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OZET

Bu calismanin amaci, Trakya Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Kasim 1999-Kasim 2001 tarihleri
arasinda génderilen érneklerde Mycobacterium tuberculosis kompleks treme oranini ve bu suslarin antitliberkiiloz
ilaglara karsi duyarliliklarini belirlemek, atipik mikobakteri tirlerinin orani konusunda bilgi edinmektir. Bu amagla 3816
érnege BACTEC 460 ydéntemiyle tiberkiloz kiltiiri yapilmistir. Bu 6rneklerden 134’linde (%96.4) M. tuberculosis
kompleks, besinde (%3.6) atipik mikobakteri Uretilmistir. Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinin izoniazit,
rifampisin, streptomisin ve etambutole karsi direng oranlari sirasiyla %9, %4.5, %2.2 ve %1.5 olarak saptanmistir. Er
az bir ilaca diren¢ %6, ayni anda izoniyazit ve rifampisin direnci %3'dir. Dért major antitliberkiiloz ilacin hepsine
duyarli sus sayisi 119 (%88.8)'du. Sonuglar, Tiirkiye genelinde ve Trakya Bélgesi’nde daha énce yapilan ¢alismalarle
karsilagtiriimigtir.

SUMMARY

The aim of this study was to determine the rates of Mycobacterium tuberculosis complex and their resistance to anti-
tuberculous agents from the specimens accepted to the Microbiology Laboratory, Trakya University Hospital, between
November 1999 and November 2001. In the study, also the isolation rates of nontuberculous mycobacteria were
investigated. For this purpose, 3816 specimens were examined using BACTEC 460 method and M. tuberculosis
complex was identified in 134 (96.4%) of them and nontuberculous mycobacteria were identified in five (3.6%).
Resistance rates of M. tuberculosis complex isolates were 9%, 4.5%, 2.2% and 1.5% for isoniazid, rifampin, streptomycir.
and ethambutol, respectively. Resistant rate to at least one agent was 6%, and to both isoniazid and rifampin was
3%. The number of the isolates sensitive to four major antituberculous agents was 119 (88.8%). The results obtainec
were compared with the results of the previous studies in the Trakya Region and Turkey.
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GIRIS 6nemle belirtiimektedir (1, 2). Ayrica daha énce en az bir
Turkiye’'de tiiberkiiloz tanisi konulmasinda énemli sorun-  ay tlberkiloz tedavisi géren, direngli tiberkiloza sahip
lar vardir. Tlberkilozun kesin tanisinin bakteriyolojik oldu-  bir hasta ile temas 6ykisl bulunan, Ug aylik tedaviden

gu, yalniz radyoloji ile tiiberkiiloz tanisi konulamayacagr ~ sonra yayma ve kiltir pozitifligi devam eden, yiiksek
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ilag direnci bulunan (primer izoniazit direnci %4’ten
fazla) bolgelerde yasayan, HIV ile infekte olup kaviter
lezyonlar bulunan, dusik sosyo-ekonomik kosullarda
bulunan tiberkiloz hastalarinin kesinlikle direng varligi
yéninden incelenmesi 6nerilmektedir (2).

Turkiye’de 1981-82 yillarinda yapilan bir galismaya (3) gére,
tuberklloz prevalansi binde 3.58 olup, ayni ¢alismada
Trakya bdlgesinde ise binde 3.97 olarak saptanmistir. Bu
tarihten sonra da prevalans ¢alismasi yapilmamistir (2, 3).

Bu ¢alismanin amaci, Kasim 1999-Kasim 2001 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarr’na tlberkiloz kilttrd igin gelen klinik érnek-
lerde Mycobacterium tuberculosis kompleks Greme ora-
nini gérmek, bu suslarin antitiberkdloz ilaglara karsi duyar-
lilklarini saptayarak Edirne ili'ndeki direnc oranlarini belir-
lemek, sonuglari énceki ¢alismalarin sonuglari ile karsi-
lastirmak ve atipik mikobakteri tlrlerinin orani konusun-
da bilgi edinmektir.

GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’na
kliniklerden, Edirne Goégis Hastaliklari Hastanesi ve diger
hastanelerden génderilen érneklere BACTEC 460 y6nte-
miyle tlberklloz kaltirh yapilmistir. Zenginlestirilmis Middle-
brooke 7H9 sivi besiyeri iceren BACTEC 12 B siselerine
PANTA (Polimiksin B, Nalidiksik asit, Trimetoprim, Amfo-
terisin B, Azlosilin) eklendikten sonra, %4'lik sodyum
hidroksit-sodyum sitrat solusyonuyla dekontamine edilen
Orneklerden 0.5 ml ekim yapilmistir. Flora icermeyen érnek-
ler dekontamine edilmeyip BACTED 12B sigelerine 1 ml
olarak konulmustur. Hepsi etlivde 37° C’de inklbe edilmis-
tir. Ik ti¢ hafta haftada iki kez, son ii¢ hafta haftada bir kez
aygtta okutulmustur. Ureme indeksi (Growth Index = Gl) >10
olan sise pozitif kabul edilip her giin test edilmistir.

Ureme indeksi 50-100 oldugunda Ehrlich-Ziehl-Neelsen
(EZN) ydntemiyle boyama yapilip basil varligi ve kort olus-
turma o6zelligine bakilmis, kanli agara ekim yapilmistir.
Kanl agarda kontaminasyon olmadigi gdsterildikten sonra
1 ml alinip NAP (p-nitro-alfa-asetil-amino-beta-hidroksipro-
pionat) iceren siseye aktariimistir. Bu madde, M. tuberc-
ulosis kompleksin tremesini inhibe edip atipik mikobakteri-
lere etki etmez, bu sekilde tur identifikasyonu yapilabilir.
Ureme indeksi 500-800 oldugunda, streptomisin 2.0 ng/ml,
izoniyazit 0.1 ng/ml, rifampisin 2.0 ng/ml, etambutol 2.5 ng/ml
iceren BACTEC 12 B siselerinde antibiyogram yapilmis,
37 + 1° C'de inkiibe edilmistir. ilag icermeyen kontrol sise-
sinde Gl: 30 ve Ustii oldugunda sonuglar degerlendirilmis-
tir.
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BULGULAR

Kasim 1999-Kasim 2001 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji
Laboratuvarrna tiberkiloz kultirG yapilmasi icin 3816
6rnek goénderilmigtir. Bunlarin 139’unda (%3.6) Ureme
olmustur. Bu 6rneklerden 134'liinde (%96.4) M. tuberculosis
kompleks, besinde (%3.6) atipik mikobakteri saptanmis-
tir. Uremenin oldugu 139 6rnegin 67’sinde (% 48.2) EZN
negatif bulunmustur. Ureme indeksi 50-100 oldugunda
EZN boyama ile kort olusumu saptanan 134 &rnegin
hepsinin NAP testi ile M. tuberculosis kompleks oldugu
gosterilmistir. Orneklerin 87’si (% 65) Trakya Universitesi
Hastanesi Gogus Hastaliklari Servisi'nden, 13’U (%10)
Dahili Bilimler, sekizi (%6) Cerrahi Bilimler servislerinden,
24’0 (%18) Edirne Gogus Hastaliklan Hastanesi’nden,
ikisi (%1) diger hastanelerdendir. Bunlarin 110'u  (%82)
balgam, sekizi (%6) diger solunum yolu érnekleri, 12’si
(%9) steril vucut sivisi, dérdl (%3) biyopsi érnegi idi.
izole edilen 134 M. tuberculosiskompleksin 12'sinde (%9)
izoniyazit, altisinda (%4.5) rifampisin, U¢linde (%2.2)
streptomisin, ikisinde (%1.5) etambutol direnci saptan-
migtir. En az bir ilaca diren¢ %6, ayni anda izoniyazit ve
rifampisin direnci %3’tir. Dért major antitiberkiloz ilacir
hepsine duyarli sus sayisi 119 (%88.8)'dur.

TARTISMA

Bir toplumda tliberkiloz savasindaki basarinin degerlen-
dirilmesi epidemiyolojik verilere gére yapilir. Tlberkiiloz
tedavi programlarinin 6nemli g&stergelerinden biri de
tlberkiloz ilaglarina karsi toplumdaki primer ve sekon-
der direnc oranlaridir (4).

