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OZET

Tum dinyada 1990'L yillarin basindan beri anti-
titberkiiloz (anti-TB) ilaclara karst gelisen direnc
TB kontrol
strekli tehdit etmektedir. Devaml artis egiliminde

problemi, programlarinin  basarisini
olan bu problem, artik ktiresel bir boyuta ulagmistir.
Bu calismada, Ocak 2010 ile Aralik 2016 tarihleri
arasinda elde edilen 252 Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTK) izolat1 retrospektif olarak incelenmis
ve birinci basamak anti-TB ilaclara (izoniazid [INH],
rifampisin [RIF], streptomisin [SM], etambutol [EMB])
karst gelisen primer ve sekonder direnclilik durumlari
ortaya konulmustur.

Materyal ve Metot: Mikobakteriyoloji laboratuvarina
kabul edilen klinik ¢rneklerin kltiir ve antibiyotik
duyarhlik test islemleri, steril viicut swvilart igin
klinik = 6rnekler
hidroksit
homojenizasyon ve dekontaminasyon islemlerinden
sonra BACTEC MGIT tam otomatize sisteminde

dogrudan, kontamine icin ise

N-asetil-L-sistein-sodyum yontemi ile

gerceklestirilmistir.

Bulgular: [zolatlarin 70 (%27,8)'1, dort anti-TB ilactan
en az birine direncli bulunmustur. Tekli veya kombine
ila¢ direnci gosteren izolat oranimiz, INH, SM, RIF ve
EMB icin sirastyla %20,6 (n=52), %12,3 (n=31), %7,5
(n=19) ve %6,7 (n=17)dir. Izolatlarin 42 (%16,7)’sinde

tekli ila¢ direnci saptanmus olup direnc oranlari, INH,
SM, RIF ve EMB icin sirasiyla; %9,5 (n=24), %4,0
(n=10), %2,8 (n=7) ve %04 (n=1)ttir. Onsekiz (%7,1)
izolatin, ¢oklu ila¢ direncli (CID) TB susu oldugu
anlasilmisuir. CID-TB susu disinda kalan birden
fazla ilaca direncli izolat oranimiz, %4 (n=10)'ttir. S6z
konusu tiim ilaclara direncli sus oranimiz ise %1,6
(n=4)d1r.

Sonug¢: Calismamizda, en az iki ilaca direncli
(n=28) INH direnci
bulunmast ve ayrica izolatlarimizin 9%20,6’sinda
(n=52) INH direnci dikkat
bulgudur. Bu sonug, her bes izolatimizdan birisinin

izolatlarimizin tamaminda

saptanmasl cekici
INHye direncli oldugunu géstermektedir. Dolayisiyla,
hastanemizde daha fazla CID-TB sorunu yasanmamasl
icin RIF ilacinin, direnc gelismemesi yontinde azami
korunmasi gereklidir. CID-TB oramimuz her ne kadar
yillara gore dustus egiliminde olsa da, ilaca direncli
TB orani ytiksek olan tlkelerden tilkemize artan ve
kolaylasan seyahat imkani ve son yillarda ic savas
yasayan Ulkelerden tilkemize artan go¢ sayist, ne yazik
ki ilaca direncli TB ve CID-TB sorunlarinin tilkemizde
yeniden artabilecegi endisesini ortaya ¢itkarmaktadir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis
kompleks, ilaca direncli ttiberktiloz, ¢ok ilaca direncli
tiiberkiiloz, birinci basamak antitiiberkiiloz ilac
direnci. Nobel Med 2019; 15(2): 40-46
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INVESTIGATION OF FIRST-LINE
ANTITUBERCULOSIS DRUG SUSCEPTIBILITY
TESTING OF MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS COMPLEX ISOLATES IN

A TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL
AMONG THE 2010-2016 YEARS

ABSTRACT

Objective: The problem of anti-tuberculosis (anti-TB)
drug resistance continually threatens the success of TB
control programs all over the world since the beginning
of the 1990s. This problem which tends to increase
continuously has now reached a global dimension. In this
study, 252 Mycobacterium tuberculosis complex (MTC)
isolates obtained between January 2010 and December
2016 were analyzed retrospectively and primary and
secondary resistance status against first-line anti-TB
drugs (isoniazid [INH], rifampicin [RIF], streptomycin
[SM], ethambutol [EMB] has been evaluated.

