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OzZET

Gerek toplum, gerekse birey sagligini yakindan
ilgilendiren ve 6nemli bir saglik problemi olarak tekrar
ortaya cikmaya baslayan tiiberkiilozun kesin tanisin-
da mikobakteriyoloji laboratuarlarina 6nemli gbrevler
diismektedir. Mikobakteriyoloji laboratuarimiza 2002
yili iginde tliberkiiloz oldugu diigiiniilen 1418 has-
tadan alinan 2969 érnek génderilmigtir. Calismamiz-
da, hasta materyallerinin ve kliniklerinin dagilimi, ru-
tinde kullandigimiz tiberkiiloz tani ybéntemlerinin
sonuglari (mikroskobik inceleme, klasik ve radyo-
metrik kiltiir ybntemleri) ve yil icinde izole edilen
toplam 63 Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTC) lyesinin antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik
durumlari retrospektif olarak incelenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Mikobakteriyoloji Laboratuari,
Mycobacterium tuberculosis, Tiberkiiloz,
Mikobakteri Kiiltiirleri, Antitiiberkiiloz ilag Duyarlilig.

SUMMARY

Mycobacterium tuberculosis Complex (MTC)
Strains Isolated from Tuberculosis Cases in
Our Mycobacteriology Laboratory and Their
Antituberculosis Drug Susceptibilities in
2002

Mycobacteriology laboratories have an important role
in definitive diagnosis of tuberculosis which reoccurs
as a life-threatening health problem on both the po-
pulation and individual basis. In our mycobacterio-
logy laboratory, 2969 samples were drawn from 1418
patients with suspected tuberculosis in 2002. In this
study, we evaluated the distribution of specimens
according to the site of collection and clinics, results
of routine diagnostic methods for laboratory identifi-
cation of tuberculosis (microscopic examination,
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classic and radiometric culture methods) and sus-
ceptibilities of 63 Mycobacterium tuberculosis com-
plex (MTC) isolates to antituberculosis drugs, retros-

pectively.
Key Words: Mycobacteriology Laboratory,
Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis,

Mycobacteria Cultures, Antituberculosis Drug
Susceptibility.

GiRiS

Tlberkiiloz, diinyada énemli bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Diinya Saglk Orgiiti
(DSO), her yil yaklasik sekiz milyon yeni tiiberkiiloz
olgusunun saptandigini ve yaklagik ¢ milyon has-
tanin bu hastaliktan 6ldiigiini tahmin etmektedir (1).
Tlberkiiloz, sadece bir hastanin bireysel hastaligi
olmayip ayni zamanda bir halk saglig sorunudur.
Ulkemizde hasta bildirim ve kayit sisteminde énemli
eksiklikler oldugundan, tiiberkiiloz epidemiyolojisi ile
ilgili veriler ne yazik ki yetersizdir. Saglk Bakanligi
Verem Savas Daire Bagkanlidi verilerine gére 2000
yilinda Glkemizde 18.038 yeni tiiberkuiloz olgusu belir-
lenmis ve tliberkiloz insidansinin yiiz binde yirmi yedi
oldugu belirtilmistir (2).

