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0z

Tiiberkiiloz (TB) diinya capinda en yaygin 6liim nedenlerinden biridir. Cok ilaca direngli tiiberkiiloz (CiD-TB) olgulari diisiik
tedavi basarisi, kétii prognoz ve yiiksek tedavi maliyetleri ile énemli bir sorundur. Calismamizda birinci secenek anti-TB
ilaglara duyarli Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) izolatlarinin ve CID-TB izolatlarinin amikasin (AK),
moksifloksasin (MOKS) ve kanamisin (KAN) duyarliliklarini resazurin mikrotitre plak yéntemi ile arastirilmasi amaglanmustir.
Mikobakteriyoloji laboratuvari kiiltiir koleksiyonundan birinci segenek ilaglara duyarli 19 izolat ile izoniazid ve rifampisine
direngli (CiD-TB) 12 izolat olmak iizere toplam 31 adet MTC izolati calismaya dahil edilmistir.

Duyarli izolatlarda her (¢ ilaca da diren¢ saptanmamistir. CID-TB izolatlarindan ii¢ii (3/12) AK’a, ikisi (2/12) MOKS’a ve
doérdii (4/12) KAN’a direncli bulunmustur. CID-TB izolatlarindan bir tanesinin her ii¢ ilaca da direngli oldudu saptanmistir.
CID-TB izolatlari arasinda yaygin ilag direnci (YiD-TB) %8 (1/12) olarak tespit edilmistir.

Cok ilaca direng gelisiminden sonra YID-TB gériilmesi TB tedavi basarisinda énemli bir sorundur ve tedavide etkin yol
izleyebilmek icin diren¢ profillerini belirlemek gereklidir. Calismamizda CID-TB izolatlarinda saptanan AK, MOKS ve KAN
direncinin hem anti-TB tedavisinin daha siki takip edilmesine hem de yapilacak olan ¢alismalara katki saglayacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: amikasin, kanamisin, moksifloksasin, Mycobacterium tuberculosis, resazurin
ABSTRACT

Investigation of Amikacin, Moxifloxacin and Kanamycin Susceptibility in Mycobacterium tuberculosis
Complex Clinical Isolates Susceptible and Multidrug resistant to First-Line Antituberculosis Drugs with
Resazurin Microtiter Plate Method

Tuberculosis (TB) is one of the most common causes of death worldwide. Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases
are an important problem with low treatment success, poor prognosis and high treatment costs. In our study, it was aimed
to investigate the susceptibility of amikacin (AK), moxifloxacin (MOX) and kanamycin (KAN) from MTC isolates susceptible to
first-line anti-TB drugs and MDR-TB isolates by using the resazurin microtiter plate method.

A total of 31 MTC isolates, including 19 isolates susceptible to first-line anti-TB drugs and 12 isolates resistant to isoniazid
and rifampicin (MDR-TB), from the culture collection of mycobacteriology laboratory were included in the study.

No resistance was found to all three drugs in susceptible isolates. For the MDR-TB isolates, three (3/12) were resistant to AK,
two (2/12) to MOX, and four (4/12) to KAN. In the MDR-TB isolates, one of them was found to be resistant to all three drugs.
Extremely drug resistant tuberculosis (XDR-TB) among MDR-TB isolates was 8% (1/12).
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The emergence of XDR-TB after the development of multi-drug resistance is an important problem in the success of TB
treatment and it is necessary to determine the resistance profiles in order to follow an effective treatment. We believe that
the AK, MOX and KAN resistance detected in MDR-TB isolates in our study will contribute to the closer follow-up of anti-TB
treatment and further studies.

Keywords: amikacin, kanamycin, moxifloxacin, Mycobacterium tuberculosis, resazurin
GIRIS

Tiberkiloz (TB) diinya ¢apinda 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir ve diinya genelinde 1.7 milyar
insan TB ile enfektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2020 yilinda 9.9 milyon yeni TB olgusu
oldugu; HIV pozitif vakalarda 214.000 vakanin, HIV negatif vakalarda ise 1.3 milyon insanin TB nedeniyle 6ld{igi
bildiriimistir. Ulkemizde TB insidansi yillar icinde diisiis gdstermesine ragmen, orta diizeyde TB insidansinin
oldugu Ulkeler arasinda yer almaktadir. TB icin endemik bdlgelerden gog, HIV enfeksiyonu, kotli yasam
kosullari, diisiik sosyoekonomik diizey gibi durumlar risk faktorleri arasinda deéerIendiriImektedir(zg).

