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OZET

AYDIN O.,Zonguldak {ilinde izole Edilen Mpycobacterium Tuberculosis
Suslarinin Primer Antitiiberkiiloz ilaclarina Duyarhhigin BACTEC MGIT 960
Sistemiyle Belirlenmesi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhk Tezi. Zonguldak, 2006.
Zonguldak ili 2003-2005 yillar1 aras1 tiiberkiiloz insidansi ortalama 21.6/100000
olarak belirlenmistir. Ancak antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklar ile ilgili bir calisma
yapilmamistir. Bu c¢alismada Zonguldak ilinde 2003-2005 yillar1 arasinda izole
edilmis olan 125 M. tuberculosis susunun primer antitiiberkiiloz ilaglarina
duyarhiliklarmin  BACTEC MGIT 960 sistemiyle belirlenmesi amaglanmistir.
Suglarin izole edildikleri hastalarin yas ortalamasi1 42.5+1.9 (8-81 yas) olarak
bulunmustur. Suslarin % 86.4’1i solunum yolu oOrneklerinden izole edilmistir.
Hastalarin 99’unun (% 79.2) yeni tant konulmus, 14’{iniin (% 11.2) daha 6nce tani
konulmus ve tedavi almis hastalar oldugu goézlenmistir. Suslarin 87°si (% 69.6)
primer antitiiberkiiloz ilaglarin tiimiine duyarh iken, 38’si (% 30.4) en az bir
antitiiberkiiloz ilaca direngli ve 4’ii (% 3.2) primer antitiiberkiiloz ilaglarin tiimiine
direncli bulunmustur. Degerlendirmeye alinan suslar i¢cin genel diren¢ oranlar
streptomisin, izoniyazid, rifampisin, etambiitol ve cok ilaca diren¢ icin sirasiyla
% 19.2, % 23.2, % 8.0, % 4.0 ve % 8 olarak bulunmustur. Streptomisin, izoniyazid,
rifampisin, etambiitol i¢in primer direng sirasiyla %13.1, % 18.2, %2.0, %3.0 olarak
bulunmustur. Sekonder diren¢ oranlart ise sirastyla % 50.0, % 42.9, % 35.7, % 14.3
olarak bulunmustur. Primer ve sekonder ¢ok ilaca direng¢ oranlan sirastyla % 2.0 ve
9 35.7 olarak bulunmustur. Suslarin 14’ (% 11.4) iki ilaca direncli, 4’1 (% 3.2) ii¢
ilaca direngli ve 4’ii (% 3.2) dort ilaca direngli olarak bulunmustur. Sadece
streptomisine direngli sus 8 (% 6.4), sadece izoniyazide direngli sus 12 (% 9.6),
sadece rifampisine direncli sus 0 (% 0.0) ve sadece etambiitole direncli sus 0 (% 0.0)
olarak bulunmustur. En yiikksek diren¢ streptomisin ve izoniyazide karsi

bulunmustur. Sekonder ila¢ direnci de anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, primer ila¢ direnci, sekonder ila¢ direnci
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SUMMARY

AYDIN O., Determination of susceptibilities of Mycobacterium
tuberculosis strains isolated from patients in Zonguldak to primary
antituberculosis drugs by BACTEC MGIT 960 Zonguldak Karaelmas
University, School of Medicine, Microbiology and Clinical Microbiology Thesis.
Zonguldak, 2006. Incidence of tuberculosis in Zonguldak between 2003 and 2005 is
approximately 21.6/100000. However, there are no studies in the literature about
antituberculosis drug susceptibilities in the region. In this study susceptibility of 125
M. tuberculosis strains to primary antituberculosis drugs were tested by BACTEC
MGIT 960. Mean age of the patients from whom the strains were isolated was
42.5£1.9 (8-81). 86.4 % of strains were isolated from respiratory samples.
Ninetynine of the patients were newly diagnosed while 14 (11.2 %) were previously
treated cases. Among the strains, 87 (69.6 %) were sensitive to all of the
antituberculosis drugs, 38 (30.4 %) were resistant to at least one antituberculosis
drug and 4 (3.2 %) were resistant to all antituberculosis drugs. Among the evaluated
strains; resistance to streptomicine, isoniazide, rifampicine, ethambutol was 19.2 %,
23.2 %, 8.0 %, 4.0 %, respectively while multidrug resistance was 8 %. Primary
resistance to streptomicine, isoniazide, rifampicine and ethambutol was 13.1 %, 18.2
%, 2.0 % and 3.0 %, respectively. Secondary resistance rates were 50.0 %, 42.9 %,
35.7 % and 14.3 %, respectively. Primary and secondary multidrug resistance rates
were 2.0 % and 35.7 %. Fourteen strains (11.4 %) were resistant to two, 4 (3.2 %)
strains are resistant to four drugs. 8 (6.4 %) strains were resistant to only
streptomicine and 12 (9.6 %) strains were resistant to only isoniazide. There were no
strains resistant to only rifampicine or ethambutol. The highest resistance rates were
detected for streptomicine and isonazide. Secondary drug resistance was significantly

high.

Key words: Tuberculosis, primary drug resistance, secondary drug resistance
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GIRiS VE AMAC

Tiiberkiiloz, ge¢misi insanlik tarihi kadar eskilere dayanan ve insanlikla i¢ ice
bir infeksiyon hastaligidir. Gecen binlerce yillik siire i¢inde hastalik, insidansinda
artis ve azalmalarla seyretmis ve halk sagligi acisindan kalici bir tehdit olma
ozelligini her zaman siirdiirmiistiir (1). Tiberkiilloz (TB) hastaligi, tan1 ve tedavi
yontemlerindeki gelismelerine ragmen giinlimiizde halen 6nemi korumaktadir.
1980’11 yillardan itibaren, ozellikle de HIV infeksiyonunun ortaya ¢ikmasi ile hem
tiiberkiiloz insidansinda, hemde direncli suslarla olusan infeksiyon oranlarinda artig
gozlenmektedir (1).

Geligsmekte olan iilkelerde uygulanan TB tedavi programlarinin ¢ok ilaca
direncli tiiberkiiloz (CID-TB) prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde basarisiz
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, standart tedavi protokolii yerine her hastaya
antibiyotik duyarhilik test sonuclarina gore Ozgiin tedavi diizenlenmesi ve
gerektiginde ikinci segenek ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir (2).

Hastaligin erken tanis1 ve primer antitiiberkiiloz ila¢ duyarliligimin hizli bir
sekilde saptanmas1 CID-TB kokenlerin kontroliinde ve etkili tedavide yasamsal bir
rol oynamaktadir (3). CID-TB vakalarinin belirlenmesi, bu vakalarin tedavisinin
saglanmas ve izolasyon onlemlerinin alinmasi agisindan 6nemlidir.

Bu calismada Zonguldak ilinde 2003-2005 yillar arasinda izole edilen toplam
125 M. tuberculosis susunun primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklarinin
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) sistemi ile belirlenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. MIKOBAKTERILER HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

Mikobakteriler aerop, sporsuz, hareketsiz, 0.2-0.6 pm eninde ve 1-10 pm
boyunda, ¢omak morfolojisinde olan bakterilerdir. Mikroskopik olarak dallanmus,
uzun filamentdz veya kokoidal formda goriilebilmektedirler. Hiicre duvar yapilar
diger bakterilerden belirgin farkliliklar gostermekte, yiiksek oranda lipid ve mikolik
asit icermektedir. Hiicre duvarinin bu yapisi nedeniyle Gram boyasiyla iyi
boyanmamakta, asit-alkol karisimu ile yapilan dekolarizasyona direng gostermekte,
aside direngli (resistan) bakteriler (ARB) olarak isimlendirilmektedirler (3,4,5).
Yavas iireme hizina sahip olan mikobakteriler 18-24 saatte ikiye bdliinmekte,
standart kiiltiir ortaminda ortalama 10-15 giinde gozle goriiniir koloni
olusturmaktadir. Koloni morfolojisi tiirler arasinda cesitlilik gostermektedir. Bazi
tiirler pigment iiretme 6zelligine sahiptir (4,5,6).

Bilimsel literatiire 1896 yilinda girmis olan Mycobacterium cinsi, mikolik asit
tiretme ve benzer Guanin+Cytosine (G+C) oranmna sahip olma gibi Ozellikleri
nedeniyle Corynebacterium ve Nocardia ile birlikte Actinomycetales takiminda
siniflandirlmistir (5). Bu cins i¢inde 80’den fazla tiir tanmmmlanmistir. Bakteriyolojik
ozellikleri ve DNA benzerlikleri nedeniyle birbirleriyle yakin iligkili tiirler
"kompleks” baslig1 altinda toplanmaktadir. M. tuberculosis, TB hastaliginin etkeni
olan mikroorganizmadir. M. tuberculosis kompleksi disinda kalan tiim
mikobakteriler tiiberkiiloz disi mikobakteriler [Mycobacteria other than M.
tuberculosis (MOTT)] olarak adlandirilmaktadir. Bu grup bakterilerin cogu dogada
yaygin olarak bulunur ve insanda hastalik olusturmaz. Ancak bazi MOTT tiirleri
ozellikle immun sistemi baskilanmig insanlarda TB dis1 hastaliklar meydana getirir.
MOTT tiirleri pigment olusturma, tireme siiresi ve koloni oOzelliklerine gore,
fotokromojen: ( Runyon grup I ), skotokromojen (Runyon grup II) ,kromojen
olmayan (Runyon grup III) ve hizlhi iireyenler (Runyon grup IV) olarak
siniflandinlmistir.  Mycobacterium  tiirlerinin ~ siniflandirilmas1  Tablo  2.1’de

gosterilmistir (4,5,6).