Son yillarda, tim dinyada ve Ulkemizde birinci
kusak antitliberkiloz ilaglara karsi Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTC) izolatlarinda artan oran-
da direnc gelistigi bildirimektedir. Bu nedenle, DSO
ve Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) gibi
kuruluglar, tiberkllozun tani ve tedavi protokol-
lerinde yeni dizenlemeler getirmigler, mikobakteri-
lerin izolasyon sansini arttirmak amaciyla, mikobak-
teriyoloji laboratuarlarinda sivi ve kati 6zellikteki iki
ayr tiiberkiiloz besiyerinin beraber kullaniimasini
Onermislerdir (3, 4). Tiberkiiloz kontrol programinin
basarili olarak vyuritilebilmesi igin; a) Hastalarin
erken saptanmasi ve izolasyonu, b) Etkenin hizli ve
dogru yontemler kullanilarak belirlenmesi, c)
Antibiyotik duyarllik testlerinin mevcut en hizli yon-
temlerle tam ve dogru olarak yapilmasi ve kayitlarinin
eksiksiz tutulmasi gerekmektedir (4).
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TUberkilozdan korunmanin en etkin yolu, hasta-
larin erken tanisi ve tedavisidir. Tiiberkilozun ©6n
tanisi klinik verilere dayanmasina ragmen, kesin tanisi
bakterinin izolasyon ve identifikasyonuna baghdir.
M.tuberculosis'in ikiye béliinme siiresinin 16-18 saat
olmasi nedeniyle, bakterinin izolasyon ve identifikas-
yonu igin besiyerlerin uzun slre inkiibe edilmesi
gereklidir. Bu nedenle, hastaligin kesin tanisini koydu-
racak duyarliligi ve 6zgllliga yiksek, hizli sonug ali-
nabilen, kolay uygulanabilir tani ydntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu calismada amacimiz, 2002 yilinda mikobak-
teriyoloji laboratuarimiza gonderilen 6rneklerin aside
direngli basil (AFB) yayma sonuglari yanisira
Lowenstein-Jensen (LJ) besiyeri ve BACTEC 460 TB
kiltir sisteminde mikobakterilerin tGreme durumlari
ve sirelerini gézden gegirerek laboratuarimizin kalite
kontrollinii denetlemek ve saptanan M.tuberculosis
izolatlarinin antibiyotik direng paternlerini belirle-
yerek, cikan sonuglarin gegmis yillara gore bir degisi-
minin olup olmadigini saptamaktir.

GEREGC VE YONTEM

GATA Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuari'na 2002
yili iginde tiiberkiiloz oldugu dusiiniilen hastalardan
gonderilen pulmoner (balgam, brons yikama sivisi,
plevral sivi, gastrik aspirat) ve ekstrapulmoner (idrar,
periton sivisi, beyin omurilik sivisi (BOS), abse igeridi,
eklem sivisi, ejekiilat, gaita, prostat sivisi, biyopsi
materyali, perikardiyal sivi, kemik iligi, Gretral akintr)
ornekler isleme alinmigtir. Tim &rnekler, oncelikle
CDC tarafindan Onerilen N-asetil L-sistein-sodyum
hidroksit (NALC-NaOH) yontemiyle dekontamine ve
homojenize edilmistir (5). Her 6rnek fosfat tamponu
(pH=6.8) ilave edilerek 15-20 dakika 3000xg'de
santrifij edildikten sonra elde edilen sediment, bes
ml fosfat tamponu ile tekrar sulandiriimistir.
Laboratuarimizda, DSO'niin énerdigi sekilde klasik
(L) kati ve radyometrik (BACTEC 7H12B) sivi besi-
yerleri kullaniimaktadir. Sulandirilan sedimentten 100
pl, PANTA antibiyotik supplementi (2000 U/ml
polimiksin B, 200upg/ml amfoterisin B, 800ug/mi
nalidiksik asit, 200pg/ml trimetoprim, 200ug/ml
azlosilin) igeren BACTEC 7H12B sivi besiyerine ekilmis
ve 37°C'de alti hafta siliresince inkiibasyona
birakilmistir. BACTEC siseleri ilk (i hafta haftada (g
kez, daha sonraki (¢ haftada ise bir kez BACTEC 460
TB cihazinda okutularak biylime indeksleri deger-
lendirilmistir. Blylime indeksi > 10 olan érnekler poz-
itif, altt hafta sonunda blylme indeksi <10 olan
ornekler ise negatif olarak kabul edilmistir. MTC ve
tlberkdiloz disi mikobakterin (MOTT) ayrimi p-nitro->

-acetyl-amino-B-hydroxypropiophenone (NAP) testi
ile yapilmistir (6). Sulandirilan ayni sedimentten 100
ul, antibiyotiksiz LJ besiyerine ekilmis ve besiyeri haf-
tada bir kez lireme yoniinden kontrol edilerek sekiz
hafta siresince %5-10 CO,'li ortamda inkiibasyona
birakilmistir. EKim igin hazirlanan érneklerden ve pozi-
tif bulunan BACTEC siselerinden sonucu dogrulamak
amaciyla mikroskobik inceleme igin preparat hazirla-
narak Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemi ile boyan-
mistir.