TB hastaligi gelisen kisilerin yaklasik %85'i 6 aylik bir ilag rejimi ile basarih bir sekilde tedavi
edilebilirken ilaca direngli TB halk sagligi icin tehdit olmaya devam etmektedir. izoniazid (INH) ve rifampisin
(RiF)’e karsi direng biyiik bir endise kaynagidir. Cok ilaca Direngli TB (CID-TB) en giiclii anti-TB ajanlardan RiF ve
INH’ye karsi direng olarak tanimlanmaktadir ve TB tedavisinde dnemli bir engeldir. CID-TB izolatlarinin sebep
oldugu olgularda diisiik tedavi basarisi, yiksek tedavi maliyetleri, ilaglarin istenmeyen yan etkileri ve koti
prognoz gelismesi onemli bir sorundur®. DSO 2020 yilinda 159.359 CiD-TB olgusunun tedaviye alindigini
belirtmistir(zg). TB insidansinin artmasinin en énemli nedeni anti-TB ilaglara karsi direng gelismesidir. CID-TB
olarak tanimlanmis izolatlarla enfekte olan bazi hastalar birinci secenek ilaglarla tedavilere cevap
vermemektedir™®. CiD-TB ve RiF direncli TB’nin tedavisi daha uzundur, daha pahali ve daha fazla yan etkileri
olan ikinci secenek ilaglarin kullanimini gerektirir(zg). TB basit bir enfeksiyon olmayip 6limcil bir hastalik oldugu
icin ilaca direngli TB hastalarinda, ilaca direngli latent TB enfeksiyonu olanlarda veya birinci segcenek TB ilaglarini
tolere edemeyen hastalarda florokinolonlarin kullanimi kesinlikle gereklidirm. Yaygin ilaca Direngli (YiD)-TB, INH
ve RIF direncine ek olarak herhangi bir florokinolona ve parenteral verilen ikinci secenek anti-TB ilaglardan
(amikasin, kanamisin veya kapreomisin [KAP]) en az birisine direng gelismesi durumudur®. Bazi hastalarda daha
fazla anti-TB ilaca diren¢ gosteren YID-TB goriilebilmekte ve az sayida ilaca yanit vermektedir. YiD-TB
izolatlarinin varligi diinya genelinde 109 llkede rapor edilmi§tir(29).

DSO’niin TB igin vyayinladigi teknik kilavuzda kiiltiire dayal fenotipik ila¢c duyarlihk test (iDT)
yontemlerini ilag direnci tespitinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Kiltiire dayali yontemler
Lowenstein Jensen (L)) besiyeri, Middlebrook 7H10 ve 7H11 agar ve BACTEC MGIT 960 otomatize sistemi
(Becton Dickinson and Company, ABD) ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin gegerli olmasini saglayan en 6nemli
unsurlar guvenli ve tekrarlanabilir olmasidir. Kiltiire dayal fenotipik yontemlerin zorluklari ise; kompleks bir
laboratuvar alt yapisi gereksinimi ile birlikte kalifiye personel ihtiyaci, zaman alici yéntemler olusu ve siki kalite
kontrol gerektirmesidirm). Kati ortam kullanan geleneksel fenotipik yontemler daha yaygindir. Diinyada
yumurta veya agar bazli ortam kullanan Ug¢ kati kiltlr yontemi kullanilmaya devam edilmektedir. Bunlar
proporsiyon yéntemi, direng orani ydntemi ve mutlak konsantrasyon ydntemidir. U¢ yéntemden proporsiyon
yonteminin yakin zamana kadar diinyada en yaygin kullanilan yéntem oldugu bildirilmi§tir(30). ikinci secenek
ilaglar iin IDT kritik konsantrasyonlari, direng orani ve mutlak konsantrasyon yéntemleri icin heniiz yeterince
dogrulanmamistir. DSO, kiiltiire dayali ydntemleri gerceklestirme kapasitesi olmayan iilkelerde etkenin hizli
tanimlanmasina olanak sagladiklari, standardize sonug vermeleri ve daha distk diizey biyoglivenlige gereksinim
duymalari nedeniyle bazi nukleik asit amplifikasyon testlerini (NAAT) dnermektedir®. Anti-TB ilaglarin
duyarhlik testlerinde, oksidasyon-rediiksiyona dayali kolorimetrik yontemler birinci se¢cenek ilaglarin minimum
inhibitdr konsantrasyonu (MiK) degerlerinin belirlenmesinde basariyla kuIIan|Im|§t|r(6).

