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Bulgular: ki yiiz altmis (%26.7) izolatta test edilen dért birinci basamak anti-TB ilagtan en az birine direng vardir. izoniazid direnci
197 (%20.2) izolatta, rifampisin direnci 82 (%8.4), etambutol direnci 63 (%6.5) ve streptomisin direnci 140 (% 14.4) izolatta vardr.
izoniazid direnci olan 197 izolatin 89’unda tekli izoniazid direnci (%45.2) varken diger anti-TB ilaglarda tekli ila¢ direnci rifampisin
icin %15.9 (n=13), etambutol icin %7.9 (n=5) ve streptomisin icin %30.7 (n= 43) bulundu. Kirk sekiz (%4.9) izolatta ikili, 22
(%2.3) Ugli, 42 (%4.3) dortli ilag direnci vardir. Coklu ilag direnci olan izolat sayisi 68 (%7.0) idi. TB ilaglarina direng sikligi ile
cinsiyet ve yas arasinda iliski olmadigi gériildii. Bu calismanin sonuglari ile 1998-2003, 2004-2007 ve 2008-2010 yillari arasindaki
Tirkiye'den bildirilen anti-TB ilag direng oranlariyla birlikte degerlendirildiginde izoniazid ve streptomisin direnglerinin artma egilimin-
de oldugu goriildii.

Sonug: flac duyarlilik test sonuclarinin takibinin TB tedavisinin yonetimine ve tedavi basarisinin arttirilmasina katki saglayabilir.
Tirkiye'de izoniazid ve streptomisin direnglerinin artma egilimindedir. Anti-TB ilaglara direng gelisimini etkileyen bélgesel ve global
faktorleri arastiran daha fazla klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tiberkiloz; ilag direnci; ilag duyarlilik testi; izoniazid; rifampisin; streptomisin; etambutol

SUMMARY
First-line anti-tuberculosis drug resistance trends of Mycobacterium tuberculosis complex isolates. A tertiary hospital study in Turkey

Introduction: Tuberculosis (TB) is continuing to be a important public health problem in the undeveloped countries. Drug sensitivity
rate should be monitored for the effective treatment and control in the TB. The aim of this study was to determine the rate of
resistance to first line TB drugs in the Mycobacterium tuberculosis complex isolates.

Materials and Methods: During one-year period, M. tuberculosis complex was isolated in the 1193 samples from 974 patients in the
Mycobacterial Laboratory of Yedikule Chest Diseases and Chest Surgery Education and Research Hospital, Istanbul, Turkey. The
majority of samples isolated in the M. tuberculosis complex were sputum (n= 897, 92.1%). Anti-TB drug susceptibility testing was
performed with Mycobacterium Growth Indicator Tube 960 system.

Results: Two hundred and sixty isolat (26.7 %) were resistant to at least one of the four first-line anti-TB drugs tested. One hundred
ninety seven isolates were resistances to isoniazid (20.2%); 82 to rifampin (8.4%), 63 to ethambutol (6.5%) and 140 to streptomycin
(14.4%). Of the 197 isoniazid-resistant isolates, 89 (45.2%) isolates was only isoniazid-resistance, only rifampin-resistance were
found 15.9% (n= 13), ethambutol 7.9% (n=5) and streptomycin 30.7% (n= 43). There were 48 (4.9%) isolates with two drug-
resistance, 22 (2.3%)) isolates with three drug-resistance, and 42 (4.3%) isolates with four drug-resistance. The multidrug resistance
rate was 7% (68 of 974). There was no relationship with between the frequency of TB drug resistance and gender or age. The
isoniazid--resistance and streptomycin-resistance were seen to tend to increase if together considered the results of this study with
outcomes of previously reported studies from Turkey in the 1998-2003, 2004-2007 and 2008-2010 years.

Conclusion: Monitoring of drug susceptibility test results can contribute to the management of TB treatment and increase treatment
success. Isoniazid-resistance and streptomycin-resistance tend to increase in Turkey. Further clinical studies are needed to investigate
regional and global factors affecting the development of resistance to first-line TB drugs.