Primer ilaglara izolatlarin duyarlilik testleri,
BACTEC 460 TB kiiltlir sistemi ile, final konsantras-
yonlari isoniazid (INH) igin 0.1, streptomisin (STR)
icin 2.0 pg/ml, rifampisin (RIF) igin 2.0 pg/ml ve
etambutol (ETB) icin 2.5 pg/ml olacak sekilde hazir-
lanarak gergeklegtirilmisti. NAP ve duyarlihk test-
lerinin kalite kontrol islemleri icin M.tuberculosis
H37Rv (ATCC 27294) susu kullaniimistir (7). En az
INH ve RIF'e direngli izolatlar, "gok ilaca direngli
(MDR)", INH ve RIF kombinasyonu digindaki primer
ilaglara direngli bulunan izolatlar ise "MDR disindaki
ok ilaca direngli" izolatlar olarak kabul edilmistir (8).

Bir hastanin bir yilda birden fazla lireyen izolati-
na antibiyotik duyarlilik testi yapilmigsa ve daha son-
raki  orneklerde MDR  M.tuberculosis izole
edilmemigse, ilk izolat sonuglari dederlendirmeye
alinmigtir. Eger ayni hasta igin balgam ve balgam disi
ornekler incelenmisse, sadece ilk balgam &rneginin
sonucu kabul edilmistir.

BULGULAR

Mikobakteriyoloji laboratuarimiza 2002 yili icinde
tuiberkiloz oldudu disuniilen 1418 hastadan (1013
erkek, 405 kadin) alinan 2969 6rnek tani konulmasi
amaciyla génderilmistir. Tim hastalarin ortalama yasi
41.3 (1-92 yaslar arasi) olarak bulunmustur. Ornek-
lerin 1547'si (%52.1) balgam, 447'si (%15.1) idrar,
391'i (%13.2) brons ylkama sivisi, 203'U (%6.8)
plevral sivi, 87'si (%2.9) gastrik aspirat, 77'si (%2.6)
periton sivisi, 66'sl (2.2) beyin omurilik sivisi (BOS),
47'si (%1.6) abse iceridi, 46'sl (%1.5) eklem sivisi ve
58 (%2.0) diger hasta materyalleridir. Orneklerin
1744'G (%58.7) Gogls Hastaliklari ve Tiberkiloz,
236'sl (%7.9) Nefroloji, 232'si (%7.8) ¢ Hastaliklari,
148'si (%5.0) Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji, 124'i (%4.2) Uroloji, 106'si (%3.6)
Cocuk Saghigi ve Hastalklar, 71'1 (%2.4)
Gastroenteroloji, 41'i (%1.4) Hematoloji, 39'u (%1.3)
Romatoloji, 31'i (%1.0) Acil Tip, 26'si (%0.9) Kulak
Burun Bogaz Hastaliklari, 21'i (%0.7) Kardiyoloji,
20'si (%0.7) Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, 20'si
(%0.7) Genel Cerrahi, 17'si (%0.6) Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar, 14'G (%0.5) Tibbi Onkoloji, 13'G (%0.4)
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Endokrinoloji, 12'si (%0.4) Gogus Cerrahisi, 11'i
(%0.4) Ortopedi ve Travmatoloji ve 43'U (%1.4)
diger bilim dallarindan génderilmistir.