Bu calismada birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli ve CiD-TB olan klinik izolatlarda ikinci secenek anti-
TB ilaglardan amikasin (AK), moksifloksasin (MOKS) ve kanamisin (KAN) ila¢ duyarhliklarinin resazurin mikrotitre
plak yontemi (Resazurin Microtiter Assay, REMA) ile tespit edilmesi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma icin Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 03/03/2021 tarihli ve 2021/217
sayili kurul karari ile onay alinmistir.

Klinik Orneklerden Elde Edilen Mycobacterium tiirlerinin Tanimlanmasi ve Birinci Secenek Anti-TB ilag
Duyarliliklarinin Belirlenmesi:

Mersin Universitesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na 2014-2019 yillari arasinda TB siiphesi
ile gonderilen klinik 6rneklere, homojenizasyon dekontaminasyon islemi sonrasi asidorezistan boyama ve kiiltir
islemleri gergekle§tirilmi§tir(25). Kiltiirde tiremesi olan izolatlarda Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC)
tanimlamasi mikroskopik ve makroskopik koloni morfolojisi ile MTC’ye ait MPT64 antijenini saptayan “TBC
Identification Test” (Becton Dickinson and Company, ABD) testi ile yap|Im|§t|r(11). MTC izolatlarinda birinci
secenek anti-TB ilaglardan streptomisin, INH, RIF ve etambutole karsi duyarlilik BACTEC MGIT 960 sivi otomatize
sistemi ile beIirIenmigtir(ls).

Galisilacak Orneklerin Belirlenmesi:

Mersin Universitesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvari kiiltiir koleksiyonunda +4°C’de saklanan
ve galismaya dahil edilen klinik izolatlarin U besiyerine pasajlari yapilmis ve tg haftalik inkiibasyon sonrasinda
taze koloniler elde edilmistir. Calismamiza birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli 19 izolat ve GID-TB oldugu
tespit edilen 12 izolat dahil edilmistir.

REMA Yontemi:

Calismaya dabhil edilen 31 izolatin AK, MOKS ve KAN ila¢ duyarlliklari kolorimetrik bir yontem olan ve
oksidasyon-rediiksiyon prensibi ile galisan REMA ydntemi ile iki tekrar olacak sekilde beIirIenmi§tir(17). Plaklarda
her bir izolat igin 12 kuyudan olusan bir sira ayrilarak, %0.1 kaziton, %0.5 gliserol ve %10 oleik asit-alblimin-
dekstroz-katalaz (Becton Dickinson) ile zenginlestirilmis Middlebrook 7H9 besiyeri (Becton Dickinson) bazlh 7H9-
S besiyeri kullanilmistir. Plak kuyularina 100 pl 7H9-S besiyeri ilave edilmistir ve birinci kuyuya 100 pl ilag
suspansiyonu eklenerek ilacin iki kat seri dillisyonu yapilmistir. Calismaya dahil edilen 6rneklerin taze remis
kilturlerinden yaklasik bir 6ze dolusu bakteri (¥4 mg) allnarak(4), icerisinde bir miktar steril 2 mm g¢apinda cam
boncuk (Sigma solid-glass beads, Z273627) bulunan 5 ml 7H9-S besiyerinde slispanse edilmis ve bu slispansiyon
iki dakika boyunca vorteks ile karistirilmistir. Daha sonra 30 dk hareket ettiriimeden bekletilerek biylk
partikillerin ve besiyeri kalintilarinin dip kisma ¢dkmesi saglanmis ve siire sonunda slipernatan yeni bir steril
tlipe aktariimistir. Besiyeri ile McFarland 1 bulaniklik degerinde siispansiyon hazirlanmistir. Bu siispansiyon
7H9-S besiyeri ile 1/20 oraninda diliie edilmis ve her bir kuyuya bu son dilisyondan 100’er ul inokile edilmistir.
Boylece AK igin 250-0.12 pg/ml, MOKS igin 250-0.12 ug/ml ve KAN igin 80-0.03 pg/ml son konsantrasyon
degerleri elde edilmistir. Plaklar yapiskan plastik film ile kapatilip yedi giin boyunca 37°C'lik etlivde inkiibe
edilmistir. Sekizinci giinde, taze hazirlanan ve 0.22 um capl membran filtreden gecirilip steril edilen resazurin
sollisyonundan (%0.01 a/h) her kuyuya 30 pl eklenmis ve 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda duyarlilik sonuclari
renk degisimine gére degerlendirilmistir. Maviden pembeye renk degisimine gére MiK degerleri belirlenmistir.
AK, MOKS ve KAN igin kritik konsantrasyonlar sirasiyla 1 pg/ml, 1 pg/ml ve 2.5 pg/ml kabul edilmi§tir(27).
Duyarlilik kontrol susu olarak M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) kullanilmistir.