Key words: Tuberculosis; drug resistance; drug susceptibility test; isoniazid; rifampin; streptomycin; ethambutol

GiRiS Verem Savas Raporunda (VSR) Tirkiye'deki verem
savag dispanserleri kayitlarina gore kiltiirde (reme
olan hastalarin %19.2’sinde en az bir ilaca direng
vardir. En yiiksek oranda direng H’ye karsidir (%11.9)
ve coklu ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB) orani
%3.3'tir. Onceden tedavi gormiis hastalarda ilag
direncleri yeni tani alan hastalardan daha fazladir (2).
Tirkiye'den yayinlanan hastane bazl arastirmalarda
ise anti-TB ilag direng oranlari daha yiiksektir (4-9).

Tiberkiloz (TB) halen her yil milyonlarca insanda
hastalik yapan ve en ¢ok oOlime neden olan 10
infeksiyon hastaligindan biridir. Diinya Saghk Orgiiti
(DSO) 2018 raporuna gore 2017 yilinda yaklagik 1.3
milyon kisi TB’den olmustir (1). TB tim diinyada
oldugu gibi Tirkiye'de de onemli bir halk saghg
sorunu olmaya devam etmektedir. Tiirkiye'de 2016 yili
tahmini TB insidans hizi %18 ve tahmini mortalite hizi
yliz binde 0.62 bildirilmistir (2). Tiberkiloz ilaglarina kargi gelisen direng oranlarinin
stirekli izlenmesi, yillar igindeki degisiminin monitorize
edilmesi ve laboratuvar sonuclarinin klinik ile
uyumunun arastiriimasi TB ile miicadelede basariya
ulasmak i¢in gereklidir. Literatiir tarandiginda,
Tirkiye’'den Gglincii basamak hastanelerden bildirilmig
anti-TB ilag direng oranlari 2011 yili ve 6ncesine aittir.
Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim

TB tedavisinin ilk basamaginda kullanilan ilaglar
izoniazid (H), rifampisin (R), etambutol (E), streptomisin
(S) ve pirazinamiddir. Bu ilaglara kargi gelisen direng,
TB'de mortaliteyi belirleyen en 6nemli unsurlardan
biridir (1,3). Anti-TB ilaglara karsi gelisen direng
oranlarinin yillar icinde ve ilkeden ilkeye farklilik
gosterdigi bilinmektedir. T.C Saghk Bakanligi 2018
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ve Arastirma Hastanesi, Tirkiye’nin en ¢ok TB tanis
konulan ve tedavisi yapilan hastanelerinden biridir. TB
arastirmasi  i¢in  mikrobiyoloji  laboratuvarina
gonderilen 6rneklerin sonuglari ve anti-TB ilag direng
oranlari daha dnceki yillarda yayinlanmistir (6,7). Bu
calisma onceki calismalarin devami niteliginde olup
amac! laboratuvarda Mycobacterium tuberculosis
kompleks izole edilen 6rneklerde anti-TB ilag direng
oranlarint belirlemek, ayni laboratuvarin onceki
verileri ve Tiirkiye'nin diger TB laboratuvarlarindan
bildirilen ilag direng oranlariyla karsilagtirmaktir.

MATERYAL ve METOD
Hasta Verileri ve Calisma Ornekleri

Galismaya 12 aylik donemde (1 Ekim 2011-30 Eyldl
2012) Yedikule Goglis Hastaliklari ve Goglis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina TB arastirilmasi amactyla gonderilen
ornekler dahil edildi. Calismanin yapildigi dénemde
bu TB laboratuvarinin dis kalite kontrolleri Tirkiye'de
TB tanisi igin referans merkez olan Refik Saydam
Tuberkiiloz ve Arastirma Laboratuvari tarafindan
yapiliyordu.

Bu calismanin verileri hastane kayit sisteminden
retrospektif olarak elde edildi. Calismanin yapildigi
dénemde 974 hastaya ait 1193 6rnekte M. tuberculosis
kompleks izole edildigi ve birinci basamak anti-TB
ilaglara karsi duyarhlk testlerinin yapildigi goriildi.
Birden fazla izolati olan hastalarda ilk kiiltir ve ilag
duyarlilik sonuglari degerlendirmeye alind.