Kiltird istenen 2781 &rnedin hepsi L] besi-
yerinde kiltire alinmis, L) besiyerlerinin 62'sinde
(%2.2) kontaminasyon gorulmdistiir. Geri kalanin
2588'inde (%93.1) mikobakteri Uremesi olmamis,
131'inde (%4.7) ise mikobakteri izole edilmistir.
Kiltlrd istenen 2781 6rnedin 1737'si BACTEC 460 TB
kiltir sistemine alinmis olup kiltiire alinanlardan
sekizinde (%0.5) kontaminasyon saptanmistir. Geri
kalan 1625'inde (%93.6) mikobakteri (remesi
gorilmemis, 104'lUnde (%6.0) ise mikobakteri izole
edilmistir. izole edilen mikobakterilerin NAP testi ile
102'si (%98.1) MTC, kalan ikisi ise MOTT (%1.9)
olarak tanimlanmigtir. L] kdltliriinde Uretilen bir
mikobakteri izolati, BACTEC 460 TB killtiir sisteminde
izole edilememistir. BACTEC 460 TB kiiltiir sistemi ile
saptanan 104 izolattan 97'si (%93.3), L] besi-
yerinden de Uretilebilmigtir. BACTEC 460 TB kiiltlir
sisteminde izole edilen yedi mikobakteri izolati, L]
kiltiirinde saptanamamustir.

BACTEC 7H12B besiyerinde kiiltlire alinan 6rnek-
lerin (n=1737) kdltir sonuglarina gore LJ kaltiri ve
boyall preparatlarin mikroskobik inceleme sonug-
larinin kargilastirimasi Tablo 1'de, BACTEC ve LJ
kiltlrlerinin her ikisinde Ureyen mikobakterilerin
(n=97) boyali preparat inceleme sonuglari ile bu
kiltirlerdeki Greme glin sayilari arasindaki iliski Tablo
2'de sunulmustur.

AFB yayma sonucu sadece slpheli veya degisik
derecelerde pozitif olan mikobakterilerin (n=38)
kiltirlerde tGreme glin sayilari dikkate alinacak olur-
sa; bu sire, L] besiyerinde 26.4 glin, BACTEC 460 TB

kiltlr sisteminde ise 9.1 giin oldudu tespit edilmistir.
BACTEC 460 TB kdiltiir sistemi ile saptanan 102
MTC izolati, 63 hastadan gonderilen degisik érnekler-
den (Uretilmistir. Elde edilen 63 MTC izolatlarinin
yapllan antitiiberkdiiloz ilag duyarllik testlerinde, bes
izolatta tek basina INH, bir izolatta tek bagina STR,
bir izolatta STR+INH ve bir izolatta dort ilaca karsi
(STR+INH+RIF+ETB) direng gelisimi godzlenmistir.
MDR (INH+RIF) MTC orani (n=1), %1.6 olarak
bulunmustur. MTC izolatlarinin (n=63) antitliberkiiloz
ilaglara duyarllik durumlan Tablo 3'de 6zetlenmistir.

TABLO - ITT
2002 Yilinda S_aptanan MTC Izolatlarinin
Antitiiberkiiloz Ilaglara Duyarlilik Durumlari

Antitiiberkiiloz ilag direnci MTC (n=63) Yiizdesi

Timii duyarh 55 %387.3

Tek basina INH direnci 5 % 7.9

Tek basina STR direnci 1 % 1.6

Toplam tek basina ilag direnci 6 % 9.5

INH + STR (MDR disindaki 1 % 1.6
goklu ilaca direng)

INH+RIF+STR+ETB 1 % 1.6
(MDR ilag direnci)

Toplam ¢oklu ilag direnci 2 % 3.2

(MDR ve MDR disindaki)
Toplam herhangi bir ilaca direng 8 %12.7
Herhangi bir INH direnci* 7 %11.1
Herhangi bir STR direnci* 3 % 4.8
Herhangi bir RIF direnci* 1 % 1.6
Herhangi bir ETB direnci* 1 % 1.6

* Ayni anda diger bir primer antitiiberkiiloz ilaca da
direngli olabilir.

TABLO - I
BACTEC Kiiltiir Sonuglarinin LJ Kiiltiir ve Boyal Preparatlarin
Mikroskobik Inceleme Sonuglari ile Karsilastiriimasi

LJ kiiltiiri Boyali preparat incelemesi
Kontaminasyon Pozitif Negatif Siipheli Pozitif Negatif
Kont (n=8) - - 8 - 1 7
BACTEC Poz (n=104) 1 97 6 3 37 64
Neg (n=1625) 13 1 1611 - 4 1621
. TABLO - II .
BACTEC ve LJ Kiiltiirlerinde Urey_en Mikobakterilerin (n=97) Ureme Giin Sayilar ile
Boyali Preparat Inceleme sonuglari arasindaki iliski
Boyali preparat inceleme sonuglari (n=97)
Negatif (n=59) Siipheli (n=3) + (n=13) ++ (n=8) +++ (n=9) ++++ (n=5) Ort.
) 34.7 29.3 28.9 26.7 24.2 21.5 31.4
BACTEC 13.8 13.6 10.4 8.5 7.8 6.1 11.9