istatistiksel Analiz
Bulgular yuizde/frekans verilerek degerlendirilmistir.

BULGULAR

Birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli 19 izolatin tamami AK, MOKS ve KAN’a duyarli bulunmustur
(Tablo 1). CID-TB olan 12 izolattan li¢ (%25) izolat AK’a, iki (%16) izolat MOKS’a, dért (%33) izolat KAN’a direncli
bulunmustur. Direngli izolatlardan bir izolatin AK ve KAN’a, baska bir izolatin da her g ilaca birden direncli
oldugu belirlenmistir (Tablo 2). Calismaya dahil edilen CiD-TB izolatlari arasinda YiD-TB orani %8 (1/12) olarak
tespit edilmistir. Calismamiza dahil edilen tiim izolatlar (n=31) iizerinden yapilacak degerlendirmede YiD-TB
oraninin %3 (1/31) oldugu gézlenmistir. izolatlarin AK, KAN ve MOKS igin duyarlihklari belirlenmis MiK
degerlerine gore izolat sayilari ve ylizde degerleri ile ilgili bilgiler ise Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 1. Birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli klinik izolatlarin AK, MOKS ve KAN’a karsi MiK degerleri.

izolat No AK (ug/ml) MOKS (pg/ml) KAN (pg/ml)
DY-1 0.97 <0.12 0.31
DY-2 0.48 <0.12 0.03
DY-3 0.48 <0.12 0.03
DY-4 0.48 <0.12 0.03
DY-5 <0.12 <0.12 0.03
DY-6 0.24 <0.12 0.03
DY-7 0.48 <0.12 0.03
DY-8 <0.12 <0.12 0.07
DY-9 0.97 0.48 0.15
DY-10 0.48 <0.12 0.03
DY-11 0.97 <0.12 0.07
DY-12 0.97 <0.12 0.03
DY-13 0.48 <0.12 1.25
DY-14 0.97 0.97 0.03
DY-15 0.48 <0.12 0.15
DY-16 0.97 <0.12 0.31
DY-17 0.48 <0.12 0.03
DY-18 0.97 0.48 0.03
DY-19 0.24 <0.12 0.03
M. tuberculosis H37Rv <0.12 <0.12 0.03

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin

Tablo 2. CID-TB klinik izolatlarinin AK, MOKS ve KAN’a karsi MiK degerleri.

izolat No AK (pg/ml) MOKS (pg/ml) KAN (pg/ml)
DR-1 0.48 <0.12 0.03
DR-2 0.97 <0.12 0.03
DR-3 0.48 1.95 0.03
DR-4 0.48 <0.12 0.03
DR-5 15.62 <0.12 20
DR-6 125 62.5 10
DR-7 <0.12 <0.12 80
DR-8 0.97 <0.12 0.03
DR-9 <0.12 <0.12 0.03
DR-10 0.97 <0.12 0.15
DR-11 0.48 <0.12 80
DR-12 1.95 <0.12 0.62

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin
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Tablo 3. Klinik izolatlarin AK, MOKS ve KAN’a Duyarlilik Frekans Dagilm Tablosu.