izolatlarin identifikasyonu ve ila¢ Diren¢ Calismalari

TB arastirilmasi icin laboratuvara kabul edilen tim
ornekler homojenizasyon-dekontaminasyon islemi
tabi tutuldu. Bu islem icin NaOH-NALC iceren
kullanima hazir kit, Mycoprosafe (SALUBRIS kit,
Kubica) kullanildi. N-acetyl-L-cysteine iceren tiiplere
maksimum 10 mL olacak sekilde gonderilen
orneklerden eklendi. Ayni miktarda sodyum hidroksit-
sodyum sitrat ¢ozeltisinden ilave edildi. Bir vorteks ile
karistirma isleminden sonra oda isisinda 15 dakika
bekletildi. Fosfat tamponu ilavesi sonrasi 2000 devirde
15 dakika santrifiij edildi. Siipernatant uzaklastinld,
onerilen oranda tekrar fosfat tamponu eklendi.
Sediment vorteksle tekrar karistirildiktan sonra 500 pL
slispansiyon Léwenstein-Jensen (L)) medium ve
Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT) 960
tiiplerine alinarak inkiibasyona birakildi. idrar
orneklerinde konsantrasyon i¢in 50 mL 6rnek tiiplere
alindi, 2000x devirde 15 dakika santrifiij edildikten
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sonra slpernatant uzaklastirildi sonra hidroksit-
sodyum sitrat ¢bzeltisinden ilave edildi. Bu asamadan
sonraki stregler diger klinik 6rneklerle ayni sekilde
ilerledi.

L) medium (Salubris Inc., Istanbul) 8 hafta boyunca
37°C inkiibe edildi ve haftalik olarak kontrol edildi.
MGIT 960 tipleri, MGIT 960 sisteminde (BACTEC
MGIT 960 system, Becton Dickinson) inkibe edildi.
MGIT 960 sistemi iireme olmasi halinde otomatik
olarak uyari veren bir sistemdir. Hem L) hem de MGIT
960 sisteminde Ureme saptanan bitiin 6rneklerden
Aside-Rezistan Basil incelemesi icin mikroskopik
yayma yapilarak pozitiflik dogrulandi. M. tuberculosis
kompleksi diger TB disi Mycobacterium tiirlerinden
ayirmak igin para-nitrobenzoik asit kiti kullanildi;
Para-nitrobenzoik asit tipiindeki blyiimenin
inhibisyonu M. tuberculosis kompleks varligini,
biiyimenin devam etmesi ise TB disi Mycobacterium
tlrlerini isaret ediyordu.

M. tuberculosis kompleks izole edilen izolatlarda H,
R, E ve S icin duyarlilik testleri yapildi. ilac
duyarliliklarini tespiti icin BD MGIT 960 sistemi
kullanildi.  Antimikobakteriyal duyarhlik testi igin
gelistirilen BACTEC MGIT 960 SIRE kiti kiiltirde
treyen M. tuberculosis igin kullanilan nonradyometrik
bir duyarhilik testidir (10). Bu kit 4-13 giinde sonug
veren kalitatif bir testtir. M. tuberculosis kompleks
izolatinda ilagh ve ilagsiz tlplin Gremesinin
karsilastirilmasi  esasina dayanir.  Kitin  kullanim
klavuzuna gore ilag direnci 0.1 pg/mL H, 1 pg/mL R,
1 pg/mL S ve 5 pg/mL E ortaminda %1’den daha fazla
biiyime olarak kabul edilir (10). Kitin kullanim
talimatina uygun olarak calisilan testler otomatik
olarak yorumlanir. Tek ilag direnci, herhangi bir ilaca
karsi direng; CID-TB ise en az H ve R kombinasyonuna
karsi olan direng olarak kabul edildi.

Literatiir Tarama

Pubmed veritabaninda “tiiberculosis”, “Mycobacterium
tuberculosis”, “drug susceptibility”, “drug-resistance”,
“isoniazid”, “rifampin”, “streptomycin”, ‘'ethambu-
tol” ve “Turkey” anahtar kelimeleri ile taramalar yapi-
larak Tarkiye’den yapilmig ve SCI/SCI-Expanded der-
gilerde yayinlanmig arastirma makalelerine ulasildr.
Son 20 yil iginde Tirkiye’den yayinlanmig anti-TB
ilag diren¢ calismalari tarandi. Analiz igin yeterli
datalarr iceren makalelerden elde edilen verilere gére
yillara gore Tirkiye'deki ilag direng oranlarinin degi-
simi hesaplandi.
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Etik Kurul Onayi