Tablo 2.1. Mycobacterium tiirlerinin siniflandirilmast

Tiiberkiiloz etkeni M.tuberculosis complex M. tuberculosis
M. africanum
M. bovis subsp. bovis

M. bovis BCG
M. caprae
M.microti
M.canettii
M.pinnipedii
Grup I: fotokromojen M. kansasii
M. marinum
M.simiae
M.asiaticum
M.intermedium
M.novocastrense
Grup II:skotokromojen M. szulgai
M. scrofulaceum
M. malmoense
M. haemophilum
M. gordonae
Gruplll: nonkromojen M. avium complex M. avium
M. intracellulare
M.paratuberculosis
M. xenopi
M. ulcerans
M.malmoense
M.genavense
GruplV:Cabuk M. fortuitum-chelonae M. fortuitum
iireyenlek complex

M. chelonae
M.smegmatis
M.peregrinum
M.goodii
M.septicum
Kiiltiirti yapilamayan M. leprae

2.2. DUNYADA TUBERKULOZ

Tiiberkiiloz, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren kontrol altina
alimmaya baslanmis, ancak 6zellikle de HIV infeksiyonunun ortaya ¢cikmasi ve HIV
ile infekte hasta sayisimin giderek ¢ogalmasi ile diinya genelinde TB hastaliginin
yeniden artig gosterdigi izlenmektedir. Bunun yanisira, uygun olmayan TB kontrol
programlari ve buna bagli olarak bakterinin artan ila¢ direnci, niifus artis1 ve
sanayilesmis iilkelere olan gogler TB ile infekte hasta sayisinin artisina katkida
bulunmustur (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin kiiresel TB kontrolii 2005 yil1 raporunda,
2003 yilinda yeni hasta sayisinin 8,8 milyona (insidans:140/100000) ulastigr ve



bunlarin 3,9 milyonunun (insidans:62/100000) yayma pozitif oldugu belirtilmektedir.
Yayma pozitif olan hastalarin 674000’nin (insidans:11/100000) HIV tastyicist
oldugu belirlenmistir. 2005 yili itiban ile diinyadaki toplam hasta sayisinin 15,4
milyon  (insidans:245/100000) oldugu, bu hastalarin 1,7 milyonunun
(insidans:28/100000) HIV tasiyicist oldugu bildirilmektedir (1). Diinyada TB
hastalarinin % 80’inin bulundugu iilkeler, ‘yiiksek olgu yiikii olan iilkeler’ olarak
adlandirilmaktadir. Hindistan, Cin, Endonezya, Nijerya, ve Banglades en cok
hastanin bulundugu bes iilkedir. Sahra Giiney Afrika, Giiney Dogu Asya ve eski
Sovyetler Birligi’'nde AIDS ve tiiberkiiloz birlikteligi biiyiik sorun olusturmaktadir
(1). DSO’niin 2006 yilinda yayinladigi raporda ise, yilda yaklasik 2 milyon ve giinde
5000 insanin TB’a bagh olarak oldiigii belirtilmektedir. 2015 yilina kadar hasta
sayisin1 50 milyon ulasacagi, bunlarin 3 milyonunun HIV infeksiyonu ile birlikte
olacagi ve bunlarin 800 bin kadarinin CID-TB olgusu olacag tahmin edilmektedir.
DSO, Dogrudan Gozetimli Tedavi Strateji’sine (Directly Observed Treatment
Strategy: DOTS) dayandirilarak olusturdugu takip ve tedavi programu ile yaklasik 14

milyon vakanin kurtarilmasini planlamaktadir (7).

2.3. TURKIYE’DE TUBERKULOZ

Ulkemizde TB’un durumu ile ilgili temel veriler yetersizdir. Ulke genelini
yansitan Saglik Bakanligt Verem Savasi Daire Bagkanligi’min (VSDB) sundugu
verilerde eksiklikler bulunmaktadir. Aylik raporlarda dispanserlerde tedavi edilen
hastalarin cinsiyet dagilimi olmadigindan ve yas dagiliminda 20 yillik dilimler
kullanilmis oldugundan iilkemiz verileri, Avrupa Siirveyans Calismasi ve DSO
raporlarinda yer almamaktadir (8).

Ulkemizdeki verilerin yetersiz olmasi nedeniyle, TB ile infekte niifus
oraniin, yani infeksiyon havuzunun biiyiik oldugu ancak tahmin edilebilmektedir.
Infeksiyon havuzu konusunda 1953-1959 yillar1 ve 1980-1982 yillarinin kapsayan iki
doneme iliskin veriler mevcuttur (Tablo 2.2) (8). Tablo 2.2’de goriildiigii gibi
1953-1959 yillar1 arasinda niifusun %56’s1 ve 1980-1982 yillar1 arasinda niifusun
%25’inin infekte oldugu goriilmektedir. Ancak 1982 yilindan sonra iilkemizde
prevalans c¢alismasi yapilmamistir. BCG asisinin rutin uygulanmasi nedeniyle

tilkemizde infeksiyon riski hesaplanamamaktadir



Tablo 2.2.Tiirkiye’de 1953-1959 ve 1980-1982 yillarindaki tiiberkiiloz infeksiyon

havuzu (8).
1953-1959 1980-1982
Niifus 26.735.000 46.312.000
BCG’li say1 (%) 6.724.000 (%25) 29.640.000 (%64)
BCG’ siz PPD (-) say1 (%) 5.079.000 (%19) 5.094.00 (% 11)
BCG’siz PPD (+) say1 (%) 14.791.000 (%56) 11.578.000(%25)

Ulkemizin TB insidans1 agisindan basarili kontrol programi uygulamus iilkeler
ile, basarisiz programlar uygulamis iilkeler arasinda bir konumda oldugu
goriilmektedir (8). T.C. Saglik Bakanligi VSDB verilerine gore hazirlanan DSO 1999
raporlarinda yer alan bilgilere gore Tiirkiye’ nin niifusu 62.774.000, yeni tan1 konulan
hasta sayis1 20.778 ve TB insidans1 33.1/ 100000°dir. 2002 y1l1 raporunda tillkemizin
niifusu 66.668.000, yeni tam1 konulan hasta sayisi 18.038 ve TB insidansi
33.1/ 100000 olarak bildirilmistir (9). Verem Savas Dispanserlerine (VSD) kaydi
olmayan ve baska saglik kuruluslarinda tedavi goren hastalarin sayisi konusunda
giivenilir veriler olmadigindan, bu rakamlarin Tiirkiye’deki tiim hastalar1 icermedigi
bilinmektedir. Gergek verilerin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (8).

VSD’leri verilerine gore Tiirkiye’de 1985-2001 yillar1 arasinda TB insidansi
Sekil 2.1°de gosterilmistir. 1985 yilindan sonra TB insidanda bir azalma oldugu
goriilmektedir. 1985°de iilkemizde TB insidansi 62.0/100.000 iken, 2001 yilinda
26.0/100.000’ne gerilemistir (3).



Turkiye'de Tiberkiloz insidansi
(Verem Savagi Dispanseri Kayitlar)

Tuberkiloz insidans | {100.000'de)

Sekil.2.1. Tiirkiye’de 1985-2001 yillar1 arasinda tiiberkiiloz insidansi (3)

Ulkemizde TB hastaliginin  insidanst  bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir. Tablo 2.3.’de 1985-1999 yillar1 arasinda iilkemizde bolgere gore TB
insidans1 goriilmektedir. En yiiksek TB insidanst Marmara Bolgesi’nde, en diisiik
TB insidansi ise i¢c Anadolu Bolgesi’nde oldugu dikkati cekmektedir. Marmara ve
Ege Bolgesindeki yiiksek vaka oranlari, bu bolgelerin, diisiik gelirli bolgelerden ¢ok

fazla go¢ almasi ile agiklanmaktadir (10).

Tablo 2.3. 1985-1999 yillar arasinda iilkemizde bolgere gore TB insidansi

(100.000’de) (10).
BOLGELER 1985 1990 1995 1997 1998 1999
Marmara 100.7 77.6 47.1 469 46.8 409
Ege 66.8 44.7 34.5 323 319 2938
Giiney Dogu Anadolu 63.8 53.9 41.8 377  41.8  37.1
Karadeniz 72.9 54.1 36.0 355 353 306
Akdeniz 56.3 355 28.3 26.0 234 205
I¢ Anadolu 42.4 27.6 20.1 18.7 17,5 16.6
Dogu Anadolu 44.1 33.1 26.7 241 21.6 229
Toplam 64.8 474 34.6 33.0 325 293




2.4. ZONGULDAK YORESINDE TUBERKULOZ

[limizde 1988-2001 yillar1 arasinda TB insidans1 Sekil.2.2’de gosterilmistir
(10). Kuzeybati Anadolu’da TB vaka oranlarinin iilkemizin diger bolgelerine gore
diisiik oldugu bildirilmektedir. Bu durumun, bdlgenin sosyo-ekonomik olarak orta
diizeyde gelismis ve kismi olarak endiistriyellesmis olmasindan kaynaklanabilecegi

diisiiniilmektedir (10 ).
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Sekil 2.2.Zonguldak ilinin 1988-2001 yillar arasinda TB insidans1 (10).

Zonguldak Verem Savas Dispanseri (ZVSD) verilerine gore ilimizde TB
insidans1 2002 yilinda 23/100000, 2003 yilinda 25/100000, 2004 yilinda 20/100000
ve 2005 yilinda 20/100000 olarak belirlenmistir (11).

2.5. M. tuberculosis ve ILAC DIRENCI

1944°de Waksman tarafindan ilk TB ilaci olan streptomisinin (SM), 1952
yilinda Robizek ve Selikof tarafindan izoniyazid (INH)’in,1954 yilinda pirazinamid
(PZA), 1962 yilinda etambutol (EMB) ve 1966 yilinda rifampisin (RIF)
bulunmasindan sonra kombine tedavi uygulanarak TB tedavi edilebilir bir hastalik
haline gelmistir (12,13). TB tedavisinde kullanilan ilaglar primer ve sekonder ilaglar
olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir. Primer ilaclar; INH, RIF, PZA, EMB ve SM
dir. Etambutol disindaki primer ilaglar bakterisidal etkinlik gdstermektedir. Sekonder
ilaglar ise sikloserin, etiyonamid, kanamisin, kapreomisin ve paraaminosalisilik asit
gibi daha toksik ve daha az tolere edilebilen ilaglardir (12,14,15). Son 20 yi1lda AIDS
olgularinin artmasi ve bu hastalifin ileri doneminde olgularin yaklasik 1/3’iinde
MOTT Grubu mikobakterilere bagli dissemine atipik TB infeksiyonu gelismesi

yukaridaki siniflandirmaya “MOTT tiirii mikobakterilere karsi kullanilan” ilaglar



sinifinin eklenmesini gerektirmistir. MOTT grubu mikobakteriler yukarida belirtilen
birinci siniftaki ilaclara ve ikinci siniftakilerin coguna direnclidir. Bu {i¢iincii sinifta
bulunan ilaglar rifabutin, makrolid antibiyotikler olan klaritromisin ve azitromisin,
fluorokinolon tiirevleri olan siprofloksasin ve ofloksasin, aminoglikozitlerden
amikasin ve bir lepra ilac1 olan klofazimin’dir (12,14).