Etken Madde MiK (ug/ml) izolat Sayisi, n (%)
<0.12 4(12)
0.24 2 (6)
0.48 12 (38)
AK * (n=31) 0.97 10 (32)
1.95 1 (3)
15.62 1 (3)
125 1 (3)
<0.12 26 (83)
0.48 2 (6)
MOKS* (n=31) 0.97 1 (3)
1.95 1)
62.5 1 (3)
<0.03 18 (58)
0.07 2 (6)
0.15 3 (9)
0.31 2 (6)
KAN** (n=31) 0.62 1(3)
1.25 1(3)
10 1(3)
20 1(3)
>80 2 (6)

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon
*Kritik konsantrasyon 1 ug/ml olarak degerlendirme yapilmistir.
**Kritik konsantrasyon 2.5 ug/ml olarak degerlendirme yapilmistir.

TARTISMA

TB’de ilag direnci basilin genetik mutasyonlari sonucu olusur. Bu mutasyonlar, dogada son derece
duslik oranda ortaya cikarken, tedavide yapilan hatalar nedeniyle klinikte anlamli oranlara ulasirlar. Klinikte
direncli TB’nin ortaya ¢ikmasina standart ilag rejimlerinin kullanilmamasi, yetersiz ilag kombinasyonu ve dozlari,
ilaglarin duzensiz kullanimi, iyilesmeyen rejime ilag ekleme, disiik doz ila¢ kullanimi ya da hastanin
gastrointestinal emilim sorunlari, kullanim siiresi ge¢cmis ya da uygun kosullarda saklanmamigs ilaglarin kullanimi
neden olmaktadir. Ayni zamanda direngli TB hastalarinin basili bulastirmaya devam etmeleri ve bunun
sonucunda enfekte olanlarda ilaca direngli basille enfeksiyon gelismesi ve hasta olanlarda da direngli TB
goriulmesi, tedavi siirecinin ¢ok uzun olmasi ve tani koymadaki zorluklar direng gelisimini hazirlayici nedenler
arasinda siralanabilir'®. Birinci secenek ilaclara direng gelismesi ve CiD-TB olgulari, ikinci secenek ilaglarin
kullanimini yayginlastirmis, daha sonra ikinci secenek ilaglara da direng gelismesi ile YiD-TB izolatlarinin goriilme
sikhigi artmistir. TB’li hastalardan izole edilen klinik izolatlarda ila¢ duyarhihgi arastirmasi calismalarinda kati
ortam kullanan geleneksel fenotipik yéntemler basarili olmaktadir®®. CiD-TB olgularinin ortaya ¢ikmasi, anti-TB
ilag duyarhlk testlerinde daha disik maliyetli ve hizli ydontemlere duyulan ihtiyaci arttirmistir. Tetrazolium ya
da alamar mavisi gibi indikatorlerle duyarhhk testleri hizli bir sekilde basarili sonuglar vermektedir'®.

Yurt disinda ve llkemizde ikinci se¢enek anti-TB ilaglara karsi duyarlilik saptanmasinda resazurin ve
tetrazolium moru testinin kullanildigl ¢alismalara daha az rastlaniimaktadir. Singh ve ark.”? Hindistan’da
tetrazolium morunu menadion ile modifiye ederek M. tuberculosis H37Ra, Mycobacterium smegmatis ve
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Mpycobacterium bovis BCG suglarinda birinci ve ikinci segenek toplam 10 farkli anti-TB ilaca karsi duyarlilik
profilini arastirmiglardir. Calismalari sonucunda mikrodiliisyon, resazurin ve tetrazolium moru ydntemleri
arasinda uyumlu sonuglar bulmuslar; tetrazolium moru yontemiyle en az 12 saat sliren test prosedirinin
menadion ile modifikasyon sonrasi M. smegmatis icin 20 dakikaya, M. tuberculosis/M. bovis BCG igin ise 40
dakikaya kadar dustGgind bildirmislerdir. Bwanga ve ark.’nin® Uganda’da 31 MTC klinik izolatinda CiD-TB
oranini saptamak amaciyla yaptiklari ¢alismada, resazurin testinin CiD-TB saptamadaki duyarliligini %86,
0zgllliguni %92 ve testin proporsiyon yontemi ile uyum oranini %67 olarak bildirilmistir.

