (+)
Ornek Cinsi Ornek Cinsi

N % N % N %
Balgam 306 69.2 Balgam 306 69.2 223 72.9
Bronkoskopik Materyal 63 14.2 Bronkoskopik Materyal 63 14.2 25 39.7
Ameliyat Materyali 29 6.6 Ameliyat Materyali 29 6.6 11 37.9
BOS 10 2.3 BOS 10 2.3 1 10
Torasentez Mai 8 1.8 Torasentez Mai 8 1.8 2 25
idrar 7 1.6 idrar 7 1.6 2 28.6
Aclik Mide Swvisi 4 0.9 Aclik Mide Sivisi 4 0.9 0 0
Perikardial Mai 2 0.4 Perikardial Mai 2 0.4 0 0
Bilinmeyen Ornek 13 2.9 Bilinmeyen Ornek 13 2.9 9 69.2
Toplam 442 100 Toplam 442 100 273 61.8

gelecekteki primer ilag direncini gostermesi agisindan
onemlidir.

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CIDTB); en az INH
ve rifampisin (RIF) ile birlikte direng olmast durumudur.
Bu durumda tedavi bagarisi azalmakta, maliyet ve yan etki
riski artmakta, tedavi siiresi uzamaktadir.

Calismamizda amacimiz, tiiberkiiloz hastalarinda, te-
davi dykiisti gozetmeksizin major anti-tiiberkiiloz ilaglara
karst gelisen kombine direnci aragtirmakur.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarr’na 1998-2004
yillar1 arasinda, tiiberkiiloz siiphesi ile gonderilen 564 ol-
guya ait taze klinik 6rnek degerlendirilmis, kaydedilmis
olan veri analizleri retrospektif olarak incelenmistir. Ornek
dagilimi tabloda belirtilmistir (Tablo I). Ornekler dekon-
taminasyon, homojenizasyon ve notralizasyon sonrast Ehr-
lich Ziehl Neelsen (EZN) yontemi ile boyanarak Asido
Rezistan Basil aranmis ve BACTEC 460 TB sisteminde
kiiltiirti yapilmistir. Ayni yil icinde bir olgudan yalnizca bir
ornek calismaya dahil edilmistir.

Mycobacterium tuberculosis compleks duyarlilik testle-
rinde National Committee Clinic Laboratory Standards
(NCCLYS) [3] tarafindan 6nerilen BACTEC 460 TB siste-
mi kullanilarak dért majér antitiiberkiiloz ilaca (INH, RIE
streptomisin (SM), etambutol (EMB)) karsi gelisen direng
ve ¢ok ilaca direng oranlari arastirilmigtir. Ayrica ¢ok ilaca
direngli suglardaki direncin yillara gore degisimi ve balgam
ve bronkoskopik materyallerdeki ¢ok ilaca direngli suglar
irdelenmistir.

BULGULAR
1ncelemeye alinan 564 6rnegin 442’sinde (%78.4) iire-
me tespit edilmistir. Ureme tespit edilen drneklerde {ireme
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oncesi dekontaminasyon ve homojenizasyon sonrast EZN
boyama ile %61.8 (273/442) oraninda Asido Rezistan Ba-
sil tespit edilmistir. Ureme tespit edilen drnekler ve teksif
ARB porzitiflik orant incelendiginde; en yiiksek oranda bal-
gam orneklerinde ARB(+)’ligi tespit edilmistir (Tablo II).

Ureme tespit edilen rneklerin dagilimi incelendiginde;
orneklerin %69.2’sinin balgam, %14.2’sinin bronkoskopik
materyal, %6.6’inin ameliyat materyali, %2.9’unun bi-
linmeyen 6rnek, %2.3’iniin beyin omurilik sivist (BOS),
%1.6’s1n1n idrar, %0.9’unun aclik mide sivisi, %0.4’{iniin
perikardiyal mayi oldugu tespit edilmistir (Tablo I-II).

Dértytiz kirkiki 6rnegin INH, RIE SM ve EMB di-
renci sirastyla; %24.6, %15.8, %9.9 ve %18.8 oranlarinda
tespit edilmistir.