M. tuberculosis’de ilag direnci her antibiyotik i¢in farkli siklikta olmak iizere

tek basamakli, rastgele, spontan kromozamal mutasyonlar sonucu olusmaktadir.
Bircok bakteride goriilenin aksine M. tuberculosis’de plazmid veya transpozon
araciligi ile olusan horizontal gen transferine bagli diren¢ goriilmemektedir. Spontan
diren¢ oranlari sirasiyla INH, RIF, EMB ve SM icin 10’6, 10'8, 10 ve 107 olarak
gerceklesmektedir (15,16,17,18). Kromozomlar iizerindeki diren¢ bolgeleri
birbirleriyle baglantili olmadiklarindan, bakterinin iki ilaca birden spontan direng
gelistirmesi, her bir ilag icin mevcut olan olasiliklarin carpimina esittir. Ornegin INH
ve RIF direncinin birlikte goriilme olasilig 10" diir. Primer ilaglara direng
gelisiminde rol oynayan genler Tablo 2.4’de gosterilmistir. Bu durumda teorik
olarak bakteri popiilasyonunda c¢ok az sayida olsa da genetik olarak ila¢ direnci olan
kokenler bulunabilmektedir. Hastalarda tek antibiyotik veya diizensiz antibiyotik
kullanilmas1 duyarli mikroorganizmalar1 baskilamakta ve ilaca direngli kokenler
secilerek baskin hale gelmektedir (15,16,17,18).
Ilac direnci TB kontroliinii etkileyen en énemli sorunlardan biridir. flaca direncli TB,
bir ya da daha fazla antitiiberkiiloz ilaca kars1 direngli basil ¢ikaran hasta olarak
tanimlanmaktadir.  Birincil diren¢ (primer direnc); daha ©nce hi¢ TB tedavisi
almamis ya da bir aydan daha kisa siire TB ilact kullanmis hastadaki direngtir.
Hastanin daha onceden tedavi goriip gérmedigi konusunda siiphe varsa baslangic
direnci terimi kullanilmaktadir. Baglangi¢c direnci, birincil diren¢ ve bilinmeyen
edinsel direnci kapsamaktadir. Edinsel diren¢ (sekonder direnc), daha énce 1 aydan
fazla TB ilac1 kullanmig hastadaki direngtir ve dnceden kullanilmig bu ilaclara bagl
gelisir. Eger birincil direngli bir hastada daha sonra bagka bir ilaca edinsel direng
gelisirse mikst tip direncten soz edilir. En az RIF ve INH’e direngli basil, ¢ok ilaca
direncli tiiberkiiloz (CID-TB) olarak tamimlanir. Ila¢ direncinin en agir seklidir.
CID-TB’un tedavisi zordur. CID-TB yiiksek morbidite ve mortalitesi ile onemli bir
saglik sorunudur (14,21,22,23)



Tablo 2.4. Antitiiberkiiloz ilaglarda direngten sorumlu olan mekanizmalar (15,16,17).

ilac Direnc¢ geni Mekanizma
Rifampisin rpoB RNA polimeraz inhibisyonu
Izoniyazid katC Katalaz-peroksidaz enzim inhibisyonu
inhA Enoil rediiktaz enzim inhibisyonu
ahpC Alkilhidroperoksidaz enzim inhibisyonu
Streptomisin rrs 16S rRNA inhibisyonu
rpsL Ribozomal S 12 proteini inhibisyonu
Pirazinamid pncA Pirazinamidaz enzim inhibisyonu
IS6110 insertion
Etambiitol embB Arabinozil transferaz inhibisyonu

2.5.1. Diinyada ila¢ Direnci

Primer TB ilaglarina direng tiim diinyada hizla artmaktadir (23). En sik direng
saptanan iilkeler eski Sovyet Bloku, Batlik Ulkeleri, Arjantin, Hindistan ve Cin’dir.
Direng oranlarinda kitalar ve iilkeler arasinda ciddi farkliliklar mevcuttur. Tek ilaca
diren¢ Andora, Izlanda, Malta’da %0 iken, Kazakistan’da % 57.1 dir (23). DSO’niin
2004 yilinda 74 iilkede yaptig1 antitiiberkiiloz ila¢ direncine yonelik calismada, daha
once tedavi aldig1 bilinmeyen yeni vakalarda sadece bir ilaca ortalama diren¢ orani
% 10.2, sadece INH, RiF, EMB ve SM’ye ortalama diren¢ oranlar1 sirasiyla % 5.6,
% 1.4. % 0.8 ve % 6.3 olarak belirlenmistir. Bu vakalarda CID-TB ortalama oram
% 1.1 bulunmustur. Daha 6nce tedavi gormiis eski vakalarda herhangi bir ilaca kars
ortalama direng oran1 % 18.4, sadece INH, RIF, EMB ve SM’ye ortalama direnc
oranlan sirayla % 4.4, % 8.7, % 35 ve % 11.4 olarak belirlenmistir. Bu vakalarda ise
CID-TB ortalama oranmin % 7.0 oldugu gozlenmistir. Tedavi almis ve almamis
toplam hastalarda ise herhangi bir ilaca ortalama diren¢ oranm1 %10.4, INH, RIF,
EMB ve SM’ne ortalama diren¢ oranlar sirayla % 6.6, % 2.2, % 1.3, % 6.1 dir. Bu
vakalarda ise CID-TB ortalama direng oram % 1.7 olarak bildirilmistir (23).

2.5.2. Tiirkiye’de Ilac Direnci
Ulkemizde direng oranimi ortaya koymak icin iilke genelini kapsayan planl
calismalar bulunmamaktadir. Tek tek saglik kuruluslarinin yaptigi bagimsiz

calismalarin verilerinin karsilastirilmasinda sikintilar vardir. Uygulanan yontemlerin



ve kullanilan ila¢ konsantrasyonlarimin farkliliklari, sunum (cogunlukla primer,
sekonder, toplam diren¢ ayrimi yapilmamaktadir) hatalarn mevcuttur (24, 25).
Ulkemizde dispanserler ve tek tek saglik kuruluslarindan yapilan caligmalarin
analizinde, yeni hastalardan izole edilen TB basillerinde en az bir ilaca diren¢ oranin
% 18-26.6, CID-TB oraninin ise % 1.3-4.8; tedavi gormiis hastalarin izolatlarinda en
az bir ilaca diren¢ oranimin % 28-53.4, CID-TB oranminin ise % 4.4-16.6 arasinda
dagilim gosterdigi sonuglart ¢ikarilabilmistir (24). Ulkemizde diren¢ durumunu
yansitan en kapsamli ¢calisma Yolsal ve ark. (25) retrospektif olarak yaptiklari meta-
analiz ¢alismasidir. Bu ¢alismada SM, RIF, INH ve EMB gibi antitiiberkiiloz ilaclara
kiiltir pozitif olgulardaki diren¢ sikliklar1 1984-1989 ve 1990-1995 yillart igin
incelenmis, iilkemizde bu konuda yayinlanmig olan 21 makale ve 27959 sus
degerlendirilmistir. 1984-1989 yillarinda total direng oranlar1 SM (% 22.5), RiF (%
22.3), INH (%27.8) ve EMB (%7.8), 1990-1995 yilarinda total direng SM (%17.9)
RiF (%22.1), INH (%23.8) ve EMB (%7.7) olarak belirtilmistir (25).

2.6. DUYARLILIK TESTLERI

Klinikte tedavi kararlarinin temelini olusturacak olan duyarlilik testleri ayni
zamanda direng siirveyansinin yapilmasi bakimindan da gereklidir. Amerika Birlesik
Devletleri  Tiiberkiilloz Eliminasyonu Damigma Konseyi, ilaca direngli
mikroorganizmalarin olusumunu 6nlemek icin M.tuberculosis’in izole edildigi tiim
TB hastalarinda ilk izolata antimikrobiyal duyarlilik testlerinin mutlaka yapilmasi
gerektigini bildirmektedir (2). Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin tedavinin
baslamasindan {i¢ ay sonra kiiltiirleri negatif hale doniismeyen ya da tedaviye yanit
yetersizligi olduguna dair klinik delilleri olan hastalardan izole edilen sonraki
izolatlar i¢in de yapilmast Onerilmektedir (2). Amerika Birlesik Devletleri
Hastaliklarin Kontrol Merkezi (Center for Diseases Control, CDC), TB diisiiniilen
bir hastanin 6rnegi laboratuvara kabul edildikten sonra ortalama 28-30 giin i¢inde
M. tuberculosis kompleks icin duyarlilik testlerinin sonu¢lanmasin1 Onermektedir
(2). Bu amagla daha hizli sonug verebilen duyarlilik testi yontemleri gelistirilmesine
calisilmaktadir.

Mikobakterilerin antimikrobiyal duyarliliklarinin belirlenmesinde fenotipik

ve genotipik yontemler kullanilmaktadir. Fenotipik yontemlerde ilag ilave edilmis
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besiyerinde M. tuberculosis suslarinin inhibisyonu arastirilmaktadir. Genotipik
yontemlerde ise ilag direncinde rol oynayan genlerde olusan mutasyonlar molekiiler
yontemlerle belirlenmektedir (19,26 ,27 ).

“National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) tarafindan
2003 yilinda fenotipik antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilik testleri i¢in M24-A kodu ile
tilberkiiloz dis1 mikobakterilerilerin duyarlilik testlerini de igeren standartlar
belirlenmistir. Buna gore, mikobakterilerin duyarlilik test protokolleri,
M. tuberculosis kompleksi, yavas iireyen tiiberkiilloz disi mikobakteriler ve hizl
iireyen mikobakteriler olmak iizere li¢ ana grupta toplanmistir. Bu rehberde Amerika
Gogiis Hastaliklar1 Cemiyeti (American Thorasic Society)’nin tedavi i¢in Onerdigi

ilaclar dogrultusunda, standart duyarlilik test protokolleri olusturulmustur (28).

2.6.1. Fenotipik Yontemler

NCCLS’in M24-A kodlu standardina gore agar proporsiyon yontemi,
BACTEC 460 TB, BACTEC MGIT 960 ve ESP II yontemleri primer antitiiberkiiloz
ilaglar icin standart yontemler olarak kabul edilmistir. (28). Tablo 2.5’de TB
antimikrobiyal duyarlilik  belirlenmesinde kullanilan  fenotipik  yontemler
gosterilmistir.

Fenotipik testlerin degerlendirilmesinde iki kavram Onem tasimaktadir.
Bunlardan birisi olan kritik konsantrasyon, ilagh besiyerinde, belli bir oranda veya
miktarda bakteri {iremesine izin veren antibiyotik konsantrasyonunu ifade
etmektedir. Diger onemli kavram olan kritik proporsiyon ise, kritik konsantrasyonun
tiremesine izin verildigi direncgli basil popiilasyonunun oramidir (29). Yapilan klinik
ve bakteriyolojik calismalar sonucunda antitiiberkiiloz ilaglara direngli basil orant,
genel olarak %1 diizeyi kriter alinarak ayarlamr. ilagh besiyerlerinde iireyen bakteri
sayist ilag icermeyen besiyerinde lireyen bakteri sayisi ile karsilastirildiginda, ilagh
besiyerinde iireyen bakteri sayist %1’in altinda ise bakteri o ilaca duyarli, %1’in

tizerinde ise direncli olarak kabul edilmektedir (29).
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Tablo 2.5.Tiiberkiiloz antimikrobiyal duyarlilik belirlenmesinde kullanilan fenotipik

yontemler
Yontem Prensibi
Klasik Kiiltiir yontemleri ile yapilan duyarhlik testleri Mutlak Konsantrasyon Yontemi
Direng Orani (ratio) Yontemi
Orant1 (Proporsion ) Yontemi
Hizh kiiltiir yontemleri ile yapilan duyarhlik testleri Radyometrik Kiiltiir Sistemi
Floresan Kiiltiir Sistemi
Kolorimetrik Kiiltiir Sistemi
Kiiltiir dis1 yontemler Bakteriyofajlra dayali hizli duyarlilik yontemleri

Lisiferaz genli bakteriyofaj
Faj ¢cogalma sistemleri
Akim hiicre 6l¢erinde ( flow cytometry ) duyarlilik

belirleme

2.6.1.1. Klasik Kiiltiir Yontemleri ile Yapilan Duyarhlik Testleri
Mutlak Konsantrasyon Yontemi:

Meissne tarafindan 1962 yilinda tanimlanmistir. Bu yontemde antibiyotikli
ve antibiyotiksiz besiyerlerine 2x10°-1x10* cfu/ml mikobakteri ekilmektedir.
Inokulum miktarinin 100.000 basili gegmemesi gerekmektedir. Ilagh besiyerinde 20
koloniden fazla iireme olmas1 bakterinin o ilaca direngli oldugunun gostergesidir.
Her bir ilacin MIK (minimal inhibitér konsantrasyonu) degerini tespit etmek
miimkiindiir. Bu yontem, yeterli metodolojik calismalar yapilmadigindan
standardize edilememistir. {lag konsantrasyonlar: ve 6zellikle inokulum miktarinin

cok dikkatli ayarlanmas1 gerekliligi bu yontemin en Onemli zorlugunu

olusturmaktadir (26,30,31).