Edirne ili'nde, Otkun ve ark. (5) tarafindan 1996 yilinda
yapilan ilk calismada, Trakya Universitesi Hastanesi Mikro-
biyoloji Laboratuvarr’'na gelen 1260 klinik érnegin 94’inde
(%7.5) Léwenstein-Jensen besiyerinde M. tuberculosis
Uretilmistir. Gerekli bilgiler elde edilemedigi igin M. tuber
culosis Ureyen 24 hasta g¢alisma digi birakilmig ve anti-
biyotik duyarlilik testleri Middlebrook 7H10 besiyeri kulla-
nilarak proporsiyon ydntemiyle yapilmistir. Geleneksel
ybntemlere gbre daha hizli Greme oldugu, NAP testiyle
identifikasyon olanag sagladigi, antibiyotik duyarlilik sonug-
larini standart ve givenilir bir sekilde verdigi i¢in son iki
yildir laboratuvarda BACTEC 460 yontemi kullaniimakta-
dir. Kasim 1999-Kasim 2001 tarihleri arasinda Mikrobiyo-
loji Laboratuvari’na 3816 érnek gelmis ve 134’Ginde (%3.5,
M. tuberculosis Gremigtir.

Calismada atipik mikobakteri orani %3.6 olup Otkun ve
ark. (5) tarafindan yapilan calismada %3 olarak saptan-
mistir. Bazi bélgelerde tim mikobakteri infeksiyonlarinin
%0.5’i atipik mikobakterilerle meydana gelirken bazi
boélgelerde ayni oran %30’a kadar ¢ikabilmektedir (6).
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Pozitif BACTEC 12B sisesinden hazirlanan, EZN ydnte-
miyle boyanan preparatlarda aside direncli bakterilerin
kordonlar olusturacak sekilde gérilmesine “kort olustur-
ma” denir ve Ozellikle M. tuberculosis kompleksin hilcre
duvarinda bulunan trehaloz-6,6’-dimikolat maddesine bagli
oldugu dustnulmektedir. Cesitli arastirmalarda M. tuberc-
ulosis kompleks tlrlerinin %23-95 duyarlilik, %95-100
6zgullikle sivi besiyerinde kort olusturdugu gésterilmis-
tir (7). Bu ¢alismada, EZN boyamayla kort olusumu sap-
tanan 134 érnegin hepsinin NAP testiyle M. tuberculosis
kompleks oldugu gdsterilmistir. Edirne ili'nde tiiberkiiloz
kuskulu olgularda izole edilen atipik mikobakterilerin orani
6nemsenecek diizeyde degildir. Bu nedenle, pozitif kiiltdir-
lerde tir identifikasyonu amaciyla, NAP testine gére daha
ucuz olmasi, kisa zamanda sonu¢ vermesinden dolayi
kort olusumu degerlendirilebilir.

1999-2001 yillar arasindaki verileri kapsayan bu c¢alisma-
da; toplam direng oranlari izoniyazit, rifampisin, strepto-
misin, etambutol i¢in sirasiyla %9, %4.5, %2.2, %1.5 olup,
en az bir ilaca diren¢ %6 olarak saptanmigtir. Otkun ve
ark. (5)'nin calismasinda, toplam diren¢ oranlari izoniyazit,
rifampisin, streptomisin, etambutol igin sirasiyla %30, %11,
%39, %13 olup, en az bir ilaca diren¢ %56 olarak saptan-
mistir. Bu alismanin yapildigi tarihte Edirne ilinde ilk kez
antitiberkiloz ilaglara kargi direng testi yapildigindan
hastalarin bir kismini, tedavisinde sorun olanlar olustur-
maktaydi. Her iki calismanin sonuglari da Edirne ilinin
merkezindeki hasta popilasyonunu kismen yansitmak-
tadir. Bu iki galisma arasindaki direng orani farkinin kulla-
nilan ydntem ve segilen hasta gruplarindaki farkla iligkili
oldugu dusinilmektedir. Karabay ve ark. (8) tarafindan
Ekim 1994-Mayis 1997 tarihleri arasinda Edirne, Tekirdag,
Kirklareli Verem Savag Dispanserleri’ne kayitli hastalar-
dan izole edilen 214 M. tuberculosis izolatinda Middle-
brook 7H10 besiyeri kullanilarak proporsiyon yéntemiyle
saptanan diren¢ oranlari izoniazit, rifampisin, streptomi-
sin, etambutol i¢in sirasiyla %27.1, %21.5, %29, %10.3
olup, en az birilaca diren¢g %49 olarak saptanmistir. Bu
¢alisma her Ug¢ ilden 6rneklem grubu segilerek yapiimis
olup Trakya Boélgesi'ndeki antitlberkiloz ilaglara karsi
diren¢ durumunu yansitmaktadir. Yolsal ve ark. (9)
Turkiye’de tiberkiloz ilaglarina direng sorununu ortaya
koymak amaciyla 1984-1989 yillari i¢in 11 ve 1990-1995
yillari i¢in 12 arastirmay! karsilagtirarak meta-analiz yap-
miglardir. Bu ¢alismada; 1984-1989 yillari arasinda toplam
direnc¢ orani izoniyazit, rifampisin, streptomisin, etambutol
icin sirasiyla %27.8, %22.3, %22.5, %7.8 olup en az bir
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ilaca direng %17.8 olarak saptanmistir. 1990-1995 déne-
minde toplam diren¢ oranlari izoniyazit, rifampisin, strepto-
misin, etambutol igin sirasiyla %23.8, %22.1, %17.9, %7.7
olup en az bir ilaca diren¢ %14.1°dir. Meta-analiz yapilan
bu arastirmalardaki bulgular arasinda istatistiksel olarak
ileri derecede 6nemli farklar gérdlmustir.