Bu calisma Yedikule Goglis Hastaliklart ve Gogis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmustir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler Windows SPSS 13.0 program
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
Orneklerin tanimlanmasi ve sonuglarin degerlendiril-
mesi i¢in tanimlayici istatistikler kullanildi. Tim nume-
rik veriler siklik ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
veriler ki-kare testi, sayisal veriler student t-testi ile
karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri <
0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Galisma siiresi olarak belirlenen bir yillik dénemde TB
arastirilmasi igin laboratuvara 6rnekleri gonderilen,
M. tuberculosis kompleks izole edilen ve birinci basa-
mak anti-TB ilaglar igin duyarlilik testleri yapilan, 974
hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin 726 (%74.5)'si
erkek, 248 (%25.5)'i kadin, ortalama yas 39.1 + 16.8
yildi. M. tuberculosis kompleks izole edilen &rneklerin
cogunlugu balgam (n= 897, %92.1), daha az sayida

diger viicut sivilarindan [63 bronkoalveolar lavaj sivisi
(%6.5), 7 plevral sivi (%0.7), 7 diger] olusmaktaydi.

M. tuberculosis kompleks icin anti-TB ila¢ direnci
caligilan 974 izolatin 260 (%26.7)' inda en az bir anti-
TB ajana direng vardi. H direnci 197 (%20.2) izolatta,
R direnci 82 (%8.4), E direnci 63 (%6.5) ve S direnci
140 (%14.4) izolatta vardi. H direnci olan 197 izolatin
89’unda tekli H direnci (%45.2) varken diger anti-TB
ilaclarda tekli ila¢ direnci oranlari R igin %15.9 (n=
13), Eigin %7.9 (n=5) ve S icin %30.7 (n= 43) bulun-
du. Kirk sekiz (%4.9) izolatta ikili, 22 (%2.3) izolatta
ise ticlii ilac direnci vardi. CID-TB olan izolat sayisi 68
(%7.0) bulundu. M. tuberculosis kompleks birinci
basamak tedavisinde kullanilan dort anti-TB ajana
direngli olan izolat sayisi 42 (%4.3) idi. Tablo 1’de
anti-TB ilaglara direngli izolat sayilari ve oranlari
ayrintili olarak verilmistir. Sekil 1’de ise tekli ve ¢oklu
ilag direnglerinin dagilhimi grafik olarak gosterilmistir.

Anti-TB ilag direnglerine cinsiyetin etkisini belirlemek
icin yapilan karsilastirmalarda en az bir anti-TB ajana
veya ilaglara (H, R, E ve S) tekli direng oranlarr agisin-
dan cinsiyetler arasinda fark yoktu (p> 0.05). Tiim anti-
TB ilaglara duyarl hastalarin yas ortalamasi 39.4 +
16.9 yil, en az bir anti-TB ilaglara direnci olanlarin

Tablo 1. Anti-tiiberkiiloz ilag duyarlilik test sonuglarinin dagilimi

Anti-TB ila¢ duyarliigi calisilan izolat  En az bir anti-TB ila¢ direnci saptanan izolat
n (n=974) (n= 260)
izoniazid (H) 197 %20.2 %75.0
Rifampisin (R) 82 %8.4 %31.5
Etambutol (E) 63 %6.5 %24.2
Streptomisin (S) 140 %14.4 %53.8
Tekli ilag direnci 148 %15.2 %56.9
H 89 %9.1 %34.2
R 13 %1.3 %5.0
E 5 %0.5 %1.9
S 43 %4.4 %16.5
iki ilaca direng 48 %4.9 %18.4
HR 7 %0.7 %2.7
HE 6 %6.1 %2.3
HS 32 %3.3 %12.3
RE 1 %0.1 %0.4
RS 0 - -
ES 4 %0.4 %1.5
Ug ilaca direng 22 %2.3 %8.5
HRE 3 %0.3 %1.1
HRS 16 %1.6 %6.2
HSE 3 %0.3 %1.1
RES 0 - -
Dort ilaca direng (HRSE) 42 %4.3 %16.2
TB: Tiberkiloz.

95 [m]
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Sekil 1. Anti-tiberkiloz ilaglara duyarlilik dagilimlar.

H: izoniazid, R: Rifampisin, E: Etambutol, S: Streptomisin.