Diren¢ Oram Yontemi:

Mitchisson tarafindan 1957 yilinda tanmimlanmistir. Ilacli besiyeri iceren
tiplerin bir sirasina da antitiiberkiiloz ilaclarin hepsine duyarli oldugu bilinen
M. tuberculosis H37Ryv ile inokule edilmektedir. Test edilen izolatin MIK degerinin
standart duyarli susun MIK degerine boliinmesi ile degerlendirilir. Bu oran ikiden
kiigiik ise duyarli, sekizden biiyiik ise direngli olarak degerlendirilir. Orta duyarh

veya diisiik diizeyde direngli taniminin yapilabilmesi giigtiir. Degerlendirilmesi zor

12



olan bu yontemin, yeterli metodolojik calismalar1 yapilmadigindan hata oraninin

yiiksek oldugu bildirilmektedir (26,30,31).

Orant1 (Proporsiyon ) Yontemi:

Canetti, Rist ve Grosset tarafindan 1963 yilinda tanimlanmistir. Bu test i¢in
koagiilasyondan o©nce ila¢ eklenmis Loweinstein-Jensen (L-J) besiyeri veya
Middlebrook 7H10 kullanilmaktadir. ilagh besiyerinde iireyen kolonilerin sayisi,
kontrol besiyerindeki kolonilerin sayisina gore kritik konsantrasyonun iizerinde olan
suslar direngli olarak kabul edilmektedir. Bu yontem uzun yillar test edilmis,
iizerinde yeterli metodolojik c¢alismalar yapilmis, uluslararast1 komitelerce
onaylanmis olan altin standart olarak kabul edilmis yontemdir. Bu yontemle primer

ve sekonder antitiiberkiiloz ila¢ duyarliliklar1 belirlenebilmektedir (26,30,31).

2.6.1.2. Hizh Kiiltiir Besiyerleri ile Yapilan Duyarlilik Testleri
Radyometrik Kiiltiir Sistemi (BACTEC 460, Becton Dickinson )
Homojenizasyon ve dekontaminasyon islemlerinden gegirilen klinik
orneklerden, '*C isaretli palmitik asit iceren zenginlestirilmis Middlebrook 7H12
s1v1 besiyeri bulunan siselere ekim yapilmaktadir. '*C isaretli yag asiti bakteri
tarafindan  kullanildiginda '*CO, olusmakta, siseler periyodik olarak cihaza
(BACTEC 460) yerlestirilerek olusan 4CO, tiireme indeksi olarak (Growth
Index:GI) saptanmaktadir. GI:500 olan tiipler, duyarlilik testine alinmaktadir. Bu
yontem ile primer antitiiberkiiloz ilaclarin yani sira baz1 sekonder antitiiberkiiloz
ilaclarin duyarlilik testleri de yapilabilmektedir. Giinlikk is yiikii fazlahigi ve
radyoaktivite iceren atiklarinin olmasi bu yontemin dezavantajlaridir. Geleneksel
yontemlerle ortalama 21 giinde sonug alinirken, bu sistemde sonuglar 5-7 giin i¢inde

elde edilmektedir (32,33).

Floresan Kiiltiir Sistemi (BACTEC MGIT 960, Becton Dickinson):

Bu yontemde Middlebrook 7H9 iceren, dip kismi ruthenium kompleksi
bulunan, silikon bir tabaka ile kaplh tiipler kullanilmaktadir. Tiip icinde bulunan
oksijen yogunlugunun fazla olmasi nedeniyle tiip dibine gonderilen UV 1gmnina karsi

floresan 1s1ma  olugmazken, oksijenin  mikobakteri veya  kontaminan
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mikroorganizmalar tarafindan kullanilarak tiiketilmesi ve CO, birikmesi sonras1 UV
15181 ile ruthenium kompleksindeki degisiklik nedeniyle floresan 1s1ma olusmaktadir.
Saptanan floresan miktar1 iireme indeksi olarak ele alinmakta ve kiiltiir pozitifligi
acisindan degerlendirilmektedir. Duyarlilik testi icin ilagsiz ve ilagh tiiplere esit
miktarda bakteri ekimi yapilip bu tiiplerdeki iireme karsilastirilmaktadir. Ilagsiz tiipte
tireme saptandiktan sonraki 4-13 giin icerisinde ilach bir tiipte iireme olmasi,
bakterinin o ilaca direngli oldugunun gostergesidir. Radyoizotop kullanilmamasi,
siirekli monitdrizasyon ile tiiplerin ayn1 anda takibinin saglamasi ve sonuglarin
kagida dokiilebilme 6zelligi avantajlaridir. Tiiplerin vidali kapakli olmasi nedeniyle

kontaminasyon oranlarinin yiiksek oldugu belirtilmektedir (34,35 ).

2.6.1.3. Kolorimetrik Kiiltiir Sistemi
MB /BacT /ALERT MB (Organon, Teknika)

Kolorimetrik olarak besiyerinde olusan CO, diizeyini 6lgcerek mikobakteri
tiremesini degerlendirmektedir. Radyoizotop igermeyen sistem, tam otomatik
caligmaktadir. Sistemde dip kisminda pH degisikligine duyarli sensér bulunan
Middlebrook 7H9 iceren siseler kullamilir. Ureme esnasinda olusan CO,, pH’y1
disiirerek sisenin dibindeki sensoriin rengini degistirir. Optik okuyucu tarafindan ilk
saptanan renk degisimi sistem tarafindan rakamsal degere cevrilerek iireme indeksi

cikarilir (36).

Alamar Blue Oxidation-Reduction Indicator (Accumed)

Bakteri ilagh ve ilagsiz Middlebrook besiyerlerine ekilerek 10-14 giin inkiibe
edilmektedir. Kontrol tiipiine alamar mavisi eklenip, 50°C’de 2 saat bekletilir.
Rengin maviden pembeye donmesi iireme oldugunun gostergesidir. Ureme
saptanmigsa ayni islem ilacli tiiplere uygulanir. Uremenin ne zaman olacagi tam
olarak tahmin edilemediginden birden fazla kontrol tiipii hazirlanmasi ve belli

araliklarla bu tiiplerde iireme arastirilmas1 gerekmektedir (37).
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Karbondioksit Olusumunu Saptayan Sistem; ESP Culture System II
(Accumed):

Modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri iceren siselerde mikobakterilerin
olusturdugu gaz ve olusan basinci Olcerek iireme degerlendirmesi yapan, tam
otomatik, radyoaktif olmayan, bilgisayar destekli bir sistemdir. Primer

antitiiberkiiloz ilaclar test edilebilmektedir (38).

2.6.1.4. Kiiltiir Dis1 Yontemler
Liisiferaz Genli Bakteriyofaj Sistemleri

Bu sistemde canli mikobakteri varligin1 saptamak amaci ile mikobakterilerde
cogalabilen lusiferaz geni klonlanmis mikobakteriyofajlar kullanilmaktadir. Bu fajlar
ile mikobakteriler infekte edildiginde, bakteri icerisinde lusiferaz enzimi iiretilmekte,
ortama lusiferin kondugunda ATP kullanilarak 11k iiretilmektedir. Duyarlilik testi
yapilmasi i¢in mikobakteriler kisa siire ilagli ve ilagsiz besiyerlerinde inkiibe
edilmekte, daha sonra mikobakteriyofajlarla enfekte edilip 1s1k {iiretimi
arastirilmaktadir. flagsiz kontrol ile birlikte 1s11dayan ilagh tiiplerden alinan drnekler,
bakterinin ilaca ragmen ¢ogaldigini yani o ilaca direngli oldugunu gostermektedir
(39,40).
Faj Cogalma Sistemleri

Bu sistemde hem M. tuberculosis, hemde hizh tireyen M. smegmatis iginde
cogalabilen bir mikobakteriyofaj kullanilmaktadir. Once duyarliligi arastirilacak
M tuberculosis susu ilagsiz ve ilagh besiyerlerinde inkiibe edilir. Daha sonra bunlara
mikobakteriyofajlar eklenir. Mikobakteriyofajlar sadece canli mikobakteriler
icerisine girebilir ve ¢ogalmaya baglar. Disarida kalan mikobakteriyofajlar tiipe
eklenen ferroz amonyum siilfat ile notralize edilir. Ilagh tiiplerde ilaca direngli ne
kadar canli bakteri varsa, o kadar bakteriyofaj korunmus olur. Sonra tiiplere
M. smegmatis eklenir ve agarli bir besi yeri ile birlikte petri kutularina dokiiliir.
M. tuberculosis icinde korunmus fajlar bu kez M. smegmatis igerisinde ¢ogalarak faj
plaklart olusturulur. Ilagh tiiplerden belli bir oranimn iizerinde faj plag: elde edilirse

bakterinin o ilaca direnc¢li oldugu anlasilir ( 26,41).
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Akim Hiicre Olcerinde (Flow Cytometry) Duyarhhk Belirleme

Canli mikobakteriler florosein asetat ile isaretlenip hiicre Olcerinde
sayilabilmektedir. Ilach ve ilacsiz ortamda ii¢c giin inkiibe edilen mikobakteriler
isaretlendikten sonra akim hiicre Olgerinden gegirilirler ve ilach tiiplerden gelen
orneklerden sayimda azalma olup olmadig incelenir. Yaridan fazla diismeye neden

olan ilaglarin etkili oldugu kabul edilir(42).