Material and Method: Sterile body fluids from
clinical specimens accepted and examined directly in the
mycobacteriology laboratory; the contaminant clinical
samples were firstly subjected to homogenization and
decontamination by the N-acetyl-L-cysteine-sodium hydroxide
method, followed by culture and antibiotic susceptibility status
with the BACTEC MGIT fully automated system

Results: Seventy (27.8%) of isolates were found to be
resistant to at least one of the four anti-TB drugs. Isolates

showing single or combined drug resistance for INH, SM,
RIF and EMB were 20.6% (=52), 12.3% n=31), 7.5%
(n=19) and 6.7% (n=17) respectively. Single drug resistance
was detected in 42 (16.7%) isolates. INH, EMB, SM and
RIF resistance rates were 9.5% =24), 4.0% n=10), 2.8%
(n=7) and 0.4% (n=1) respectively. Eighteen (7.1%) isolates
wete found to be multidrug resistant (MDR) TB strains.
We have more than one resistant strain isolate except
MDR-TB strain, 4% (n=10). The rate of resistance to all
drugs was 1.6% (=4).

Conclusion: In our study, it is striking that INH
resistance is found entirely in at least two drug resistant
isolates (n=28) and also in 20.6% of isolates, INH
resistance is detected. This result shows that one of every
five isolates is resistant to INH. Therefore, maximum
protection of the RIF is necessary to prevent further
MDR-TB problems in our hospital. Although our MDR-
TB rates tend to decrease by percentage through previous
years, increasing and facilitating travel from countries
with high MDR-TB rates to our country and recent
increase in immigration numbers from countries in civil
war seem to be again growing problem for drug resistant
TB and MDR-TB.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex, drug
resistant tuberculosis, multidrug resistant tuberculosis,
first-line antituberculosis drug resistance. Nobel Med
2019; 15(2): 40-46

GiRis

Tuberktiloz (TB), bilinen en eski hastaliklardan
birisidir.}? (DSOYniin
istatistiklerine gore; halen dtnya capinda 6lim

Diinya Saghk Orgiiti
nedenleri arasinda dokuzuncu, tedavi edilebilir bir
enfeksiyon hastalig1 olmasina ragmen enfeksiydz bir
ajana bagl olim nedenleri arasinda ise HIV/AIDS'in
ustiinde birinci sirada yer almaktadir! Dinya
nifusunun 1/3’tnin TB basili ile enfekte olmasi,
her yil yaklasik dokuz milyon yeni TB olgusunun
ortaya ¢tkmasi, son yillarda diinya genelinde
HIV epidemileri ile birlikte ilaca direncli TB (ID-
TB) olgularinda hizli bir artis izlenmesi ve yilda
yaklasik 1.5 milyon kisinin TB hastaligindan 6lmesi,
dikkatlerin yeniden bu hastaliga yénelmesine neden
olmustur.*

Ozellikle 1990°h yillarin basindan itibaren dikkati
ceken ID-TB sorunu, artik gtintimiizde ktresel
boyuta ulasmisuir. Ozellikle cok ilaca direncli
(CID) TB olgularinda izlenen artis, TB kontrol
programlarinin basarisini tehdit eden en onemli
sorundur.”® CID-TB; birinci basamak (primer=major)

anti-TB olan izoniazid (INH)

rifampisine (RIF) karsi direncli Mycobacterium

ilaclardan ve
tuberculosis kompleks (MTK) izolatlarinin neden
oldugu TB hastaligidir.*>7 DSO, gtintimtizde diinya
genelinde yaklasik 500.000 CID-TB olgusunun
bulundugunu tahmin etmektedir.’ Ozellikle CID-
TB'li olgularin kisa stirede belirlenerek uygun bir
sekilde tedavi edilmeleri, hem tedavi maliyetlerinin
azalmasini, hem de bulas zincirinin kirilarak
toplumdaki CID-TB hastalarinin  kontrol altina
alinmasim saglamakta ve yeni CID-TB olgularinin
gelisimini onlemektedir* CID-TB’li hastalarin tedavi
edilebilmeleri, TB kontroliintin temel bilesenidir.
Amerikan Toraks Cemiyeti ve Hastaliklar1 Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), TB'li hastalarin dogru tedavi
edilebilmeleri ve anti-TB ilaclara direnc gelisiminin
onlenmesi i¢in eski ve yeni tim TB olgularinda en
azindan birinci basamak anti-TB ilaclarin duyarhlik
testlerinin yapilmasim énermektedir. Ampirik CiD-
TB tedavilerinin planlanmasinda, TB basillerine ait
direng paternlerinin bilinmesi olduk¢a énemlidir.”

TBnin endemik tilkemizde anti-TB

ilaclara diren¢ sorunu, giderek daha buytk onem

oldugu
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kazanmaktadir” Anti-TB ilaglara diren¢ gelisimi,
hastaya, klinisyene, laboratuvara, yonetime ve ilag
treticilerine bagl hatali, eksik veya yetersiz tedavi
uygulamalar1 sonucu olugmaktadir.* Tlaglara direng
gelisiminin 6nlenmesinin en iyi yolu, hastalarin

dogru tedavi ve diizenli takip edilmeleridir.