INH ve RIF direncinin birlikte oldugu ok ilaca direngli
suslarin orani ise %14.7 (65/442) olup, yillara gore direng
dagilimi incelendiginde, %19.6 orant ile direncin 1999 yi1-
linda en yiiksek degerde oldugu saptanmuistir (Sekil 1).

Bir olgumuzda sus RIF ve EMB hassas, SM ve INH
direngli iken, bir yil sonra RIF ve EMB de direncli olarak
tespit edilmistir.

Yillara gore major anti-tiiberkiiloz ilaglarina karsi geli-
sen direng dagilimi incelendiginde, tiim direng oranlarinda
disiis oldugu gozlemlenmistir (Sekil 2).

Bulastricilik 6zelligi olmast dolayst ile balgam 6rne-
gindeki CIDTB suglart incelendi. 1999 ve 2000 yillarinda
yiiksek oranlarda iken daha sonra gitgide bu direncin azal-
dig1 gozlemlenmistir..

CIDTB suslarinin 6rnek dagilimi incelendiginde
%87.7’sinin (57/65) balgam 6rnegi oldugu tespit edilmis-
tir. M.tuberculosis iiremesi tespit edilmis 6rneklerde CI-
DTB sus oranlari incelendiginde yine %18.8 orani ile en
yiiksek balgam 6rneginde INH+RIF direnci birlikte goriil-
miistiir (Sekil 4).
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Sekil 1. Yillara gore cok ilaca direngli tiiberkiloz oranlari (%)

TARTISMA

Tiiberkiiloz hastaligi insanlik tarihi kadar eski olmasina
karsin bugiin birinci grup tiiberkiiloz ilaci olarak kullani-
lan RIF 1967 yilinda bulunmustur. Tiiberkiiloz ilaglarina
karst direng kemoterapi uygulamalarindan sonra fark edil-
mistir. RIF’in gozetimsiz kullanimi INH ve RiF’e karsi
birlikte direng gelisimine neden olmustur. Artik direng so-
runu tiiberkiiloz tedavisinin basarisini tehdit eder boyuta
ulagmustir [2].

Tiberkiiloz ilag direnci, o giine kadar uygulanmis olan
tiiberkiiloz kontrol programinin kétii ¢alisuginin ve sis-
temin yetersiz oldugunun 6nemli bir gostergesidir. En az
INH ve RiF’e birlikte direnglilik s6z konusu oldugunda,
tedavisi sorunlu, mortalite ve morbidite oranlari, tedavi
maliyeti yliksek, tedavisi icin 6zel bilgi ve ekipman gereksi-
nimi duyulan, kiir oran: diisiik bir hasta ve hastalik ortaya
¢ikmaktadir [4,5] .

Diinyadaki CIDTB suslarinin yerel prevalanslari carpict
sekilde farklilik gostermektedir. Tiiberkiiloz kontrol prog-
rami iyi olan iilkelerde direng daha disiiktiir. Tiiberkiiloz
oranlarinin yiiksekligi, yetersiz kontrol programlarinin
uygulanmasi ve tiiberkiiloz tedavilerine uyumsuzluk gibi
yiiksek oranda ila¢ direncine neden olan kogullarin bulun-
dugu iilkelerde, ayn1 zamanda yetersiz bilgi ve ekipmana
sahip laboratuvarlarin yayginligi da direng prevalansini be-
lirflemede gii¢liiklere neden olmaktadir [2].

Ulkemizde ilag direng paternini gosteren giivenilir ra-
porlar bulunmamaktadir. Bununla birlikte bir cok merkez-
de yapilan ¢aligmalar direng sorunu ile karst karsiya oldu-
gumuzu gostermekeedir. Bildirilen rakamlarda Tiirkiye'deki
direng oranlari oldukga yiiksektir. Ulkemizde bes biiyiik
merkezin (Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gégiis Cerrahisi
Merkezi/Ankara, Stireyyapasa Gogiis Hastaliklari ve G6-