Tablo 2. Yas gruplarina gore anti-tiiberkiiloz ilag direnci olan izolatlarin dagilimi

Enaz bir ) ikiliilac  Ucliiilac  Dortlii ilag
ilag direnci  Izoniazid  Rifampisin Etambutol Streptomisin  CID-TB direnci direnci direnci
Yas arahg: n % n % n % n % n % n % n % n % n %

<15 (n=13)% 1 7.7 1 7.7 1 7.7 1 7.7

15-24(n=183) 55 30.0 38 20.7 15 8.1 9 49
25-34 (n=243) 62 255 50 206 18 7.4 15 6.2
35-44 (n=155) 39 252 28 18.1 15 9.8 111 71
45-54 (n=137) 39 285 33 240 13 95 9 6.6
> 55 (n=179) 44 246 30 166 14 7.8 13 73
p 0.489 0.504 0.967 0.955

1 7.7 1 7.7 0 -
29 158 12 6.6 9 49

0 - 1 7.7

9
36 148 16 66 14 58 4 16 11 45

2

2

4

4.9 3 1.6

23 148 11 71 6 39 1.2 9 58
17 124 1 81 10 73 1.5 6 4.4
24 134 13 73 5 2.8 2.3 8 45

0.921 0.968 0.765 0.567 0.345

&: Analizlere dahil edilmemistir, CiD-TB: Coklu ilaca direngli tiiberkiiloz.

38.5 £ 16.2 yil bulundu, fark istatistiksel olarak anlam-
[t degildi (p= 0.514). Hastalar yas gruplarina gore
siniflandirildiginda hem tek ilag hem de ¢oklu ilag
direncleri agisindan yasin 6nemli olmadigi gorildi
(Tablo 2).

Literatir taramasi ile 1998-2012 yillarini kapsayan
dénemde on dokuz calismanin yayinlandigi tespit
edildi (4-9,11-23). Bu calismalarin yapildigi bolge, yil,
izolat sayilari ve anti-TB ilag direng oranlari Tablo 3'te
gosterilmistir. izolat sayisi, calismanin yapildigi dénem
ve ilag duyarlilik test sonuglarina bakilarak degerlen-
dirme yapildi. ilag duyarlilik testlerinin kapsadig
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donemlere gore 1998-2003, 2004-2007 ve 2008-
2010 yillart arasindaki anti-TB ilag direng oranlari
tekrar hesaplandi ve bizim ¢alismamizin sonuglaryla
birlikte degerlendirildi. Tablo 4 ve Sekil 2'de bu calis-
malardan elde edilen verilere gore yillar icinde en az
bir anti-TB ilaca direnc ile H, R, S ve E i¢in hesaplanan
direng oranlari ayrintili olarak sunulmustur.

TARTISMA

TB ilaclarina direncin artmasi ve CID-TB gelisimi
global TB kontroliinii saglamada karsilagilan en 6nemli
zorluklardan biridir (1). CID-TB olan hastalarin tedavisi
zordur ve birinci basamak tedavide yer alan ilaglardan
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Mpycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinda birinci basamak anti-tiiberkiiloz
ilaglara direng trendleri: Tiirkiye'den Gglincl basamak bir hastane ¢calismasi

Tablo 4. Yillara gore Tiirkiye'den bildirilen anti-tiiberkiiloz ilag direnglerinin oranlari

1998-2003* 2004-2007** 2008-2010* 2011-2012%
(n=2799) (n= 4625) (n=3298) (n=974)
n % n %o n %o n %
En az bir ilag direncli 621 222 986 21.3 843 25.6 260 26.7
izoniazid 318 11.4 590 12.8 606 18.4 197 20.2
Rifampisin 220 7.9 330 7.1 437 13.2 82 8.4
Etambutol 179 6.4 227 4.9 226 6.8 63 6.5
Streptomisin 288 10.3 481 10.4 302 9.2 140 14.4
*:5,8,12,15,19 nolu kaynaklarin verileri.
**:4,9,11,13,14,16,17,18,21 nolu kaynaklarin verileri.
#.6,7,8,9,22 nolu kaynaklarin verileri.
##. Bu caligmanin verileri.
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Sekil 2. Tiirkiye’den bildirilen ¢alismalarin sonuglarina gore anti-tiiberkiiloz ilag direng oranlarinin yillar icinde degisimi.