Ort.=Tiim izolatlarin (n=97) ortalama iireme giin sayisi
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TARTISMA

Tilberokiloz hastalarinin erken tanilari, etkili ve
dizenli tedavileri ve tedavilerinin uygun takipleri,
tiberkiloz kontrol programlarinin en &nemli
Ogeleridir. Tlberkilozun kesin tanisinda "altin stan-
dart", etkenin kdltlirde Uretilmesi olarak kabul
edilmektedir. Bircok laboratuar, kiiltir yontemi olarak
L) gibi kati besiyerlerini kullanmasina karsin,
sonuglarin alinmasi 6-8 hafta gibi uzun bir sireyi
gerektirmektedir. Sivi besiyerleri, bu siireyi kisalt-
misti. Bu amacla, M.tuberculosisin saptanmasi igin
gerekli streyi ortalama 8-18 giine indiren MB/BacT
(Organon Teknika, Turnhout, Belgika), MGIT, BACTEC
460 TB ve BACTEC 9000 MB (Becton Dickinson
Diagnostic Instruments, Sparks, MD, A.B.D.) gibi
otomatize sistemler gelistirilmistir (9, 10).

Boyali preparatlarin mikroskobik incelemesi kolay
ve hizli bir ydntem olmasina ragmen diistik duyarlilik
oranina sahiptir. Kiltlr, boyal preparatin mikroskobik
incelemesine gore oldukca duyarlidir ve 6rnegdin mili-
litresindeki 10 basil bile saptanabilmektedir. Ulke-
mizdeki rutin klinik laboratuarlarin cogunlugu hala
taniyl, AFB yayma ve genellikle L] gibi kati besiyer-
lerinde yapilan kiiltir ile koymaktadir. Onceki yapilmis
calismalar, sivi besiyerlerinin kati besiyerlerine goére
mikobakterileri (iretme yoninden daha hassas
oldugunu goéstermistir (11, 12, 13). BACTEC 460 TB
kdltir sisteminde, kiiltir siselerinin okutma islem-
lerinin otomatize olmamasi, capraz kontaminasyon
riskinin bulunmasi, radyoaktif atiklarin birikimi s6z
konusu oldugundan bu sistemin kullanilabilirligi kisit-
lanmaktadir (13). Belirtilen dezavantajlarina ragmen,
mikobakterilerin izolasyon siirelerini 10-14 giline
indirmesi, tanida ytiksek duyarlligi, MTC ile MOTT
izolatlarini birbirinden ayirt edebilmesi, MTC Uyelerine
antitiiberkiiloz duyarhhk testlerinin uygulanabilir
olmasi nedeniyle BACTEC 460 TB kiiltlr ydontemi tim
diinyada altin test olarak kabul gérmekte ve yeni
gelistirilen kiltir yontemlerinin karsilastirimasinda
standart olarak kullanilmaktadir (10).

Orhan ve ark. (14), tiiberkiloz stipheli hastalara
ait 2710 6rnegdin %4.76'sinda AFB yaymay! pozitif
bulmuslar, BACTEC 460 TB kiiltlir sistemi ile
%8.45'inde ise MTC iretmislerdir. Ozekinci ve ark.
(15)'nin yaptiklari calismada tiiberkiiloz siiphesi ile
gonderilen 340 6rnedin 34'Unde kiiltiirde Greme sap-
tamislardir. EZN boyamasi ile ise 16 olguda AFB gor-
muglerdir. Kiiltiirde Greyenlerin 21'i (%61.7) sadece
BACTEC 12B besiyerinde, ikisi (%5.9) L] besiyerinde,
11'i (%32.3) hem BACTEC 12B hem de LJ besi-
yerinde Uretilebilmistir. Kiltirde Uretilen 34 mikobak-
teri izolatinin 32'sinin yapilan NAP testi ile MTC
oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda ise BACTEC