Calismamizda, TB hastalarina ampirik tedavi
baglayan klinisyenlere yol gostermek ve CID-TB
dahil ID-TB olgularimin insidansinin belirlenmesine
yonelik yapilan epidemiyolojik calismalara katk:
saglamak amaciyla, Ocak 2010-Aralik 2016 tarihleri
arasinda izole ettigimiz MTK izolatlarimizin birinci
basamak anti-TB ilaglara direng oranlari retrospektif

olarak belirlenmistir.
MATERYAL VE METOT
Hastalar ve Calisma Plam

Calismaya, 01 Ocak 2010-31 Aralik 2016 tarihleri
arasinda gecen yedi yillik stirede, Istanbul ilinde
tctnctt basamak saglik kurumu olan hastanemizin
farkli kliniklerine basvurmus, yapilan muayene
ve tetkikleri sonucu akciger veya akciger dist TB
stiphesi tasiyan hastalar dahil edildi. Bu donemdeki
mikobakteriyoloji laboratuvari raporlari ile hastalarin
klinik muayene ve anamnez kayitlari, retrospektif
olarak incelendi. Calismaya katilan hastalarin daha
once anti-TB ila¢ kullanip kullanmadiklari, farkh
sistemlerimizin
eksiklikler
konamad.

zamanlarda hastane otomasyon
hasta

kesin

degismesi ve kayitlarindaki

nedeniyle olarak  ortaya

Mikobakteriyoloji laboratuvarimiza TB stiphesi
tastyan hastalardan gonderilen solunum sistemi
(balgam, aclik mide suyu, bronkoalveolar lavaj)
ve solunum sistemi dis1 (doku pargasi, parasentez
sivist, idrar, beyin omurilik sivisi, yara akintisi,
eklem swvisi, apse) klinik ¢rnekleri degerlendirildi.
Calismanin yuruttldugu laboratuvar, Tirkiye Halk

Saglig1 Kurumunun dis kalite programina dahildir.

Klinik Orneklerin Dekontaminasyon-
Homojenizasyon ve Kiiltiir islemleri

Klinik orneklerin ekim oncesi tim on islemleri
ve anti-TB duyarlihk test prosediirleri, koruyucu
giysi, eldiven ve gozlik gibi kisisel koruyucu
donanim kullanilarak Class 2 biyolojik giivenlik
kabininde (Bio Il A, Telstar Life Science, Ispanya)
Mikobakteriyoloji
kabul edilen klinik érneklerden steril viicut sivilari,

gerceklestirildi. laboratuvarina

dogrudan; kontamine klinik o6rnekler ise CDC
tarafindan onerildigi sekilde 6n islemlerden sonra

kiilttire alindi. On islemler olarak kontamine klinik
orneklere, dnce N-asetil-L-sistein-sodyum hidroksit
yontemi ile homojenizasyon ve dekontaminasyon
islemleri uygulandi. Sonra pH’lari, fosfat tamponu
ile ayarland1 (pH=6,8) ve en sonunda sogutmali
santrifijde 3000xg’de 20 dakika siireyle klinik
ornek yogunlastirildi. Elde edilen sedimentin kultir
islemlerinde, BACTEC MGIT 960 florometrik tam
otomatize TB sisteminde kullanilan ve modifiye
Middlebrook 7H9 iceren MGIT
tiiplerinden (Becton Dickinson Diagnostics, Sparks,

syl besiyeri
MD, ABD) ve Lowenstein-Jensen klasik besiyerinden
faydalanilda.

izolatlarin Tamimlanma ve Anti-TB ilaclara
Duyarhilik Test islemleri

MTK ve non-TB mikobakterilerin ayriminda, tretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda MPT64 antijenini
saptayan BD MGIT-TBc Identifikasyon Testi (TBc
ID) (Becton Dickinson Diagnostics, Sparks, MD,
ABD) uygulandi. Izole edilen MTK suglarinin birinci
basamak anti-TB ilaclara (INH, RIF, streptomisin
[SM] ve etambutol [EMB]) duyarhlik/direnclilik
durumlar1, hazir olarak temin edilen s6z konusu
antibiyotiklerin stispansiyonlar1 kullanilarak tretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda ayni sistemde
belirlendi. BACTEC MGIT 960 sisteminde ilaclarin
son konsantrasyonlari; tretici firmanin onerileri
dogrultusunda INH i¢in 0.1 pg/ml, RIF i¢in 1 pg/
ml, SM icin 1 pg/ml ve EMB icin 5 pg/ml olacak
sekilde hazirlandi. I¢ kalite-kontrol stirecinde, test
edilen tim anti-TB ilaclara duyarli oldugu bilinen
M.tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) susu kullanild.