Van Ingen ve ark.,’nln(ZG) yapmis oldugu farkl IDT yéntemlerinin karsilastinildigi calismada; fenotipik
yontemlerin (MGIT 960 ve 7H10 agar dilisyon) farkh kritik konsantrasyonlarda (MGIT 960 sisteminde AK: 1
pg/ml ve MOKS: 1 pug/ml; 7H10 agar diliisyon yonteminde AK: 5 pg/ml ve MOKS: 1 ug/ml) duyarhhk profillerinin
varyasyon gosterdigi belirtilmistir. Fenotipik IDT sonuglarinin AK, KAP, linezolid ve rifabutin icin iki ydntem
arasinda tamamen uyumlu bulundugu; MOKS icin kritik konsantrasyon 0.5 pug/ml kabul edildiginde iki yontem
arasinda DT sonuglarinin uyumlu oldugu ifade edilmistir.

Ulkemizde Ruh ve ark.’nin® yaptigl calismada, 30 MTC klinik izolatinda siprofloksasin direncinin hizli
saptanmasinda tetrazolium moru ve resazurin kolorimetrik testlerinin etkinligi degerlendirilmis ve ¢alisma
sonucunda hem tetrazolium moru hem de resazurin testinin M. tuberculosis varhginin gosterilmesi ve
siprofloksasin direncinin saptanmasi agisindan hizli ve etkin testler oldugu belirtilmistir. Ayni zamanda bu
yontemlerin diger ikinci segenek antimikobakteriyel ilaglara karsi duyarliligin belirlenmesinde de pratik ve hizli
testler olarak kullanim alani bulabilecegi vurgulanmistir. Coban ve ark.”) 50 MTC Klinik izolatinda resazurin
testinin CID-TB saptamadaki etkinligini BACTEC sistemi ile karsilastirdiklari calismada, INH igin duyarliligin %100,
6zgllligun %91.7, RIF icin duyarlihgin ve 6zgilligin %100 oldugu ve her iki yéntemin sonuglarinin uyumlu
oldugu belirtilmistir. Duyarlilik testi sonuglarinin 42 izolat igin inkiibasyonun 8. gliniinde ve diger sekiz izolat igin
9. glinde elde edildigi bildirilmistir. Bu sonuglara gore resazurin yonteminin ucuz, hizli ve uygulanmasi kolay
oldugu igin gelismekte olan tlkelerde INH ve RIF direncinin erken saptanmasinda uygun oldugu belirtilmistir.

Calismamizda inkibasyonun 9. giiniinde AK, MOKS ve KAN igin duyarlilik sonuglari elde edilmistir. Bu
bulgular sonucunda REMA vyonteminin ikinci secenek antimikobakteriyel ilaglara karsi duyarliligin
belirlenmesinde pratik ve hizli testler olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Zheng ve ark./nin® calismasinda 88 CiD-TB izolatinda en yiiksek diren¢ oraninin %50 ile levofloksasine
(44/88) ve sonrasinda %38 (34/88) ile MOKS’a oldugu bildirilmistir. Bozok ve ark. nin® LJ proporsiyon yontemi
ile klinik izolatlarda MOKS duyarlihgini arastirdiklari calismada CiD-TB olmayan izolatlarin %17’sinde (17/100),
CiD-TB izolatlarinin %21’inde (8/37), toplam &rneklemin %18’inde (25/137) MOKS’a karsi fenotipik direng tespit
edilmistir. Calismamizda MOKS igin kritik konsantrasyon 1 pg/ml olarak kabul edilmi@‘m ve ¢alismaya dahil
edilen 12 CID-TB izolatinin %16’sinda (2/12) MOKS direnci belirlenmistir. Duyarli izolatlarda ise MOKS direnci
saptanmamistir. Calismamizda CiD-TB izolatlarindaki MOKS direng orani diger calismalara gére daha disiik
bulunmustur.