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
BS ®|OR OF

Sekil 2. Yillara gore major anti-tiiberkiloz ilag direnci dagilimi
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Sekil 3. Yillara gore M. tuberculosis iiremis balgam orneginde GIDTB degisimi(%)

giis Cerrahisi Merkezi/Istanbul, Izmir Gégiis Hastaliklart
ve Gogiis Cerrahisi Merkezi/ [zmir, Yedikule Gogiis Has-
taliklart ve Gogiis Cerrahisi Merkezi/ Istanbul, Heybeliada
Gogiis Hastaliklar1 ve Gégiis Cerrahisi Merkezi/Istanbul)
1999 yilindaki verilerinden elde edilen primer CIDTB
orant ortalama %3.6, kazanilmis CIDTB oran1 ortalama
%17.3 olarak goriilmektedir [2,6]. Fakat bityiik merkez-
lerden derlenmis olan bu verilerin, bu merkezlere bagvuran
hastalarin daha komplike hasta olmalari nedeni ile, ger¢ek
direng oranlarini yansitmadig diistintilmistiir.

Ulkemizde tedavi 6ykiisii gozetmeksizin yapilmus calis-
malar gozden gegirildiginde, Marmara ve Ege Bolgesi’nden
toplanan verilerde direncin %1-7 oraninda degistigi goriil-
mektedir [7-14]. Calismalarda bolgesel farkliliklar dikkati
cekmektedir. Arseven ve arkadaglarinin Dogu Karadeniz
Bolgesi'nin verilerini iceren bir ¢aligmasinda, 1985-1990
yillari arasinda, balgam kiiltiirti pozitif 1388 hastada ilag
direnci arastirilmis, %29.6 INH direnci, %23.3 RIF di-
renci bulunmustur. Toplam primer diren¢ oranlari INH,
RIE SM ve EMB igin sirastyla %15, %7.5, %12 ve %2.2
olarak tespit edilmistir. Calismaya 1993 ve 1994 yilinin
ilk 6 ayinda kiiltiir-pozitif olarak saptanan 333 olgunun
sonuglari incelenerek benzer sekilde devam edilmistir. Ali-
nan sonuglar, bagta RIF olmak iizere ilag direncinin yillar
icinde giderek artugini, tiiberkiiloz kontrol programinin
yetersizligini ve daha sonraki yillarda bolgede ciddi tedavi
sorunlarinin yasanacagini isaret etmistir [15] .

Caligmamizda, ¢ok ilaca diren¢li M.tuberculosis susla-
rinda kombine diren¢ orani %14.7 oraninda tespit edil-
mistir. Bu oran iyi bir tiiberkiiloz kontrol programi olustu-
rulmazsa gelecekeeki primer direncin gostergesi oldugun-
dan dikkate deger bulunmugtur. INH, RIE SM, ve EMB
direnci ise sirastyla, %24.6, %15.8, %9.9, %18.8 olarak

Bbalgam
Bbrons sivisi
otorasentez
oapse

Sekil 4. Orneklerdeki GIDTB sug dagilimi incelendiginde;
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tespit edilmis, INH direnci Arseven ve arkadaslarinin galis-
masina benzer oranda bulunmustur [15].

Boyali preparatlarin mikroskobik incelenmesinin du-
yarliligt %22-80 arasinda degismekte olup [16], bizim
calismamizda tireme tespit edilen olgularda EZN boyama
sonrast %61.8 (273/442) oraninda Asido Rezistan Basil
tespit edilmistir. Klinik 6rneklerin teksif ARB (+) ‘likle-
ri incelendiginde balgam 6rneginde %72.9, bronkosko-
pik materyalde %39.7, ameliyat materyalinde (pii, biopsi
materyali vs.) %37.9, idrarda %28.6, torasentez maisinde
%25 oranlari tespit edilmistir.

Yillara gore ¢ok ilaca direngli olgular incelendiginde;
1999 yilinda %19.6 degerinde en yiiksek diren¢ orani
tespit edilmistir. Ulkemizde bu yillarda yapilmis diger ca-
lismalar incelendiginde; Karabay ve arkadaglarinin 1999
yilinda ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz susu oranini %22.9
olarak tespit ettikleri gozlenmektedir [17].