Kabul ve Red Kriterleri

Eger bir hastanin bir yilda birden fazla izolatina
anti-TB duyarhilik testi yapilmissa ve daha sonraki
orneklerde CID-MTK susu izole edilmemisse, ilk
izolat sonuclar1 degerlendirmeye alindi. Eger MTK
izole edilmis hastanin hem balgam ornekleri hem
de balgam dis1 ornekleri incelenmis ise sadece ilk
balgam 6rneginin sonucu kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, mikobakteriyoloji laboratuvarimiza
gonderilen 12.146 klinik 6rnekten 438 (%3,6)'inde
MTK tremesi tespit edilmistir. Ayni hastanin
mitkerrer MTK izolatlarn ¢alisma kapsami disinda
birakildiginda elimizde sadece 252 MTK izolati
kalmistir. Bu suslarin 224 (%88,9)’ti solunum sistemi,
28 (%11.1)’i solunum sistemi dis1 klinik érneklerden
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Tablo. Antitiberkiloz llaglarin Yillara Gére Direncliik Durumlar

YILLAR Toplam
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 (n=252)

n % n % n % n % n % n % n % n %
Duyarli izolat saysi 28 | 560 | 21 | 808 | 22 | 667 | 43 | 754 | 33 | 868 | 18 [ 692 | 17 | 77183 | 182 | 122
En az birine direncli izolat sayisi | 22 | 440 5 192 [ 11 | 333 | 14 | 246 5 132 g | 308 b 27| 10 | 218
Toplam izolat sayisi 5 | 198 [ 26 | 103 | 33 [ 131 | 67 | 26| 38 | 161 | 26 | 108 | 2 87 | 252 | 100
Herhangi INH direnci® 13120 4 [ 154 11 [ 83| 11 |183] 3 9 6 |81 4 |182] 52 | 208
Herhangi SM direnci® 4 |80 | 4 | 184| 6 | 182 | 8 | 140 3 9 | 4 [ 184 2 | 91 | 3 | 123
Herhangi RIF direnci* 5 100 3 115 5 16.2 ] 8.8 0 0 1 38 0 0 19 15
Herhangi EMB direnci® g | 180 2 |2 6.1 1 18 1 26 1 38 1 45 | 17 | &7
Satlece INH direnci T (140 | 1 38 b [ 182 ] 5 88 1 26 3 | s 2 91 24 | 95
Sadece EMB direnci 7 1 140] 0 0 0 0 1 1810 0 1 38 1 45 | 10 | 40
Sadece SM direnci 1 20 | 1 /|0 0 2 35 2 53 1 38 0 0 7| 28
Sadece RIF direnci 1 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 04
Tek ilaca direng toplam 16 320 2 11 b | 162 8 | 140 | 3 ] 5 | 192 3 | 136 | 42 | 167
INH-+RIF direnci 1 201 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 04
INH-+RIF+-SM direnci 1 20 | 1 38| 3 | 91 ] 88 | 0 0 1 38 0 0 m | 44
INH-+RIF+EMB direnci 2 |40 ] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 08
INH+RIF+-SM-+EMB direnci 0 0 2 w2 6.1 0 0 0 0 0 0 0 0 4 | 186
Cin-18 4 1 80| 3 | M| b |82 3 88 | 0 0 1 38 0 0 18| 71
INH~+SM direnci 2 |40 ] 0 0 1 30| 1 18 1 26 | 2 7 2 | 9N 9 | 36
INH-+EMB direnci 0 0 0 0 0 0 0 0 1 26 | 0 0 0 0 1 04
CID disindaki polidirengler | 2 40 0 0 1 30 1 18 2 53 2 11 2 91 10 | 40

*Ayni anda diger bir birinci basamak antitiiberkiloz ilaca da direngli olabilir.

INH: Izoniazid, RIF: rifampisin, SM: streptomisin, EMB: ethambutol, GID-TB: gok ilaca direnli tiberkiiloz