E Test (AB BIODISK):

Primer antitiiberkiiloz ilaglara kars1t MIK degerlerini belirlemek igin kolay bir
yontemdir. OADC eklenmis Middlebrook 7H11 agara yiiksek konsantrasyonda
hazirlanan (McFarland No:3) bakteri siispansiyonu ekilerek 24 saat inkiibe edilir ve
ardindan E-test seritleri yerlestirilir. 7 giinde sonuglandirilir. MiK degerini vermesi
avantajidir. Yogun inokulum kullanilmasi ve pahali olmasi dezavantajidir.

Uygulama ve degerlendirme sirasinda dikkatli olunmasi1 gerekmektedir (43).

2.6.2. Mikobakteri Antimikrobiyal Duyarhilik Belirlenmesinde Kullamlan

Genotipik Yontemler

M. tuberculosis ilag direncinin molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasiyla
hizli sonug¢ verebilen molekiiler yontemler gelistirilmistir. DNA dizi analizi, line
probe assay (solid faz hibridizasyon), RNA/RNA mismatch analiz, PCR-SSCP
(PCR-single-strand conformation polymorphism), heterodubleks analiz, real-time
PCR, DNA microarray bu yontemlerdendir. Minimal bakteriyel iireme gerektirmesi
ve saatler icinde sonug¢ verebilmesi molekiiler yontemlerin avantajlaridir. Birden
fazla gen bolgesinin sorumlu oldugu durumlarda, dirence yol ag¢mayan
mutasyonlarda yanlis sonuglar verebilmesi dezavantajidir. Pratik uygulamalarda

molekiiler yontemler RIF direncini saptamak igin kullanilmaktadir (16,19).
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3. GEREC VE YONTEM

2003-2005 yillan arasinda Zonguldak Karaelmas iiniversitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvari, Zonguldak Verem Savas
Dispanseri (ZVSD) ve Karadeniz Eregli Verem Savas Dispanseri’ne (EVSD)
bagvuran TB 6n tanili hastalardan gonderilen cesitli klinik materyalden izole edilen
125 M. tuberculosis complex suslarinda primer antitiiberkiiloz ila¢c duyarliliklart

BACTEC MGIT 960 sistemi ile arastirilmistir.

3.1. ORNEKLERIN iSLENMESIi
3.1.1. Homojenizasyon ve Dekontaminasyon

Homojenizasyon ve dekontaminasyon islemi N-Asetil-L-Sistein (NALC) ve
sodyum hidroksit (NaOH) karisimi kullanilarak yapildi. Bunun i¢in %4 NaOH ve
%?2.9 sodyum sitrat karisimi stok solusyonu hazirlandi. Bu solusyondan calisilacak
ornek miktar1 kadar alinarak tizerine 0.5gr/100 ml olacak sekilde NALC ilave edildi.
Hasta orneginin bulundugu 50 ml’lik steril burgulu kapakli polipropilen tiiplere,
ornek miktar1 kadar NALC-NaOH soliisyonu ilave edilerek oda 1sisinda 15 dakika
bekletildi. Bekleme siiresinin baslangicinda tiipler 30 saniyeyi ge¢meyecek sekilde
vortekslendi ve daha sonra ara sira el ile ¢alkalandi. Siire tamamlandiginda tiipiin 50
ml isaretine kadar 0,067 M fosfat tamponu (Na,HPO4-KH,PO,) (pH:6.8) ilave edildi.
Bu sekilde notralizasyon saglanarak dekontaminasyon islemi durduruldu. Fosfat
tamponu ilave edilmis tiipler 4500 RPM’de 15 dakika santrifiij edildi. Stipernatanlar,
icinde dezenfektan (% 0.1-1 sodyum hipoklorit) bulunan bir kaba bosaltildi.
Sedimente 1-2 ml steril fosfat tamponu (pH:6.8) ilave edilerek yeniden siispanse

edildi. (44)

3.1.2. Kiiltiir Yapilmasi

Siispansiyondan Lowenstein-Jensen (L-J) yiizeyine 2-3 damla, MGIT
(Mycobacteria growth indicator tube) (Becton Dickinson, USA) siv1 besi yerine 0.5
ml ekim yapildi. MGIT lere ekim 6ncesi 0.5 ml OADC (Becton Dickinson, USA)
(Oleic acid, dextros, catalase, bovine albumin) ve 0.1 ml PANTA (Becton Dickinson,

USA) (polymyxin B, amphoterecin B, nalidixic acid, trimetropim, azlocilin) ilave

17



edildi. Ekim yapilan L-J besiyerleri kapaklar1 fazla sikistirlmadan 35°C’de 24 saat
yatik durumda inkiibe edildi. 24 saat sonra besiyeri kapaklar biraz daha sikistirilarak
dik pozisyonda inkiibasyona devam edildi. Ik haftadan sonra iki giinde bir iireme
olup olmadigi kontrol edildi. Ureme siireleri ve pigment olusturma yoniinden
incelendi. MGIT besiyeri iireme kontrolii Bactec microMGIT okuyucu (Becton
Dickinson, USA) ile yapildi. Ureme gozlenen tiiplerden 6rnek alinarak mikroskopik
inceleme yapildi. Tiim besiyerleri en fazla 45 giin inkiibe edildi. 45 giin sonunda

tireme gbzlenmeyen tiipler kiiltiir negatif olarak degerlendirildi (45,46)

3.2. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI

Antibiyotik duyarhilik testi diretici firma onerileri (Becton Dickinson, USA)
dogrultusunda gergeklestirildi.
3.2.1. Antibiyotik Soliisyonlarimin Hazirlanmasi

Antibiyotikler SM, INH, RiF, EMB BACTEC MGIT SIRE kiti (Becton
Dickinson, USA) icinde liyofilize halde iiretici firma tarafindan saglandi. Liyofilize
halde bulunan ilaglar sulandirilarak stok solusyonlar hazirlandi. Her liyofilize
antibiyotik sisesine 4 ml steril distile su eklendi ve tamamen coziinene kadar
calkalandi. Liyofilize antibiyotik semasi ve MGIT 7 ml besi yerindeki son

konsantrasyon Tablo 3.1 belirtilmistir.

Tablo 3.1. MGIT tiiplerine eklenen ila¢ konsantrasyonlari

. Liyofilize Sulandirim MGIT tiiplerine
ILAC el . sonrasinda . Son
antibiyotik iceren eklenmesi gereken
konsantrasyon - konsantrasyon
flakon voliim
MGIT SM 332 ug 83 ug/ ml 100 pl 1.0 ug/ ml
MGIT INH 332ug 8.3 nug/ ml 100 pl 0.1 ug/ ml
MGIT RiF 332 ug 83 pg/ ml 100 pl 1.0 pg/ ml
MGIT EMB 1660 pg 415 pg/ ml 100 pl 5.0 ug/ ml

3.2.2. inokulum hazirlanmasi
L-J besiyerinde iiretilen ve 14 giinden eski olmayan suslar, steril bir 6ze ile,
8-10 adet cam boncuk i¢eren 4 ml Middlebrook 7H9 Broth (BBL, Difco) besiyerine

alindi. Bu islem sirasinda kat1 besi yeri alinmamasina ve bakteri bulanikliginin
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1 McFarland standardim (10" cfu/ml) gecmemesine dikkat edildi. Bakteri
siispansiyonunu homojenize etmek amaciyla 2-3 kez vortekslendi. Siispansiyon 20
dakika beklemeye birakildi. Ustte kalan kisim baska bir steril tiipe aktarildi.
Sedimentin alinmamasina dikkat edildi. Tekrar 15 dakika bekletilerek, iistte kalan
kisim bagka bir steril tiipe aktarildi. Bu siispansiyon gozle 0.5 McFarland standardina
ayarlandi. Siispansiyondan 1 ml alinarak 4 ml steril serum fizyolojik ile 1/5 diliisyon
yapildi. Diliie edilen siispansiyondan steril pastor pipeti ile 0.5 ml alinarak, 0.8 ml
BACTEC MGIT Growt Supplement (oleic acid, dextrose, catalase,bovin albumin)
eklenmis BBL MGIT 7 ml tiipiine aktarildi. Bu tiip cihaza konularak inkiibe edildi.
Cihaz pozitif sinyal verdikten sonra steril bir pastor pipeti ile aside direngli boyama
icin ornek alindi. Bakteri kontaminasyonunu kontrol etmek amaciyla bir kanli agar
besiyerine ekim yapildi. 48 saatlik iniibasyondan sonra kanli agar basiyerinde iireme
yoksa antibiyogram islemine gecildi. Kanli agarda iireme olmasi durumunda

dekontaminasyon islemi tekrarlandi.

3.2.3. Antibiyogram islemi

5 adet 7 ml MGIT tiipii hazirlandi. ik tiip kontrol tiipii olacak sekilde
sirasiyla SM, INH, RIF ve EMB seklinde isaretlendi. Her birine aseptik sartlarda 0,8
ml BACTEC MGIT 960 SIRE Supplement (Becton Dickinson, USA) ( Oleic acid,
dextros, catalase, bovine albumin, polyoxethylene stearate) eklendi. Aseptik kosullar
altinda, firma Onerileri dogrultusunda sulandirilmis liyofilize ila¢ solusyonlarindan
(Tablo.3.1) 100’er ml alinarak daha Once isaretlenmis olan uygun tiiplere ekledi.
Kontrol tiipii hazirlamak icin yukarida belirtildigi gibi hazirlanan inokulumdan 0.1
ml almarak 10 ml steril serum fizyolojik icinde 1/100 diliie edildi. Bu
siispansiyondan 0.5 ml, ila¢ konulmamis kontrol tiipiine ekim yapildi. ilagh tiiplere
ise inokulumdan 0.5 ml eklendi. Tiiplerin kapaklar1 sikica kapatilarak antibiyotik

duyarlilik test (antibiotic susceptibility test :AST) seti ile cihaza yiiklendi.

3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi
Antibiyotik igeren tiiplerin degerlendirmesi kontrol tiipiinde iireme 400
Ureme Indeksi (Growth Unit:GU)’ne ulasildiginda yapildi. Antibiyotik iceren

tiiplerde tireme gozlenmesi durumunda bakteri o antibiyotige direncli kabul edildi.
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Kontrol tiiptinde 4 giinden 6nce 400 GU iireme gozlenmesi kontaminasyon varligi
veya bakteri miktarinin fazlaligi seklinde yorumlandi. Bu durumda ilgili izolat i¢in
antibiyogram tekrar1 yapildi. Onii¢ giinden sonra iireme gozlenmeyen (400 GU)
kontrol tiipleri ise bakteri yogunlugu yetersiz olarak degerlendirilerek ilgili izolat i¢in

antibiyogram tekrar1 yapildi.