izoniazit direncinin %4’ten fazla oldugu bélgelerde teda-
viye baglamadan énce mutlaka direng testlerinin yapiimasi
ve tedaviye en az dért ilacla baglanmasi dnerilmektedir
(5, 10). Bu calismada Edirne il’'nde toplam izoniyazit direnci
%9 olarak saptanmistir. 1996 yilinda yapilan ¢alismada
ise %30'dur (5). Edirne il'nde dért primer ilaca duyarl sus
orani yuksek olmakla birlikte izoniyazit direncinin %4'ten
fazla olusu nedeniyle, Tilrkiye genelinde oldugu gibi en
az dort ilagla tedaviye baslanmasi énerilmektedir.

iki veya daha fazla tiiberkiiloz ilacina direngli M. tuberc:
ulosis suglariyla olusan tuberkiloz, cok ilaca direngli
tberkiloz olarak tanimlanir, klinik olarak en énemlisi
izoniyazit ve rifampisine direncin birlikte bulundugu durum-
dur. Clnku bu direng kalibinda tedavi basari orani %56
gibi dusuk dlzeylerdedir (2). Bu galismada, toplam izoniya-
zit + rifampisin direnci %3 olup, 1996 yilinda Edirne’de
yapilan ¢alismada %7 olarak saptanmistir (5). Turkiye’'de
1990-1994 yilinda yapilan, ¢ biyik ilin egitim hastane-
lerinde yatan 4289 hastayi kapsayan bir calismada primer
izoniyazit + rifampisin direnci %1-7, sekonder izoniyazit 4
rifampisin direnci %8-42 olarak bulunmustur (2). Cok ilaca
direngli tiberkilozlu hastalarin ortaya ¢ikisi uygulanan
tedavi programlarinin yetersizligini, yeni saptanan her
hastanin alti ay sireyle dizenli olarak ilag kullanmasinin
saglanamadigini gdstermektedir. Bu hastalarin tedavileri
zor ve pahalidir, daha uzun slre hastanede yatip ilag
kullanmalarini gerekmektedir (2).

Tirkiye'deki calismalarda incelenen hasta gruplarinin
seciminde, kullanilan duyarhlk test yéntemlerinde ve ilag
konsantrasyonlarindaki farkliliklar nedeniyle celigkili sonug-
lar elde edilebilmektedir. Saglikli verilerin elde edilebilmesi,
gercek diren¢ oranlarinin belirlenebilmesi, dolayisiyla
uygun tedavi protokollerinin secilebilmesi icin laboratuvar-
lar arasinda kullanilan yéntem ve ilag konsantrasyonlari
acisindan standardizasyon saglanmalidir. Direng oranlari
arasinda degisik illerde, hatta ayni ilde degisik yillarda
yapilan calismalarda &énemli farkhhklar vardir. Uygun
6rneklemler secilerek Turkiye genelinde, tiberkiloz pre-
valansi ve antitiberkuloz ilaglara direng oranlari ile ilgili
calismalar yapiimasi gereklidir.
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