izole edilmistir. MTK tiremesi olan klinik érneklerin
%68,3 (n=172)tnt balgam, %13,1 (m=33)'ini aclik
mide suyu, %7,5 n=19)’ini bronkoalveolar lavaj, %3,2
(n=8)'sini doku parcasi, %2,8 (n=7)'ini parasentez
swist, %2,0 (n=5)sini idrar, %1,2 (n=3)’sini beyin
omurilik sivisi, %1,2 (n=3)’sini yara akintisi, %0,4
m=tnt eklem swvist ve %04 (m=l)Unt apse
materyali olusturmustur. {zolatlarin 182 (%72,2)’si,
test edilen tim anti-TB ilaclara duyarli bulunmus
iken kalan 70 (%27,8)i, s6z konusu dort anti-TB
ilactan en az birine direngli oldugu saptanmistir.
En az bir ilaca direncli 70 (%27,8) izolattan
42 (%16,7)sinde tekli, 11 (%44)inde ikili, 13
(%5,2)tinde ticlii ve dordiinde (%1,6) dortlit anti-TB
ila¢ direnci bulunmustur. Tekli ya da kombine anti-
TB ilag direnci gozetmeksizin INH, SM, RIF ve EMB
icin diren¢ oranlar1 sirasiyla; %20,6 (n=52), %12,3
m=31), %7,5 n=19) ve %6,7 (n=17) olarak tespit
edilmistir. Tekli anti-TB ila¢ direnci incelendiginde
ise 252 izolatin 42 (%16,7)sinde herhangi bir anti-
TB ilaca tekli ila¢ direnci bulundugu anlasilmistir.
INH, EMB, SM ve RIF icin bulunan tekli ila¢c direnc

oranlari ise sirasiyla; %9,5 (n=24), %4,0 (n=10), %2,8
(n=7) ve %04 (n=1) olarak saptanmistir. Onsekiz
(%7,1) izolaun CID-TB susu oldugu anlasilmistr.
2010-2013 yillar1 arasinda CID-TB oranimiz, %8-
15,2 arahiginda iken 2014-2016 yillar1 arasinda ise
%0-3,8 araliginda oldugu tespit edilmistir. Birden
fazla anti-TB ilaca direncli izolatlardan (n=28, %11,1)
CID-TB susu disinda kalanlarin orani, %4 (n=10)'tiir.
S6z konusu tiim anti-TB ilaclara direncli sus orani,
%1,6 (n=4)d1r (Tablo).

TARTISMA ve SONUC

Tum dunyada ID-TB, halk sagh@ acisindan halen
stireklilik arz eden onemli bir tehdittir! Anti-TB
duyarhilik test sonuglari olmadan yapilan tedaviler,
diren¢ gelisimini artirmaktadir.® Ulusal TB Tam
Rehberi, hem kiilttirde tireyen ilk MTK susundan hem
de tedaviye yanitsizik veya diren¢ gelisimine bagh
olarak tedavinin t¢lincti ay1 ve sonrasinda yapilan
kiltiirde tireme saptanmasi halinde yeni izolattan anti-
TBila¢ duyarlilik testlerinin yapilmasini ¢énermektedir.’
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Anti-TB ilag¢ duyarhlik testinde altin standart,
emek yogun calisma gerektiren agar proporsiyon
yontemidir. Bu yontemin uygulanma zorlugu
yanisira ayni zamanda uzun siirede sonug vermesi,
hastalarin tedavi almalarinda gecikmelere neden
olmaktadir. Siv1 besiyerlerinin kullanildig1 otomatize
ila¢ duyarlihk yontemlerinde yapilan duyarhlik
testleri, 6zellikle birinci basamak anti-TB ilaclar igin
daha giivenilir olup ayni zamanda daha hizli sonug
vermektedir. Kaynaklart sinirh olan tlkelerde anti-
TB ila¢ duyarlilik testlerinin, en azindan CID-TB

riski ytiksek olgularda yapilmasi énerilmektedir.”

Ulkemizde yapilan ¢calismalarda MTK suslarinda elde
edilen anti-TB ilaclara diren¢ oranlar, farkliliklar
gosterebilmektedir. Kisa ve ark., Ankara’da 1998-
2001 yillar1 arasinda eski ve yeni TB’li hastalardan
izole ettikleri 470 MTK susundan 400 (%85,1)tinti
tim birinci basamak anti-TB ilaclara duyarl
bulduklarini, 70 (%14,9) anti-TB
ilaclardan en azindan birisine direncli olduklarini
bildirmislerdir.® Baylan ve ark., Ankara’da 2002-2003
yillar1 arasinda yeni TB’li hastalardan izole ettikleri
151 MTK susundan 122 (%80,8)’sini sdz konusu dort
ilaca duyarli bulduklarini, 29 (%19,2)'unun ise en