3.4. KALITE KONTROL

Duyarhilik testlerinde kalite kontrol olarak, denenen ilaglara duyarli oldugu
bilinen M. tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv) susu kullanildi. Standardizasyon
kontrolii olarak Diinya Saglik Orgiiti Roma Supranational Tiiberkiiloz Referans
Laboratuvart ve Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanlign Tiiberkiiloz
Arastirma Laboratuvarlarinin igbirligi ile hazirlanan kalite kontrol programi
dahilinde, antitiiberkiiloz ila¢ duyarliligi ¢alisan laboratuvarlarin yeterlilik kontrolii

icin gonderilen 20 sug kullanildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Veriler SPSS for Windows (version 11.0) paket programi kullanilarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Ortalama degerler “aritmetik ortalama + standart
sapma” olarak gosterildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda “bagimsiz gruplarda iki
ortalama arasindaki farkin onemlilik testi”, kategorik verilerin karsilastirilmasinda
“Fisher’s Exact Test” kullanildi. Analiz sonuglart % 95 giiven araliginda

degerlendirildi.
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BULGULAR

4.1. SUSLARIN GENEL OZELLIKLERi:

Calismamiza Zonguldak ilinde 2003-2005 yillar1 arasinda izole edilen toplam
125 sus dahil edilmistir. Suslarin  50’si (% 40) Zonguldak Karaelmas Universitesi
(Z.K.U) Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, 44’ii (% 35.2) Zonguldak
Verem Savas Dispanseri (ZVSD) ve 30'u (% 24.8) Eregli Verem Savas
Dispanseri’ne (EVSD) bagvuran hastalardan izole edilmistir. Hastalarin 101’inin
(% 80.8) erkek, 24’iiniin (% 19.2) kadin oldugu, 99’unun (% 79.2) yeni tami
konulmus, 14’#iniin (% 11.2) daha 6nce tam1 konulmus ve tedavi almis hastalar
oldugu gozlenmistir. Oniki (% 9.6) hastanin klinik bilgilerine ulasilamamustir.
Hastalarin yas ortalamasi 42.5 £ 1.9 (8-81 yas) dir. Suslarin % 86.4’{i solunum yolu
orneklerinden izole edilmistir. Calismaya alinan suslarin izole edildikleri 6rneklere

gore dagilimi Tablo.4.1’de gosterilmistir.

Tablo.4.1. Calismaya alinan suglarin 6rneklere gére dagilimi

Hasta drnegi Say1 Yiizde (%)
Balgam 94 75.2
Bronkoalveoler lavaj (BAL) 13 10.4
Doku 6 4.8
Plevra 3 24
Periton 3 24
Idrar 2 1.6
Beyin omurilik s1vist (BOS) 1 0.8
Sinovyal s1vi 1 0.8
Aclik mide sivisi (AMS) 1 0.8
Trakeal aspirat 1 0.8
Toplam 125 100.0
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4.2. ANTIBIYOTIiK DUYARLILIK TEST SONUCLARI

BACTEC MGIT 960 yontemi ile 2003-2005 yillart arasinda izole edilen
suslarin primer antitiiberkiiloz ilaglarina kars1 belirlenen direng oranlar1 Tablo.4.2’de
gosterilmistir. Suglarin 87’si (% 69.6) primer antitiiberkuloz ilaclarin tiimiine duyarl
iken, 38’si (% 30.4) en az bir antitiiberkiiloz ilacina direncli ve 4’ii (% 3.2) primer
antitiiberkuloz ilaglarm tiimiine direngli bulunmustur. CID-TB oran1 % 8.0 (10/125)
olarak belirlenmistir.

Solunum orneklerinden elde edilen suglarda primer antitiiberkiiloz ilaglarina
diren¢ anlaml olarak daha fazla goriilmiistiir (p<0.05). Hasta yaslar ile ila¢ direnci

arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.2. Incelenen suslarda yillara gére primer antitiiberkiiloz ilaclarina direnc.

Sayi, yiizde (%)

Yil sus sayisi SM INH RIiF EMB
2003 47 9 (19.1) 15 (31.9) 4(8.5) 12.1)
2004 38 8 (21.1) 7 (18.4) 3(7.9) 1(2.6)
2005 31 4 (12.1) 5(16.1) 2 (6.5) 2 (6.5)

Toplam* 125 24 (19.2) 29 (23,2) 10 (8.0) 5 (4.0)

* Dokuz hastanin klinik bilgilerine ulagilamamaistir.

Yeni tan1 alan hastalar ile 6nceden TB tanisi almis ve antitiiberkiiloz tedavi
uygulanmis hastalardan elde edilen suglarda belirlenen ila¢ direncgleri (primer ve
sekonder direng) sirasiyla Tablo.4.3. ve Tablo.4.4 de gosterilmistir. Daha once tedavi
almis hastalarda ilag direnci istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Primer diren¢ ve sekonder ila¢c direnci gozlenen suslarda belirlenen

CID-TB oranlari sirastyla %2.0 (2/99) ve %35.7 (5/14) olarak bulunmustur.
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Tablo 4.3. incelen suslarda belirlenen primer direng oranlari.

ILAC DIRENCLI
Sayi, yiizde (%)
Streptomisin 13 (13.1)
Izoniyazid 18 (18.2)
Rifampisin 2 (2.0)
Etambiitol 3 (3.0

Tablo 4.4. incelenen suslarda belirlenen sekonder direng oranlar.
ILAC DIRENCLI
Say, yiizde (%)

Streptomisin 7 (50.0)
Izoniyazid 6 (42.9)
Rifampisin 5(35.7)
Etambiitol 2 (14.3)

Birden ¢ok ilaca direngli suslar Tablo 4.5°’de gosterilmistir. Suslarin 14’
(% 11.4) iki ilaca direncli, 4’ii (% 3.2) ii¢ ilaca direncli ve 4’1l (% 3.2) dort ilaca
direncli olarak bulunmustur. Sadece SM direncli sus 8 (% 6.4), sadece INH direncli
sus 12 (% 9.6), sadece RIF direncli sus 0 (% 0.0) ve sadece EMB direncli sus 0
(% 0.0) olarak bulunmustur.

Tablo 4.5. Birden ¢ok ilaca direncli tiiberkuloz suslari..

Say1 yiizde (%)
INH+RIF 2 1.6
INH+SM 7 5.6
EMB+SM 1 0.8
RiF+SM+INH 4 3.2
EMB+RIF+SM+INH 4 3.2
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4.3. STANDARDIZASYON KONTROL TEST SONUCLARI
Standardizasyon test sonuglari Tablo 4.6’da verilmistir. DSO Dis Kalite
Kontrol degerlendirme kriterlerine goére minimum % 90 uyum yeterli kabul

edilmistir.

Tablo 4.6. Standardizasyon test sonuclari

ilac Sus Uyumlu Dogru Yanhs Dogru Yanhs Duyarlilik  Ozgiilliik Yeterlilik
sayis1  sus sayisl direncli direncli duyarh duyarh  Yiizde(%) Yiizde(%) Yiizde(%)
sus sus sus sug
sayis1 sayisi sayisi sayisi
SM 20 20 8 0 12 0 100 100 100
INH 20 18 8 2 10 0 100 83 90
RIF 20 20 8 0 12 0 100 100 100
EMB 20 17 5 0 12 3 62.5 100 85
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TARTISMA

Tiiberkiiloz hastaligi, tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelerine ragmen
giiniimiizde halen ©nemi korumaktadir. 1980’1 yillardan itibaren, hem TB
insidansinda, hem de direncli suslarla olusan infeksiyon oranlarinda artig
gozlenmektedir (3,47). DSO’niin gelismekte olan iilkelerde uyguladigi, hastaya
ilaglarim egitimli ve denetlenen bir kisinin gbzetim altinda icirilmesini amaclayan
Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi (Directly Observed Treatment Strategy
DOTS)’nin CID-TB prevelansimin yiiksek oldugu bolgelerde basarisiz oldugu
gozlenmistir. Bu nedenle CID-TB 6nemli boyutlarda oldugu bélgelerde DOTS
programinin basariyla uygulanmasina ek olarak ilag duyarlilik testlerinin yapilmasina
ve ikinci-grup TB ilaglarimin kullanilmasim iceren DOTS-Plus uygulamasina
gecilmistir (3,47,48)

CDC, TB diisiiniilen bir hastanin 6rnegi laboratuvara kabul edildikten sonra
ortalama 28-30 giin icinde M. tuberculosis kompleks icin duyarlilik testlerinin
sonuclandirilmasin1 ~ 6nermektedir (2). Hastaligin erken tanis1 ve primer
antitiiberkiiloz ila¢ direncinin hizli bir sekilde saptanmasi CID-TB kokenlerin
kontroliinde ve etkili tedavide yasamsal bir rol oynamaktadir. Klasik antibiyotik
duyarlilik testlerinde is yiikii fazlali§i, antibiyotik iceren klasik besiyerlerinin
hazirlanmas1 ve saklanmalar1 sirasinda antibiyotigin inaktive olmasiyla yanlig
sonuclar alinabilmektedir (49). Ayrica, bu testlerde suglarin duyarlilik sonuclarinin
21  giinlik  inkiibasyon  siiresi  sonunda  degerlendirilmesi  tedaviyi
geciktirebilmektedir. Daha hizli sonu¢ alabilmek i¢in molekiiler yontemler
kullanilarak, ila¢ direncinden sorumlu olan gen bdlgelerinin gosterilmesine
calisilmaktadir. Ancak bu yontemlerle, birden fazla gen bolgesinin direngten sorumlu
oldugu durumlarda her bir diren¢ geni i¢in ayri islem yapilmasinin gerekmesi,
dirence yol agmayan sessiz mutasyonlarm da saptanmasi gibi sorunlarla
karsilasilmaktadir. Direngli oldugu saptanan, fakat mutasyonlarin gosterilemedigi
olgular, direncte baska gen bolge mutasyonlart veya bagka mekanizmalar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica kullanilan ekipmanin pahali olmasi bu
yontemlerin pratikte uygulanmasini kisitlamaktadir (19).

Uzun donemde yapilan karsilastirmali caligmalarda BACTEC MGIT 960

sistemi ile alinan sonuclar referans yontemlerle alinan sonuclar ile uyumlu
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bulunmustur. NCCLS tarafindan fenotipik antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilik testleri i¢in
onerilen testler arasinda bildirilmistir (NCCLS 2003). BACTEC MGIT 960 sistemi
tam otomatize ve kolay uygulanabilir olmasi, 4-13 giin gibi kisa siirede sonug
verebilmesi acisindan Onemli avantajlar saglamaktadir. Bu sistemin en Onemli
dezavantajinin, kiiltiir islemleri sirasinda karsilasilan kontaminasyon sorunu oldugu
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda belirlenen kontaminasyon oranlart %7 ile %20
arasinda degismektedir (50,51,52). Bizim calismamizda yapilan 127 antibiyogram
isleminin ikisinde (%1.57) kontaminasyon sorunu ile karsilasilmistir. Calismamizda
L-J besiyerinden alinan saf suslarin kullanilmis olmas1 ve sadece antibiyogram islemi
uygulanmis olmasi nedeniyle kontaminasyon oranimizin diger ¢alisma sonuglar ile
karsilastirilmasinin dogru olmayacag: diisiiniilmiistiir.