2003 ve 2004 yillarinda ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz
oranimiz gerilemis olup, sirastyla %9.7 ve %11.4 olarak
belirlenmistir. Yine 2003 ve 2004 yillarinda major ilaglara
karsi diren¢ oranlarinda, bulastiricilik 6zelligi dolayust ile
onem kazanan balgam érneklerindeki CIDTB sus oranin-

da da

hizmete girdigi ilk yillarda bagvuran hastalarin daha once

azalma tespit edilmistir. Bu azalma, laboratuvarin

tedavi almis hastalar olabilecegi daha sonralari her hasta-
dan kiiltiir alma orani arttik¢a gergek degerlere yakin di-
reng oranlart elde edilmis olabilecegine, ayrica tilkemizde-
ki tiiberkiiloz insidansindaki azalma ile paralel olabileceg;i-
ne baglanmugur. [18].

Bu yillarda yapilmis diger calismalar incelendiginde,
2004 yilinda Samsunda yapilmis olan bir ¢alismada bu
oran %4 olarak bulunmustur [19]. Cografi olarak yakin
iki bélge olmasina ragmen, bu iki oran arasindaki farklili-
gin Samsun ve Trabzon’un saglik hizmeti verdigi bélgelerin
farkli olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi daha gok Trabzon, Rize,
Artvin gibi tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu, eski
Sovyetler Birligi tilkelerine gerek sinir gerekse liman ola-
rak stirekli baglant1 halinde bulunan illere ve Glimiishane,
Bayburt gibi sosyo-ckonomik diizeyi diisiik illere saglik
hizmeti vermektedir.

Bir olgumuzda bir yil ara ile ¢aligtlan ayni viicut 6rne-
ginde (balgam) duyarlilik testi sonucunda degisiklik goz-
lemlenmistir. Bu sonug hastanin farkli bir M. zuberculosis
susu ile infekte olabilirliligi ile aciklanabilecegi gibi, deger-
lendirme es zamanli yapilmadigi icin sonuglarin degerlen-
dirme hatasina da bagli olabilir.

Bu veriler 1siginda bélgemizde acilen DOTS uygula-
masina ge¢ilmesi, siirveyans verilerinin diizenlenmesi, sag-
lik personelinin, hasta ve hasta yakinlarinin, tiiberkiiloz
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laboratuarlarinda calisan personelin egitilmesini de icine
alan kapsamli bir proje gelistirilmesi gerekliligi ortaya ¢ik-
mustir. Bu konuda ¢alismalara baglanmus, ekibimiz tarafin-
dan, saglik personeli ve tiiberkiiloz, tiiberkiiloz laboratu-
arlarinin yeniden yapilanmasi konusunda cesitli egitimler
diizenlenmis, bolge tiiberkiiloz laboratuarlar ve dispanser
laboratuarlarindaki teknisyenlere tiiberkiiloz laboratuari
tani yontemleri ve siirveyans konusunda egitim verilmis-
tir.

Bir tilkenin ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz i¢in sicak nok-
ta ilan edilmesi icin bir yilda 500 ve tizerinde ¢ok ilaca di-
rengli tiiberkiiloz olgusunun tespit edilmesi gerekmektedir
[20] . Tim Tiirkiye'yi temsil eden bir ila¢ direnci ¢alismast
olmamasina ragmen, tilkemizde gerek hastanelerde gerekse
baz1 bélge merkezlerinde yapilan ¢aligmalarda, ilag direnci
oranlarinin oldukga yiiksek oldugu bilinmektedir. Tedavi
olmayan veya diizensiz ila¢ kullanan bir ¢ok kronik ve di-
rencli tiiberkiiloz olgusunun toplum icindeki kontrolsiiz
varligi, gelecekteki tiiberkiiloz ilaglarina karst primer direng
sorununun daha ciddi boyutlara varabilecegini diistindiir-
mektedir. Ciddi boyutlardaki primer direng ise karsimiza
yiiksek maliyet, is giicii artisy, ilag yan etkileri, artmig mor-
talite ve morbidite olarak ¢ikacaktir [21,22].
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