Bolivya, Peru ve Dogu Avrupa’da %50’si CiD-TB olan 150 klinik izolattan 29’unun (%19) KAN’a direncli
oldugu beIirtiImistir(M). Zhang ve ark./nin®" yaptigl calismada 158 CID-TB izolati arasinda KAN ve AK direngli
izolat orani sirasiyla %10 ve %5 olarak tespit etmistir. Hindistan’da yapilan calismalarda, CiD-TB vakalarinda
KAN direncinin %4-11 arasinda degistigi belirtilmektedir'*®**?". Toungoussova ve ark. nin® 77 CiD-TB
izolatinda BACTEC 460 TB sistemi ile yaptiklari ¢alismada KAN’a %41 ve KAP’a %42 yiksek direng oranlari
bildirilmistir. Calismamizda CID-TB izolatlari arasinda KAN’a direnc %33 (4/12) degeri ile baska calismalardaki
oranlardan daha yiksek olarak tespit edilmis; ancak, calismaya dahil edilen tim 6rneklem (n=31) icinde KAN
direng orani %12 (4/31) ile literatuirde belirtilen oranlara yakin bulunmustur. Jain ve ark.’nin™? ¢alismasinda M.
tuberculosis kiiltiir pozitif izolatlarin %26’sinda ofloksasine ve %13’iinde KAN’a direng tespit edildigi ve CiD-TB
izolatlarin %42’sinin ofloksasin veya KAN’a direngli bulunarak yaygin ilag direnci 6ncesi (Pre-XDR) tanimlamasi
yapilmistir. TB’nin endemik oldugu bélgelerde CID-TB olgulari icin kinolonlara ve aminoglikozitlere direncin
rutin olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Avkan Oguz ve ark. nn® U besiyerinde proporsiyon
ydntemiyle yaptiklari calismada, 32 CIiD-TB izolatinda KAN’a %9 ve KAP’a %12 direng tespit edilmistir. Bektore
ve ark.’nin®® BACTEC MGIT 960 ve modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri kullanarak yaptiklari calismada 81
CiD-TB izolatinda AK’a ve KAN’a %1.2 direng ifade edilmistir. Kayali ve ark./nin™ U besiyerinde proporsiyon
ydntemiyle yaptiklari ¢alismada 50 CiD-TB izolatinda KAN’a %6 direng tespit edildigi vurgulanmustir. Ozkiitiik ve
ark.’nin™® BACTEC 460 TB radyometrik sistem kullanarak yaptiklari calismada 40 CiD-TB izolatinda KAN ve AK’a
%5 direng bildirilmistir. Aslan ve ark./nin™ agar proporsiyon yontemi ile yaptiklari galismada 48 direngli MTC
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izolatinda AK’a %2 (n=2) diren¢ gbzlenmistir. Satana ve Yegenoélum) BACTEC 460 radyometrik ve agar
proporsiyon yontemleriyle yaptiklari calismada ise 75 CID-TB izolatinin tiiminiin KAN’a duyarli oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda 12 CID-TB izolatinin Gcii (%25) AK’a direngli olarak tespit edilmistir. Duyarl
izolatlarda ise AK direnci saptanmamistir. Tespit etti§imiz bu diren¢ oraninin Ulkemizde bildirilen direng
oranlarindan daha yiiksek bulunmasi, ¢alismaya dahil edilen CiD-TB izolat sayisinin diger calismalardakilere
oranla daha az sayida olmasindan kaynaklandigi diisiincesindeyiz.

TB tedavisinde etkin yol izleyebilmek icin direng profillerini belirlemek gereklidir. CiD-TB izolatlardaki
ikinci secenek ilaglara gelisen direng tedavide dnemli bir sorundur. Birinci secenek en az bir anti-TB ilaca direncli
izolatlarda ikinci segenek anti-TB ilaglara diren¢ oranlarinin dogru tespiti, uygun tedavi segeneklerinin
belirlenmesi icin gereklidir. Calismamizda kullandigimiz resazurin mikrotitre plak yontemi, maliyeti yiksek tani
ve duyarlilik testlerinin aksine ekonomik olarak dusiik gelirli bolgelerde de uygulanabilir bir yéntemdir. Elde
ettigimiz veriler, bu testin ikinci segenek antimikobakteriyel ilaglara karsi duyarliigin belirlenmesinde pratik ve
hizl bir yéntem olarak kullanilabilecegini géstermektedir. Ayrica fenotipik iDT galismalarinda standardizasyon
saglanmasi icin birden ¢ok anti-TB ilacin ayni anda farkli yontemlerle duyarhhk testlerinin uygulandigi kapsamli
calismalarin yapilmasina olan ihtiyag devam etmektedir.
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