460 TB kultur sistemi ile pozitif saptanan 104 6rnegin
altisi  (%5.8) LJ besiyerinde Uretilemezken, LJ besi-
yerinde Ureyen bir 6rnek BACTEC 460 TB kdltir sis-
temi ile saptanamamigtir. Boyali yaymanin mikrosko-
bik incelemesinde AFB saptanan dort 6rnek, L] besi-
yeri ve BACTEC 460 TB kiiltiir sisteminde negatif
degerlendirilmis; AFB negatif saptanan 64 ornek ise
BACTEC 460 TB kiiltiir sistemi ile pozitif bulunmustur.
Bu durum, yukarida belirtildidi gibi ydntemlerin
duyarlihdi, 6zgllligh ve o6rnekteki bakteri sayisina
bagdl olabilecedi gibi 6zellikle az sayida bakteri iceren
orneklerde bakterinin érnek iginde esit dagilmamasi
ile agiklanabilir.

Roggenkamp ve ark. (16) calismalarinda, 6rnek-
lerde mikobakterilerin ortalama Ureme zamanini
BACTEC 460 TB Kkiiltiir sisteminde 15.4, L] besi-
yerinde ise 29.8 glin olarak belirlemiglerdir. Kocagdz
ve ark. (17) calismalarinda, Urettikleri 50 MTC izo-
latinin AFB yayma pozitiflidinin artisinin derecesiyle
ters orantill olarak BACTEC ve L] besiyerlerinde
Greme giin sayllarinin azaldidini belirtmislerdir. AFB
yayma +, ++, +++, ++++ durumlarina gore, orta-
lama Ureme giin sayilarini sirasiyla BACTEC 460 TB
kiltir sisteminde 10.0, 9.3, 8.6 ve 4.5 (ortalama 8.3
giin) ve L] besiyerinde 27.4, 26.9, 23.7 ve 22.0 (orta-
lama 25.7 giin) olarak belirlemislerdir. Anargyros ve
ark. (7) ise AFB yayma pozitif érneklerde mikobak-
terilerin ortalama lreme zamanini BACTEC 460 TB
kilttr sistemi ile 14.1 + 11.7, L] besiyerinde 23.9 +
10.0 giin olarak bulmuslar, AFB yayma negatif 6rnek-
lerde mikobakterilerin ortalama lireme zamanini ise
ayni kiiltlir ydntemlerinde sirasiyla 21.0 + 6.4 ve 32.5
+ 7.6 glin olarak saptamiglardir. AFB yayma derece-
lendirmesinde pozitiflik orani arttikga, bakteri sayisin-
daki artisa paralel olarak mikobakterilerin besiyer-
lerinde ortalama Ureme zamanlari kisalmaktadir.
BACTEC 7H12B sivi besiyerinin sekizinde, L] besi-
yerinin ise 13'Unde kontaminasyon gorilmustdr.
BACTEC 460 TB kiiltlir sisteminde kontamine olan
orneklerin besinde dekontaminasyon islemi ile konta-
minasyon ortadan kaldiriimistir.

Mikobakteriyoloji laboratuarimiza tiiberkiloz
siiphesi ile gonderilen 6rnek sayisinda her yil artis
olmasina ragmen, treme oranlarinda bir fark gézlen-
memistir. Yapilan benzer calismalarda M.tuberculosis
izolasyon oranlari %4.85-14 olarak belirlenmis olup
2002 yili izolasyon oranimiz %4.7 olarak hesaplan-
mistir (14, 18, 19).