Calismanuzda kullanilan kalite kontrol suslarmin sonuclart ve DSO Dis
Kalite Kontrol degerlendirme kriterleri dogrultusunda, BACTEC MGIT 960
sisteminin, SM, INH, RIF icin uyum yeterli (minimum % 90), ancak EMB igin
yeterliliginin diisiik oldugu (% 85) belirlenmistir. BACTEC MGIT 960 sistemi ile
yapilan bazi calismalarda da EMB icin yeterlilik daha diisiik olarak belirtilmistir
(34,54).

Kart ve ark. (10) yaptiklar1 bir ¢alismada Zonguldak ili 2001 TB insidans1
28/100000 olarak belirtilmistir (10). Bizim c¢alismamizda Zonguldak Verem Savas
Dispanserinin  verilerine gore 2005 yili TB insidans1 20/100000 olarak
hesaplanmistir. Bu verilere gore Zonguldak ilinin TB insidansinda bir azalma
oldugu goriilmektedir. Bu azalmanin veremle savas programinin bagarisina bagh
olup olmadigi tartismalidir. TB insidansinda goriilen bu diisiisiin yetersiz kayit
sistemine ve hasta bildirimlerinin eksik olmasina bagli olabilecegi diisliniilmiistiir.
Dispanserlere kaydi olmayan, 6zel hastanelerde ve SSK hastanelerinde tedavi
baslanan hastalarin bulunmas1 nedeniyle gercek hasta grubunun ne kadarinin VSD
bildiriminin yapildig1r bilinmemektedir. ZVSD verilerine gore 2003-2005 yillar
arasinda yeni TB hasta sayis1 404 olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda 125
izolat incelenmis olup, bu sayr Zonguldak ilinde izole edilen suslarin %30.9’nu
(125/404) temsil etmektedir.

Ulkemizde yapilan c¢alismalarinda belirlenmis olan ila¢ diren¢ oranlari

homojen dagilim gostermemektedir. Bunun, bolgelerarasi sosyoekonomik diizey
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farkliliklar1 ve c¢alismalarda kullanilmis olan yontemlerin standart olmamasindan
kaynaklandig belirtilmektedir (24,25).

Primer antitiiberkiiloz ilaglarina diren¢ diinyada oldugu gibi iilkemizde de
onemli bir sorundur. Yapilan calismalarda iilkemizde antitiiberkiiloz ila¢ direnci
oranlar1 % 9.2 ile % 56.0 arasinda genis bir dagilim gostermektedir (Tablo 5.1).
Ulkemizde karsimiza cikan TB vakalarimin yaklagik olarak 1/3’niin herhangi bir
primer antitiiberkiiloz ilaca direncli olma olasiligi bulunmaktadir. Tablo 5.1°de
goriildiigii gibi iilkemizde en az bir ilaca direngli sus oranlar;, DSO’niin 2004 yili
raporunda bildirilen, diinya ortalama diren¢ oranlarmin (%10.4) iizerindedir (23).
Bizim calismamiz da herhangi bir primer antitiiberkiiloz ilaca direncli olma orani

% 30.4 olarak bulunmustur.

Tablo 5.1. Ulkemizde degisik il veya bolgelerde yapilmis olan calismalarda

belirlenmis olan herhangi bir ilaca diren¢ oranlari

Calismanin Yapildig il Sus Sayisi Herhangi bir ilaca direng Tarih Kaynak
veya Bolge orani
yiizde (%)

Zonguldak 125 30.4 2002-2005  Bizim ¢aligmamiz
GATA Istanbul 365 23.8 1999-2000  Kartaloglu ve ark. (53)
Ankara 3319 9.2 1976-1997  Bengisu ve ark. (55)
Manisa 355 21.1 1997-2003  Surucuoglu ve ark. (56 )
Gaziantep 264 40.6 1995-1999  Balci ve ark. (57 )
Ege bolgesi 49 20.9 1999-2001  Giineri ve ark. (58 )
[zmir 980 24.0 1999 Senol ve ark. (59)
[zmir 1006 16.5 2001 Senol ve ark (59 )
Malatya 88 329 2000 Durmaz ve ark. (60 )
Trakya 214 49.0 Karabay ve ark. (61)
Edirne 134 11.8 1999-2001  Tansel ve ark (62)
Edirne 70 56.0 1996 Otkun ve ark (63)
Diizce 62 26.2 2000-2004  Ozturk ve ark. (64 )
Elaz1g 125 29.5 1989-1994  Cetinkaya ve ark. (65)
Dogu Karadeniz 1388 40.6 1985-1990  Arseven ve ark. (66 )
Isparta 108 26.6 1996-2000  Sézen H. (67)
Metaanaliz 15717 40.6 1984-1989  Yolsal ve ark (25)
Metaanaliz 12242 37.6 1990-1995  Yolsal ve ark (25)
GATA Ankara 470 14.9 1998-2001  Kisa ve ark (20)
Istanbul 189 259 1997-2000  Talay ve ark (68)
Tzmir 63 41.0 1989-1992  Yiice ve ark (69)
Adana 393 323 1993-1995  Tagova ve ark (70)
Hifzissthha* 505 23.7 1999-2002  Saygan ve ark (71 )
Tokat 39 43.5 Bulut ve ark (72)

*7 VSD bolge laboratuvari (Hhifzissthha))
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Calismamizda 2003, 2004 ve 2005 yillarinda primer antitiiberkiiloz ilaclara
direng oranlarinin yillara gore farkliliklar gosterdigi belirlenmis, ancak bu farkliliklar
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.5).

Bu calismada SM, RIF, INH ve EMB i¢in belirlenen primer ve sekonder ilag
diren¢ oranlan swrasiyla %13.1, %2, %18.2, %3 ve %50, %35.7, %42.9, %14.3
olmustur. Primer ila¢ direnci ile sekonder ila¢ direnci arasindaki farkliliklar istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Primer ve sekonder diren¢ oranlari arasinda
goriilen belirgin farkliliklar uygun tedavi planlanmasimnin 6nemini bir kez daha
vurgulamaktadir. Calismamizda en yiiksek primer ilag direnci INH icin
belirlenmistir. Ulkemizde yapilan c¢aligmalarda (Tablo 5.2) genel olarak INH
direncinin yiiksek oldugu gozlenmektedir. Primer direncte goriilen artig her yeni TB
vakasinin primer antitiiberkiiloz ilaglarina direncli olma olasiliginin artigi anlamina
gelmektedir. Tedavi planlanirken bunun dikkate alinmasi gerekmektedir. Yetersiz
veya yanlis tedavi sonucu niiks gelisen hastalarda gozlenen sekonder ila¢ direncinin
iilkemizde olduk¢a yiiksek oldugu dikkati cekmektedir (Tablo 5.3). Ulkemizin
degisik yorelerinde yapilan calismalarla karsilastirildiginda calismamizda goriilen

sekonder ila¢ direngleri daha yiiksek bulunmustur (Tablo 5.3).

Tablo 5.2. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda belirlenen primer ilag direnci oranlar

. Sus SM RIiF iNH EMB
Kaynak 1I/Bolge Tarih
sayisi (%) (%) (%) (%)
Bizim ¢alismamiz Zonguldak 2003-2005 99 13.1 2.0 18.2 3.0
Yolsal ve ark (25) Metaanaliz 1984-1989 368 8.8 5.7 14.4 2.2
Yolsal ve ark (25) Metaanaliz 1990-1995 2848 10.1 8.9 8.8 3.0
Doga ve ark(73) Sivas 1999-2004 316 15.2 4.1 19.9 2.5
Giineri ve ark (58) Ege bolgesi 1999-2001 387 5.7 12.4
Cetinkaya ve ark (66) Elazig 1989-1994 125 16.6 7.6 11.5 12
Sozen H (67) Isparta 1996-2000 84 2.38 1.19 9.52 0.0
Surucuoglu ve ark
Manisa 1997-2003 285 133 6.0 14.4 8.4
(56)
Talay ve ark (68) Istanbul 1997-2000 135 13.3 3.0 8.8 2.2
Oktun ve ark (63) Edirne 1996 44 32.0 11.0 30.0 9.0

28



Tablo 5.3. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda belirlenen sekonder ilag direnci

Kaynak ivBolge Tarih Sus SM RIF N EMB
sayisi (%) (%) (%) (%)
Bizim ¢aligmamiz Zonguldak 2003-2005 14 50.0 35.7 42.9 14.3
Yolsal ve ark (25) Metaanaliz 1984-1989 389 24.6 23.1 34.1 13.3
Yolsal ve arkv(25) Metaanaliz 1990-1995 1962 17.7 319 30.9 13.7
Dogan ve ark (73) Sivas 1999-2004 69 5.8 10.1 26.1 43
Giineri ve ark (58) Ege bolgesi 1999-2001 87 19.5 26.4
Cetinkaya ve ark (66) Elang 1989-1994 382 425 46.8 17.0
Sozen H (67) Isparta 1996-2000 24 0.0 12.5 33.33 12.5
Surucuoglu ve ark (56) Manisa 1997-2003 67 224 224 28.9 19.4
Talay ve ark (68) istanbul 1997-2000 54 18.5 222 22.2 13.0
Oktun ve ark (63) Edime 1996 26 50.0 12.0 31.0 19.0

ZVSD’nin 1975-1984 ve 1984-1989 yillan arasinda, L-J agar proporsiyon
yontemiyle yapmis olduklar1 ¢alismalarda, SM ve INH direnci sirasiyla %23, %18.5
ve % 6.8, %10.1 bulunmustur (74). Kart ve ark.lann (75) Zonguldak ve Kayseri
illerini kapsayan calismalarinda 1972-1982, 1982-1991 ve 1992-999 yillar1 arasinda
SM ve INH direncini sirasiyla %14.8 -% 9.8, %14.4- %14.2, ve %21,1-%14.4 olarak
bildirilmislerdir. Ancak bu c¢alismada Zonguldak iline ait veriler ayn olarak
belirtilmemistir. Bizim ¢alismamizda SM ve INH direnci sirasiyla %19.2 ve %23.2
bulunmustur. ZVSD verilerine bakildiginda 1974-1984 yillarina gore 1984-1989
yillar1 arasinda SM ve INH direncinde bir azalma oldugu gozlenmektedir. Bizim
calismamizda INH ve SM direncinde bir artis oldugu belirlenmistir. Bunun,
uygulanan yetersiz ve yanlis tedavi protokollerine veya bu calismada onceki
caligmalardan farkli bir ydntem kullanilmis olmasma bagli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ulkemizde yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda (Tablo 5.4)
bizim calismamizda elde edilen SM ve INH direncinin yiiksek, RIF ve EMB

direncinin ise orta direng¢ diizeyinde oldugu gézlemlenmistir.
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Tablo 5.4. Ulkemizde yapilan calismalarda belirlenen toplam direng oranlar

ilag Sus SM RIiF iNH EMB Tarih bolge
sayist yiizde(%) yiizde(%) yiizde(%) yiizde (%)