izolatin ise

azindan birisine direncli olduklarini belirtmislerdir.
Sezen ve ark.nin 2011 yilinda Ankara’da Tiberktiloz
Laboratuvar Siirveyans Ag1 (TuLSA) grubu ile birlikte
yaptiklari calismada, yeni akciger TB'li hastalardan
izole ettikleri 213 MTK susundan 197 (%92,5)’sinin
s6z konusu tim dort anti-TB ilaca ve beraberinde
pirazinamide duyarli olduklari, 16 (%7,5)sinin ise
bahsedilen bes ilactan en azindan birisine direncli
saptandiklari; ¢ncesinde tedavi gérmis olgulardan
izole ettikleri 16 MTK susundan ise 10 (%62,5)unun
tim bes ilaca duyarl olduklari, alt1 (%37,5) izolatin
bes ilactan en azindan birisine direncli bulunduklar:
ifade edilmistir.’® Artan ve ark., Kayseri’de Ocak
2009-Kasim 2012 tarihleri arasinda eski ve yeni
TB’li hastalardan izole ettikleri 275 MTK susundan
205 (%74,5)ini dort anti-TB ilacin ttimtne duyarl
bulduklarini, 70 (%25,5)'inin ise en azindan birisine
direncli olduklarini belirtmislerdir.> Ozmen ve ark.,
Erzurum’da Ocak 2014-Haziran 2016 yillari arasinda
eski ve yeni TB’li hastalardan izole ettikleri 120
MTK susundan 106 (%88,3)'sinin dort ilaca duyarli,
14 (%11,7)tntin ise en azindan birisine direncli
olduklarini vurgulamislardir.® Calismamizda, eski
ve yeni TBli hastalardan izole ettigimiz 252 MTK
izolatindan 182 (%72,2)’si, tiim birinci basamak anti-
TB ilaclara duyarh bulunmus iken 70 (%27,8)’'inin en
azindan birisine direncli olduklar1 saptanmaistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda tekli ve kombine ilac
direng orani toplaminin, en sik INH ve SM’de oldugu
bildirilmistir.2*>%° Calismamizda da benzer sekilde,
tekli ve kombine ila¢ diren¢ orani toplaminin,
INH (%26,6) ve SM (%12,3)de saptandigi ve bu
iki ilac1, RIF (%7,5) ve EMB (%6,7)nin takip ettigi
goriilmektedir. INHde saptadigimiz %20,6'l1ik tekli
ve kombine ila¢ diren¢ toplami orani, yiiksekligi
bakimindan dikkat cekicidir. Bu sonuc; her bes
MTK izolatindan birisinin, tekli veya diger ilag
direnclilikleri ile birlikte (kombine) INHye direncli
oldugunu gostermektedir. Hatta calismamizda, en az
iki ilaca direncli olan izolatlarin tamaminda (n=28),
INH direncinin varligi gozlenmistir. Dolayisiyla
hastanemizde CID-TB gelisiminin 6nlenmesi icin
RIF ilacina direnc gelismemesi bakimindan bu ilacin
iyi korunmasi, RIF'in endikasyon disinda kesinlikle
kullanilmamas: gereklidir.

Kisa ve ark., tekli ve kombine INH diren¢ toplamin
%9,8 (n=46), SM diren¢ toplamin1 %4,5 (n=21), EMB
direng toplamim %5,3 (n=25), RIF direnc toplamini
%2,6 (n=12) oranlarinda tespit etmislerdir.® Baylan
ve ark., tekli ve kombine INH diren¢ toplamim
%15,2 (n=23), SM diren¢ toplamini %4,6 (n=7),
EMB diren¢ toplamim %4,0 (n=6), RIF direnc
toplamin1 %3,3 (n=5) oranlarinda bulmusglardir.?
Sezen ve ark., yeni olgularda tekli ve kombine INH
diren¢ toplamini %3,8 (n=8), SM diren¢ toplamini
%3,8 (n=8), EMB diren¢ toplamini %0,5 (n=1), RIF
diren¢ toplamini %0,9 (n=2) ve pirazinamid direng
toplamini %1,4 (n=3) oranlarinda saptamislardir.’®
Artan ve ark., calismalarinda tekli ve kombine INH
direng toplamini %14,9 (n=41), SM diren¢ toplamini
%94 (n=26), EMB diren¢ toplamim1 %7,6 (n=21)
ve RIF diren¢ toplamimi %6,1 (n=17) oraninda
bulmuslardir.> Ozmen ve ark., calismalarinda tekli
ve kombine INH diren¢ toplamim %9,2 (n=11), SM
direng toplamini %5,8 (n=7), EMB diren¢ toplamini
%0,8 (n=1) ve RIF diren¢ toplamim %3,3 (n=4)
oraninda tespit etmislerdir.®

Calismamizda 252 izolatin 42 (%16,7)'sinde tekli
anti-TB ila¢ direnci saptanmistir. Bu oran, Kisa
ve arknin calismasinda %10 (n=47), Baylan ve
ark'min  calismasinda %14.6 (n=22),
ark.'min calismasinda %6,1 (n=13), Artan ve ark.’ min
calismasinda %164 (n=45), Ozmen ve ark’nin
calismasinda %6,7 (n=8)'dir.>>*%° {lac bazinda tekli
ilac direnc oranlarimiz, INH icin %9,5, EMB icin %4,0