Antitiberkiloz ilaglara mikobakterilerin artan ilag
direnci, tedavinin etkili bir sekilde yapilabilmesini
engellemekte ve dolayisiyla duyarlilik testlerinin yapil-
masini gerekli hale getirmektedir. M.tuberculosis,
daha 6nce vurgulandidi gibi yavas gogalan bir bakteri
oldugundan duyarlilik testlerinin klasik kdlttir ydontem-
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leri yerine daha kisa siirede sonug veren hizli otoma-
tize kdltir yontemleri ile yapilmasi gerekmektedir.
Laboratuarimizda 2002 yili iginde saptanan MTC
tyelerinin antitiiberkuloz ilaglara direnglilik oranlari,
onceki yillardaki (1998-2001 vyillarini kapsayan dort
yilhk rapor) (20) direnglilik oranlarimiz ile
karsilastirildiginda (Tablo 4) "herhangi bir ETB diren-
ci"nde disik seviyede bir azalmanin oldugu, ancak
"herhangi bir STR, RIF ve INH direngleri" ile "toplam
herhangi bir ilaca direng" oranlarinda bir degisiklik
olmadigi gdzlenmistir. Ayni sekilde 2002 yilindaki
"sadece INH ve STR direng" oranlari dnceki yillarla
karsilastirildidinda  birbirine  yakin  olduklari
gozlenirken "sadece RIF ve ETB direnci" hig saptan-
mamistir. Yine sadece 2001 yili dikkate alindidinda
%4.8 olan MDR ilag direncinde 2002 yili iginde bir
azalmanin (%1.6) oldugu sdylenebilir.

BACTEC 460 TB kiltur sistemi kullanilarak
yapilan Tirkiye'nin alti farkli bolgesinden alti Gniver-
site hastanesinin katildigi ve alti yillik verilerin deger-
lendirildigi retrospektif bir calismada, M.tuberculo-
sis'in izolasyon orani %6.1, "herhangi bir ilaca direng
orani" %30.4 oldugu bulunmustur (21). Ayni calis-
mada M.tuberculosis izolatlarinin INH'ye %8.1,
STR'ye %?2.5, RIF'e %1.3 ve ETB'ye %1.6 oranlarda
direngli olduklari saptanmistir. Bulgularimiz ile
karsilastirdigimizda; "herhangi bir ilaca direng"

oranimiz (%12.7) oldukga dislik olmakla beraber
"herhangi bir INH (%11.1) direng" oranimiz yiiksek
ve "herhangi bir STR, RIF ile ETB'ye direng" oran-
larimiz ise (sirasiyla %4.8, %1.6, %1.6) birbirine
yakin bulunmustur.

Antitiberkiloz ilaglara direng, modern tiberkiloz
tedavisinin basarisini tehdit eden ciddi bir sorundur.
Ulkemizde ne yazik ki ilag direnc paterni gdsteren
glvenilir raporlar bulunmamaktadir. Tim Ulkeyi tem-
sil eden bir ilag direng calismasi olmamasina ragmen,
lilkemizde gerek hastanelerde gerekse bazi bdlge-
lerde yapilan galismalarda, antitliberkiloz ilaglara
direng oranlarinin yiiksek bulundugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, vyapillan bazi calismalarda
antitliberkiiloz ilag duyarlihdi farkl ydntemlerle test
edilmis veya kullanilan ilag konsantrasyonlari belir-
tilmemistir. Birgok galismada standart ve ortak mik-
tarda ilag konsantrasyonlari kullaniimadigindan direng
oranlarinin  karsilastiriimali  olarak yorumlanmasi
mimkin olmamaktadir.

BACTEC 460 TB kiiltlr sistemi ile yapilan yurtici
calismalar (Tablo-5) gozden gecirildiginde INH
(%5.9-%33.0), ETB (%1.1-%14.3) ve RIF (%0.5-
%12.5) direng oranlari birbirinden oldukca farkhlik
gostermektedir. STR (%2.5-%5.0) direng oranlarinin
ise birbirine benzer oranlarda oldugu saptanmigtir. Bu
oranlar, Ulkemizdeki antitiberkiloz ilag direng oran-
larinin yiiksek oldugunu gdstermektedir.