daha az etkili, toksisitesi yiksek ve pahali ilaglarin
kullanilmasini - gerektirir (24,25). CiD-TB gelisen
hastalarin tedavi basarisi daha dusik ve mortalite
orani yliiksektir (1,26). Bu calismada, tiglinci seviyede
bir TB laboratuvarinda M. tuberkiilosis kompleks
izole edilen Orneklerde birinci basamak anti-TB
ilaglara  duyarlilik  sonuglart  yayinlanmustir.
Bulgularimiza goére 2011-2012 yillarinda herhangi
bir anti-TB ilaca direng orani %26.7'dir. En yiiksek
ilac direnci H'ye karsidir. ilac duyarhhg calisilan
izolatlarin %20.2’sinde, en az bir anti-TB ilaca
direngli izolatlarin 3/4’inde H direnci vardir. Ayni
merkezden daha 6nceki yillarda yapilan galismalarda
ilag direnc orani %24.1 ve %27.9 bulunmustur (6,7).
DSO 2018 raporunda alti iilkede yapilan siirveyans
calismalarinda birinci basamak anti-TB ilaclara
direng orani yeni olgularda %19 (%95 Cl: %18-20),
onceden tedavi almis hastalarda %43 (%95 Cl: %40-
46) olarak bildirmistir (1). Tarkiye'nin farkli
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bolgelerindeki TB laboratuvarlarindan yaymlanmig
arastirmalara gore herhangi bir anti-TB ilaca direng
orant %9.6-29 arasinda oldugu gorilmektedir
(5-9,11-23).

Bu calismanin sonuglarina gére M. tuberkiilosis
kompleks izole edilen izolatlarin %7'sinde CID-TB
vardir. Bu oran Tirkiye'den daha o6nce bildirilen
hastane bazli calismalardaki oranlarin ortalamasina
benzerdir (4). Saghk Bakanligi VSD raporunda
bildirilen 2005-2016 oranlarindan  (%3.3-5.4)
ylksektir (2). Saglik bakanligi VSD 2018 verilerine
gore Turkiye'de 2011-2012 vyillarinda  -bizim
calismamizin yapildigi dénem- CID-TB orani %5.4
olarak bulunmustur. Bu oran son 10 yilin en yiksek
diizeyidir. Hem bizim hastanemizin 2008-2012 yillari
arasi verilerinde hem de Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde
yapilan hastane bazli calismalarda CiD-TB oraninin
daha yiiksek ¢ikmasi sasirtict degildir. Cilinkii Saghk



Bakanhgi verilerinin ¢ogunlugu VSD'leri kayitlarina
dayanmaktadir. Klinik calismalarin yapildigi Ggiinc
basamak hastaneler, dispanserlerde tedavi basarisizhigi
gozlenen ve ilag direnci ihtimali yliksek olan hastalarin
tedavi edildigi birimlerdir. Uciincii basamak
hastanelerde tedavi edilen hastalarin ilag direng
oranlarinin VSD verilerinde yiiksek olmasi bu sekilde
agiklanabilir. Ayrica, ilag direncglerini belirlemede
kullanilan  yontemler farkli  olabilir.  Bizim
hastanemizde duyarlilik testleri MGIT 960 sistemiyle
diisiik konsantrasyonlu tiiplerde (0.1 pg/mL H, 1
pg/mL S) yapilmistir. Saghk Bakanhgi raporunda ilag
direnglerinin nasil cahisildigi ve merkezler arasinda
fark olup olmadig belirtilmemistir. CID-TB oranlarinin
diisiik olmasinin nedeni H igin yiiksek ilag dizeyi
(0.4 pg/mL) iceren tiplerde ilag duyarhlik testleri
yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismada H direng orani %20.2 saptanmistir.
Ayni  merkezde daha oOnceki yillarda vyapilan
incelemelerde de H direng orani yliksek bulunmustur
(%18.9) (6,7). Uciincii basamak laboratuvarlarda
yapilan diger calismalarda H direnci %6.1-21.6
arasinda oldugu bildirilmistir (5-9,11-23). Saghk
Bakanligi raporuna goére 2011'de %13.7, 2012'de
%15.4'tlr (2). Son yirmi yildaki goriiniime bakilirsa,
Turkiye'de hastane bazli ¢alismalarda H direncinde
yillar icinde hafif miktarda artis, Saghk Bakanlig
verilerine gore ise stabil bir seyir gorilmektedir
(Tablo 3, Sekil 2). DSO 2018 raporunda H direng
oranlari -R direnci diglanarak verilmis- yeni TB
olgularinda %7.1 (%95 Cl: %6.2-8.0), dnceden
tedavi alanlarda %7.9 (%95 Cl: %5.9-10) olarak
bildirilmistir (1). Bu oran DSO tarafindan 2008 icin
bildirilen %5.9'luk orandan oldukca yiiksektir. DSO
verileri de H direncinin artmakta oldugunu
gostermektedir (1).