Sezen ve

ve SMicin %2,8 ve RIF icin %04 olarak bulunmustur.
Kisa ve ark., tekli ila¢ direnc¢ oranini, INH icin %5,3
(n=25), EMB icin %2,1 (n=10), SM icin %1,9 (n=9) ve
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RIF i¢in %0,6 (n=3) olarak saptamiglardir.® Baylan ve
ark., tekli ila¢ direnc oranini, INH icin %15,2, SM
icin %4,6, EMB icin %4,0 ve RIF icin %3,3 olarak
tespit etmislerdir.” Sezen ve ark., yeni olgularda
tekli ila¢ diren¢ oranini, INH icin %24 (n=5), SM
icin %2,8 (n=0), pirazinamid i¢in %0,9 (n=2) olarak
bulmusglar, ancak tek basina RIF ve EMB’ye direncli
sus saptamamislardir.'® Artan ve ark., tekli ila¢ direng
oranini, INH icin %6,5, SM icin %2,9, EMB icin %5,0
ve RIF icin %1,8 olarak belirtmislerdir.> Ozmen ve
ark. ise sdz konusu oranlari, INH icin %4,2 ve SM
icin %2,5 olarak saptamiglar, ancak tek basina RIF ve
EMB’ye direncli sus bulamamiglardir.®

Calismamizda, birden fazla anti-TB ilaca direncli
izolatlardan (n=28, %11,1) CID-TB susu disinda
kalanlarin orani, %4 (=10)tir. CID-TB disinda
kalan en az iki ilaca diren¢ orani, Kisa ve arknin
%3,2 (n=15),
%2,0 (n=3),
calismasinda yeni olgularda %0,5 (n=1), Artan ve

calismasinda Baylan ve arknin

calismasinda Sezen ve ark’mn
ark.’nin calismasinda %5,1 (n=14), Ozmen ve ark.nin

calismasinda %1,7 (n=2)'dir.>>6810

Test edilen tiim birinci basamak anti-TB ilaclara
diren¢c oranimiz, %1,6 (n=4)dir. Bu oran, Kisa
%0,9 (n=4), Baylan
ve ark'min cahsmasinda %1,3 (n=2), Artan ve
%1,1 (n=3),
ark.’min calismasinda %0,8 (n=1)’dir. Sezen ve ark.,

ve ark’nin calismasinda

ark’nin  calismasinda Ozmen ve

calismalarinda inceledikleri anti-TB ilaclarin tiimiine
2,3,6,8,10

direncli sus bulmamislardir.
Sicak noktalar olarak tanimlanan TB yayiliminin
ID-TB  yiiksek
prevalansa sahiptir ve CID-TB olgulari, tim TB

kontrol edilemedigi bolgelerde,
olgularinin %3'ten fazlasini olusturmaktadir’” CIiD-
TB oranini; Kisa ve ark. eski ve yeni olgularda %1,7
(n=8), Baylan ve ark. yeni olgularda %2,6 (n=4), Sezen
ve ark. yeni olgularda %0,9, 6ncesinde tedavi gérmiis
olgularda %37,5, Artan ve ark. eski ve yeni olgularda
%4 (n=11), Ozmen ve ark. eski ve yeni olgularda %3,3
(n=4) olarak saptamislardir.>>*%1° Diindar ve Tamer,
Kocaelinde 2007-2008 yillar1 arasinda yeni TB
olgularindan izole ettikleri 157 MTK susunda CID-
TB oranini %4,5 olarak bulmuslardir.! Surucuoglu
ve ark. Manisa’da yedi yillik periyotta izole ettikleri
355 MTK susunda CID-TB oramini, eski olgularda
%22 4, yeni olgularda %4,4 olarak tespit etmiglerdir.'?
Yedi yillik retrospektif calismamizda eski ve yeni
TB hastalarinda saptadigimiz CID-TB oranimiz,
%7,1 (n=18ydir. Bu orammmiz, Istanbul disinda
yapilan s6z konusu calismalar ile kiyaslandiginda
yiksektir.2>*810 Ancak Istanbul’da yapilan bazi

calismalar ile karsilastirildiginda elde ettigimiz
sonu¢ uyumludur. Kilicaslan ve ark., 1992
yilinda 785’1 yeni, 26071 eski TB’li hastadan olmak
tizere izole ettikleri 1045 izolatta CID-TB oranini,
yeni olgularda %114, eski olgularda %21,5 olarak