Bizim ¢alismamiz 125 19.2 8.0 232 4.0 2003-2005 Zonguldak
ZVSD (74) 735 23.0 18.0 1975-1984 Zonguldak
ZVSD (74) 59 6.8 5.0 10.1 1.7 1984-1989 Zonguldak
Kart ve ark.(75) 2172 14.8 9.8 1972-1981 Zonguldak-Kayseri
Kart ve ark.(75) 683 14.4 10.5 14.2 2.7 1982-1991 Zonguldak-Kayseri
Kart ve ark(75) 863 21.1 10.6 144 24 1992-1999 Zonguldak-Kayseri
Kartaloglu ve ark. (53) 365 25 3.0 14.8 10.7 1999-2000 GATA istambul
Yolsal ve ark (25) 15717 225 223 27.8 78 1984-1989 Meta-analiz
Yolsal ve ark(25) 12242 179 221 23.8 7.7 1990-1995 Meta-analiz
Bengis1 ve ark(55) 3319 7.0 6.9 10.5 1976-1997 Ankara
Tansel ve ark(62) 134 2.2 4.5 9.0 1.5 1999-2001 Edirne
Goral ve ark(76) 203 16.7 6.4 23.6 39 1984-1989 Bursa
Goral ve ark(76) 328 204 253 262 82 1990-1995 Bursa
Karabay ve ark (61) 214 29.0 215 27.1 103 Trakya
Guneri ve ark(58) 490 8.2 14.9 1999-2001 Ege bolgesi
Senol ve ark(59) 990 10.8 10.3 11.6 112 1999 izmir
Senol ve ark(59) 1006 8.56 9.2 89 6.3 2001 izmir
Ozturk ve ark (64) 62 11.3 4.8 8.0 0.0 2000-2004 Diizce
Isitmez ve ark(77) 26 3.8 38 2002-2003 Afyon
Sozen H(67) 108 1.86 371 14.82 2.78 1996-2000 Isparta
Surucuoglu ve ark(56) 355 149 9.0 9.8 16.9 1997-2003 Manisa
Dogan ve ark(73) 385 52 52 21.0 29 1999-2004 Sivas
Bakici ve ark(78) 226 85 8.0 102 49 1987-1991 Sivas
Balci ve ark(57) 264 8.6 18.6 33.0 15.9 1995-1999 Gaziantep
Bayraktar ve ark (79) 249 229 209 14.8 7.6 2000-2004 Trabzon
Kisa ve ark (20) 470 4.5 2.6 9.8 53 1998-2001 GATA Ankara
Talay ve ark(68) 189 148 85 12,6 53 1997-2000 istanbul
Yiice ve ark (69) 63 32,0 27.0 9.0 3.0 1989-1992 izmir
Tagova ve ark(80) 393 8.65 20.61 22,6 10.17 1993-1995 Adana
Otkun ve ark(63) 70 39.0 11.0 30.0 13.0 1996 Edirne
Saygan ve ark(71) 505 9.1 13.2 132 3.36 1999-2002 Hifzissthha
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CID-TB olgular1 tedavi basarist acisindan onemli bir problem
olusturmaktadir. CID-TB tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir sorun
olarak gozlenmektedir (80) Tablo 5.5°’de iilkemizde cesitli merkezlerde yapilan
calismalarda belirlenen CID-TB oranlar1 goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda
CID-TB oram % 8 olarak bulunmustur. Bu oran DSO 2004 yili raporunda belirtilen
diinya ortalama CID-TB oranlarindan (% 1.7) oldukga yiiksektir. Ulkemizde yapilan
diger calismalarda da diinya ortalamasinin iizerinde oranlar elde edilmistir. Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi Tiiberkiiloz Referans ve Arastima Laboratuvari’nda
1999-2002 yillar1 arasinda, farkli yedi bolge Tiiberkiilloz laboratuvarlarindan
(Trabzon, Kayseri, Van, Izmir, Denizli, Elazig, Aksaray) gonderilen 505 sus
degerlendirilerek CID-TB oram1 %7.92 olarak bulunmustur(71). Tiirkiye deki
ortalama CID-TB oranlari agisindan onemli olan bu calisma ile ¢aliymamizda
bulunan CID-TB oranina (% 8.0) oldukca yakin sonuglar elde edilmistir.

Bu calismada daha once tedavi géormemis, ilk kez tan1 konulan hastalardan
elde edilen suslar ile daha once tedavi gormiis hastalardan elde edilen suslarda
belirlenen CID-TB oranlar1 arasinda sirasiyla %2 (2/99) ve %35.7 (5/14)) anlaml
farklilik bulunmustur (p<0.05). Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda da daha once
tedavi almis hastalarda CID-TB goriilme siklig1 artmaktadir (Tablo 5.6). Daha 6nce
tedavi gormiis hastalarda CID-TB oranlarinin yiiksekligi, tedavi basarisizliginin
CID-TB artmasina neden oldugunu gostermektedir. CID-TB, tedavisi zor, morbidite
ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Bu olgularin, yeni tani1 konulan olgulara
gore tedavi ve laboratuvar giderleri oldukca yiiksektir. CID-TB bir hastanin tedavi
maliyeti ile yaklasik 16 yeni TB hastasi tedavi edilebilmektedir. Yeni tan1 konmusg
tiiberkiiloz olgusunda tedavi basaris1 %100’e yakin iken CID-TB olgularda tedavi

basaris1 %50’nin altina inmektedir (81).
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Tablo 5.5. Ulkemizde yapilan ¢calismalarda belirlenen CID-TB oranlari.

Tlac Sus Toplam tarih Bolge
sayisl CiD

Bizim ¢alismamiz 125 8.0 2003-2005 Zonguldak
Kartaloglu ve ark (53) 365 2.7 1999-2000 GATA Istambul
Kart ve ark (75) 683 73 1982-1991 Zonguldak-Kayseri
Kart ve ark(75) 863 6.6 1992-1999 Zonguldak-Kayseri
Bengis1 ve ark(55) 3319 5.8 1976-1997 Ankara
Tansel ve ark(62) 134 3.0 1999-2001 Edirne
Goral ve ark(76) 203 12.3 1984-1989 Bursa
Goral ve ark(76) 328 24.4 1990-1995 Bursa
Karabay ve ark(61) 214 11.6 Trakya
Guneri ve ark(58) 490 6.8 1999-2001 Ege bolgesi
Durmaz ve ark(60) 88 2.26 Malatya
Senol ve ark(59) 990 6.6 1999 [zmir
Senol ve ark(59) 1006 5.8 2001 zmir
Ozturk ve ark(64) 62 4.8 2000-2004 Diizce
Isitmez ve ark(77) 26 7.7 2002-2003 Afyon
Surucuoglu ve ark (56) 355 7.3 1997-2003 Manisa
Dogan ve ark(73) 385 34 1999-2004 Sivas
Balc1 ve ark(57) 264 7.6 1995-1999 Gaziantep
Bayraktar ve ark(79) 249 13.2 2000-2004 Trabzon
Kisa ve ark (20) 211 1.7 2000-2001 GATA Ankara
Talay ve ark(68) 189 6.8 1997-2000 Istanbul
Tasova ve ark(70) 393 5.34 19931995 Adana
Saygan ve ark(71) 505 7.92 1999-2002 Hifzissthha
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Tablo 5.6. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda elde edilen primer ve sekonder CiD-TB

oranlar1
ilac Ornek sayis1 Primer CiD-TB Ornek sayis1 Sekonder CiD-TB
Bizim ¢alismamiz 99 2.0 14 35.7
Guneri ve ark(58) 387 4.4 87 17.2
Surucuoglu ve ark(56) 285 49 67 17.9
Dogan ve ark(73) 316 2.5 69 34
Talay ve ark(68) 135 3.0 54 16.6

Yaptigimiz calismada ve iilkemizde diger merkezlerde yapilan ¢aligmalarda
primer direng, sekonder diren¢, CID-TB oranlar1 diinya ortalamalarinm iistiinde
bulunmustur. Bu da iilkemizde uygulanan TB ile miicadele programlarimizin
basarisizligim1 gostermektedir. Yeni direngli olgularin artisini 6nlemek igin acilen
onlem alinmas1 gerekmektedir. Calismamizda goriildiigii gibi karsimiza ¢ikan her TB
hastasinin direng¢li olma ihtimali yiiksektir. Bu nedenle iilkemizde direncli vakalarin
hizli bir sekilde tespit edilmesi ve uygun tedavi verilebilmesi i¢in hizli ve giivenilir

sonug¢ veren yontemlerin uygulanmaya baslanmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR VE ONERIiLER

. Cahigmamzda degerlendirilen suslarda primer, sekonder ve CID-TB

oranlarinin DSO’niin 6ngoriilebilir diizeyinden yiiksek oldugu belirlenmistir
Degerlendirilen suslarda herhangi bir primer antitiiberkiiloz ilaca direncli
olma orani % 30.4 olarak bulunmustur.

Degerlendirilen suslarda SM, INH, RIF, EMB icin primer ilag direnci
sirastyla %13.1, % 18.2, %2.0, %3.0 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalar ile karsilastirildiginda primer ilag¢ direncinin orta derecede yiiksek
oldugu gozlenmistir.

Degerlendirilen suslarda en yiiksek primer ila¢ direnci INH icin belirlenmistir

5. Degerlendirilen suglarda SM, INH, RIF, EMB icin sekonder ila¢ direnci

10.

sirasiyla % 50.0, % 42.9, % 35.7 ve % 14.3 olarak bulunmustur. Sekonder
ilag direncinin primer ila¢ direncine gore anlamli olarak yiiksek oldugu
gozlenmistir. Sekonder ilag diren¢ oranlarnmizin iilkemizde yapilan
caligmalarla  karsilastirlldiginda  yiikksek  diren¢g  diizeyinde  oldugu
belirlenmistir.

Degerlendirilen suslarda CID-TB oran1 %8.0, primer ve sekonder CID-TB
oranlar sirasiyla % 2.0 ve % 35.7 olarak bulunmustur.

Degerlendirilen suslarda toplam SM ve INH direncinin iilkemizde yapilan
diger calismalarla karsilastirildiginda  yiiksek, RIF ve EMB direncinin ise

orta direng diizeyinde oldugu gozlemlenmistir.

. Solunum orneklerinden elde edilen suslarda primer antitiiberkiiloz ilaglarina

diren¢ anlaml olarak daha fazla goriilmiistiir.

BACTEC MGIT 960 sistemi tam otomatize ve kolay uygulanabilir olmasi, 4-
13 giin gibi kisa siirede sonu¢ verebilmesi nedeniyle, ilaca direngli TB
hastalarinin erken tanis1 ve tedavisi agisindan onemli avantajlar saglayacagi
sonucuna varilmistir

DSO Dis Kalite Kontrol degerlendirme kriterlerine gére BACTEC MGIT 960
sisteminin SM, INH, RIF icin yeterliligi kabul edilebilir diizeyde (minimum
% 90), ancak EMB i¢in yeterliliginin diisiik (%85) oldugu belirlenmistir..
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