Bu calismada dikkati ceken &nemli bir bulgu S
direncinin ayni hastaneden daha 6nce yapilan
calismalar, Saglik Bakanhg ve DSO raporlarinda
bildirilenden yiiksek olmasidir (%14.4). Tirkiye'deki
diger (gilnci basamak hastanelerden vyapilan
calismalarda da benzer sekilde ylksek S direng
oranlari yayinlanmistir (Tablo 3). Bu calismada S
direncinin yiiksek olmasinin sebebi MGIT 960
duyarlilik test tiiplerinde diisiik ilag konsantrasyonlu
(1 pg/mL S) tiplerin tercih edilmis olmasi olabilir.
Yiiksek ilag konsantrasyonlu (2 ug/mL S) tiipler tercih
edilmis olsaydi oran daha disiik saptanabilirdi.
Ayrica, ayni laboratuvardan daha énce yayinlanan iki
calismada, farkh bir kit (TK SLC) ile daha yiiksek ilag
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konsantrasyonlu (2 pg/mL S) tiipler kullaniimasina
ragmen bizim ¢alismanin sonuglarina benzer sekilde
2008 yilinda S direnci ylksek bulunmustur (6,7). Bu
bulgular, S direng oranlarinin degiskenliginde
duyarlihk testi disi faktorlerin de rolii olabilecegini
gdstermektedir. ilac direng oranlari zaman icinde ve
laboratuvardan  laboratuvara biiyik &lgiide
degiskenlik gosterebilir. Streptomisin, bruselloz gibi
TB disi mikrobiyal etkenlerin tedavisinde de sikca
kullanilan bir antibiyotiktir. Streptomisine karsi direng
gelisiminde bruselloz igin endemik bélgelerde TB
disi kullanimlarin rolt olabilir (27). Ancak, bu
calismada S direnci olan olgularin biyiik bir
cogunlugunun ayni zamanda diger anti-TB ilaglara
direngli oldugunu (n= 97, tiim S direngli olgularin
%69.3'l) gozden kagirmamak gerekir.

Anti-TB ilag direng gelismesinin risk faktorleri
arasinda 6nceden TB tedavisi almis olmak, latent TB
icin profilaksi amacli anti-TB ilag kullanilmasi, yas ve
cinsiyet gosterilmis, genclerde CID-TB diisiik, orta
yaslarda yiiksek oldugu iddia edilmistir (6,24,28-30).
Bu calismanin sonuglarina gore yas ve cinsiyet ile
ilag direng oranlari arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizin bazi kisithiliklari vardir. Birincisi, hasta-
larin klinik bilgileri yetersizdir. Calisma grubumuzda
yer alan hastalardan daha 6nce anti-TB ilag kullanan-
larin sayisi ve orani bilinmemektedir. istanbul birgok
milletten insanin yasadigi bir metropoldir. Anti-TB
ilag direncinin fazla oldugu Asya kitasindan gé¢ eden
insanlar da istanbul'da ikamet etmektedir. Bu calis-
mada Ornekleri incelenen hastalarin ait oldugu mil-
let, yasadigi ve seyahat ettigi bolgeler ayrintili olarak
bilinmemektedir. ikincisi, ilag duyarlilik testleri (H ve
S igin) dustik diizey ilag direncini tespit eden tiiplerle
calisilmistir. Sonuglarimizin bu faktoriin de goz
6niinde bulundurularak degerlendirilmesi gerekir.
Ayrica, birinci basamak anti-TB ilaglar iginde yer
alan pirazinamid igin duyarlilik testi ¢aligilmamustir.

Sonug olarak, bu ¢alismada ¢ok sayida 6rnegin kabul
edildigi bir TB laboratuvarinin bir yillik anti-TB ilag
duyarlilik test sonuglari sunulmustur. Orneklerin cali-
sildig1 donemdeki birinci basamak anti-TB ilag direng
oranlari hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir. Ayni
laboratuvarda ve Tirkiye'nin diger bolgelerinde daha
onceki yillarda yapilmisg aragtirmalarin sonuglariyla
birlikte degerlendirildiginde H ve S direncinin yillar
icinde artma trendinde oldugu goriilmektedir. Anti-TB
ilaclara direng gelisimini etkileyen bolgesel ve global
faktorleri aragtiran ileri klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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