13-15

bulmusglardir.”® Sevim ve ark., %88,9'unu yeni TB
olgularinin  olusturdugu calismalarinda CID-TB
oranini, %6,0 olarak tespit etmislerdir."* Tas ve ark.
2009 yilinda yeni TB hastalarindan izole ettikleri
104 MTK izolaundan alusimin (%5,8) CID-TB
susu oldugunu saptamislardir.”® Bilgic, tilkemizde
CID-TB oranin1 yeni TB hastalarinda %1,7-6,
tedavi gormis hastalarda ise %6,7-30 arasinda
bulundugunu belirtmistir.!® 2010, 2011, 2012 ve
2013 yillarinda saptadigimiz CID-TB  oranlarim
(sirastyla %8, %11,5, %15,2 ve %8,8), 2014, 2015
ve 2016 yillarinda saptadigimiz CID-TB oranlari
(sirastyla %0, %3,8 ve %0) ile karsilastirdigimizda
hastanemizde CID-TB oranlarinda belirgin bir
dtsiistin oldugu gortlmektedir. CID-TB oranlarinda
soz konusu bu diististin nedeni, tilkemizde basariyla
yuritilen TB kontrol programlarinin bir sonucu
olabilecegi gibi, bu oranlarin ytiksek olduklar
donemlerde hastanemize basvuran hastalarin
muhtemelen ayni kapali topluluktan (aile, askeri
birlik, hastane, hapishane, okul, bakimevi, vs)
gelmis olma ihtimallerine baglanabilir. Sonucta
elde

CID-TB oramt farkliliklarinin, calismaya alinan

tlkemizde yapilan calismalarda edilen
hastalarin daha ¢nce tedavi goriip gérmemelerine,
kullandiklari tedavi rejimlerine, hastalarin egitim ve
sosyoekonomik durumlarina, calismada kullanilan
yontemlere, ila¢ konsantrasyonlarina, TB kontrol
programlarinin  kalitesine, calismanin yapildig1
bolgelere ve calisilan alanlardaki secilmis gruplara

bagl olabilecekleri vurgulanmaktadir.>”

Mayis 2016’'da yayinlanan DSO kilavuzu;, CID-TB
hastas1 olsun ya da olmasin tiim RD-TB olgularinin
da, ikinci basamak CID-TB tedavi rejimi ile tedavi
edilmelerini onermektedir.! Diinyada 2016 yilinda,
600 bin yeni RD-TB olgusu saptanmistir. Bunlarin
490 bini, CID-TB olgusudur.! Hastalarda en etkili
birinci basamak anti-TB ila¢ olan RIF’in gdzetimsiz
TBli hastalarda RiFe karsi direnc
gelismesine neden olmaktave RIF’e direnclihastalarda

kullanima,

ayni zamanda INH'ye kargi da direng¢ gelisme riski
artugindan, sonucta CID-TB olgusu olusmaktadir’
Calismamizda 252 eski ve yeni TB hastas1 arasinda
RD-TB olgu oranimiz, %7,5 (n=19)tir. Tek basina RiF
direnci, yedi yillik stirede sadece 2010 yilinda bir
olguda (%0,4) saptanmistir. Hastalarda RiFe karsi
tek basina diren¢ gelisimi, nadiren goriilmektedir.*’
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Dolayisiyla, calismamizda da ortaya kondugu gibi,
izole RIF direncinin saptanmasi, CID-TB icin gucli
bir belirte¢ olarak kabul edilebilir.

Cogunlukla solunum yoluyla bulasan bir hastalik
olmast nedeniyle TB hastaligina yonelik yapilacak
kontrol programi, toplumun korunmast agisindan
cok dnemlidir. ID-TB orami yiiksek olan ilkelerden
iilkemize artan ve kolaylasan seyahat imkani ve yine
son yillarda i¢ savas yasayan tlkelerden tlkemize
artan goc sorunu, tilkemizde azalma egilimine giren
CID-TB sorununun tekrar artabilecegi endisesini
ortaya cikarmaktadir.®?? Bu nedenle, giincel olarak
TB basillerinin duyarlihlk durumlarinin diizenli

ve stirekli olarak takip edilmesi, kisa donemde
uygun tedavi protokollerinin olusturulmasinda,
uzun donemde ise dogru epidemiyolojik verilerin
toplanmasinda ve uygulanacak TB  kontrol
politikalarinin belirlenmesinde fayda saglayacaktir.
Dolayisiylabualandaiyiplanlanmisve karsilastirmali

calismalara her zaman ihtiyac vardir.

*Calisma, 7. Turkiye EKMUD Uluslararasi Kongresinde
(Antalya, 8-13 Mayis 2018) sozlt bildiri olarak

sunulmustur.

bir
bulunmadiklarini bildirmistir.

*Yazarlar herhangi cikar iligkisi icinde

burakslk@gmail.com
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