TABLO - IV
BACTEC 460 TB Kiiltiir Sistemi ile 2002 Yili iginde Laboratuarimizda Saptanan MTC

izolatlarinin (n=63) Antitiiberkiiloz ilaglara Duyarlilik Durumlarinin 1998-2001 Yillari Sonuglari
(Kaynak No: 20) ile Kiyaslanmasi

Yil 1998 1999 2000 2001 2002
Hastalarin sayisi 115 144 107 104 63
Hepsi duyarh 101 (%87.8) 119 (%82.6) 94 (%87.9) 86 (%82.7) 55 (%87.3)
Herhangi bir STR direnci* 4 (%3.5) 7 (%4.9) 5 (%4.7) 5 (%4.8) 3 (%4.8)
Herhangi bir INH direnci* 7 (%6.1) 13 (%9.0) 11 (%10.3) 15 (%14.4) 7 (%11.1)
Herhangi bir RIF direnci* 2 (%1.7) 2 (%1.4) 3 (%2.8) 5 (%4.8) 1 (%1.6)
Herhangi bir ETB direnci* 4 (%3.5) 10 (%6.9) 5 (%4.7) 6 (%5.8) 1 (%1.6)
Sadece STR direnci 3 (%2.6) 4 (%2.8) - 2 (%2.0) 1 (%1.6)
Sadece INH direnci 5 (%4.3) 8 (%5.6) 5 (%4.7) 7 (%6.7) 5 (%7.9)
Sadece RIF direnci 1 (%0.9) 2 (%1.4) - - -
Sadece ETB direnci 2 (%1.7) 5 (%3.5) 2 (%1.9) 1 (%1.0) -
Toplam tek ilag direnci 11 (%9.6) 19 (%13.2) 7 (%6.5) 10 (%9.6) 6 (%9.5)
Toplam INH+RIF direnci (MDR) - - 3 (%2.8)** 5 (%4.8)** 1 (%1.6)***
INH+ETB 2 (%1.7) 3 (%2.1) - 2 (%1.9) -
INH+STR+ETB - 1 (%0.7) 1 (%0.9) 1 (%1.0) -
INH+STR - 1 (%0.7) 2 (%1.9) - 1 (%1.6)
STR+RIF 1 (%0.9) - - - -
STR+ETB - 1 (%0.7) - - -
MDR disindaki coklu ilaca direng 3 (%2.6) 6 (%4.2) 3 (%2.8) 3 (%2.9) 1 (%1.6)
Herhangi bir ilaca direng 14 (%12.2) 25 (%17.4) 13 (%12.1) 18 (%17.3) 8 (%12.7)

* Ayni anda diger bir primer antitiiberkiiloz ilaca da direngli olabilir.

**  jzolatlardan ikisi ayni zamanda ETB ve STR'ye de direnglidir.

*** jzolat, ayni zamanda ETB ve STR'ye de direnclidir.
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TABLO -V
BACTEC 460 TB _Kiilti,'lr Sisterpi ile Ulkemizde Yapilan Bazi Direng Calismalarinda MTC
Izolatlarinin Ilag Konsantrasyonlari ve Direng Oranlari

Calismalar (Kaynak) Yillar ilac konsantrasyonlari Direng oranlari
INH STR RIF ETB INH STR RIF ETB
Balci ve ark. (18) 1994/98 0.2 6.0 2.0 7.5 10.6 4.5 0.5 2.0
Yaman ve ark. (19) 1992-93 0.2 6.0 2.0 7.5 16.9 2.7 12.5 14.3
Orhan ve ark. (14) 1998/2001 0.2 6.0 2.0 7.5 13.9 3.4 2.9 1.9
Kisa ve ark. (20) 1998-2001 0.1 2.0 2.0 2.5 9.8 4.5 2.6 5.3
Uzun ve ark. (22) 1993 0.2 6.0 2.0 7.5 33.0 5.0 5.0 2.0
Tasova ve ark. (23) 1993-95 0.2 6.0 2.0 7.5 5.9 4.6 3.8 1.1
Kartaloglu ve ark. (24)  1999-2000 0.1 2.0 2.0 2.5 14.8 2.5 3.0 10.7
Tansel ve ark. (25) 1999-2001 0.1 2.0 2.0 2.5 9.0 4.5 2.2 1.5
Sunulan galisma 2002 0.1 2.0 2.0 2.5 12.7 4.8 1.6 1.6
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