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OZET

Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiilozun giiniimiizde de 6nemi artarak devam etmektedir. Halen diinyada 6liim
sebepleri arasinda ikinci, infeksiyoz nedene bagl dliimler arasinda ilk siradadir. 1944 yilinda streptomisinin kullanima gir-
mesinden kisa siire sonra direncli vakalar bildirilmeye baglanmistir. Giiniimiizde HIV olgularina paralel olarak tiiberkiiloz ol-
gularinda artis gézlenmistir. Bu durumu rifampisin ve izoniazid direngli olgular izlemistir. Bu nedenle yoreden izole edilen tii-
berkiiloz suslarmin direng gelisimlerinin takibi 6nemlidir. Bu caligmada sivi besiyeri iceren MGIT sistemi ile tiiberkiiloz sus-
larinda antitiiberkiilo ilaglara kars: direng arastirmak amaglanmigtir.

Tiiberkiiloz siipheli 1439 olgunun 110’unda Mycobacterium spp. iiremis, bunlarin 108’i M. tuberculosis tanisi almistir. Basil-
lerin izole edildigi 84 olgu daha once tiiberkiiloz tedavisi almamis olup bu olgulardan izole edilen 8 sus tekli, 2’si birden faz-
la ilaca direncli bulunmustur (primer direng). Yirmi dort olgu daha 6nce tedavi gérmiis ve bu olgulardan izole edilen 5 sugta
tekli, 3 susta birden fazla ilaca diren¢ saptanmistir (sekonder direng). Toplam olarak 18 susta tekli veya birden fazla ilaca
direng belirlenmistir.

Yoremizdeki tiiberkiiloz hastalarindan 18 (% 16.7) susta diren¢ varlifinin iilkemizin diger yorelerine gore diisiik ancak kabul
edilebilir diizeylerin iizerinde oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, MGIT, Direnc, [zoniazid, Rifampisin, Streptomisin, Etambutol
SUMMARY
Susceptibilities of Mycobacterium tuberculosis Strains to Antituberculosis Drugs Isolated from Area of Isparta

Tuberculosis is an infection disease that is old as the mankind, and still remains as an important global health problem. Tu-
berculosis is in the second place among the cause of all deaths and in the first place among cause of death from infectious di-
seases in the world, today. Resistant cases are reported after the introduction of streptomycin to the treatment in 1944. Nowa-
days, tuberculosis cases are increased parallel to the HIV cases. This observation followed by rifampin resistant and INH re-
sistant cases. So that, it is important to determine the ratio of drug-resistant strains isolated from our area.

The aim of this study was to determine resistant strains of tuberculosis in MGIT system in Isparta.

Mycobacterium strains were isolated from 110 out of 1439 cases suspected as tuberculosis. M. tuberculosis strains were iden-
tified at the 108 of the cases. Eighty four of all tuberculosis cases have not been treated before. Eight strains isolated from
these patients were resistant to one of the major drugs while 2 strains were resistant to more than one drug (primary resis-
tance). Twenty four cases with tuberculosis that have been treated previously, 5 strains isolated from these patients were re-
sistant to one of the major drugs and the other 3 strains were resistant to more than one drug (secondary resistance). Eigh-
teen strains isolated from 108 cases were found to be resistant to one more of the antituberculosis drugs.

The ratio of resistant strains isolated from tuberculosis cases observed in our area was low, despite the high ratio in many de-
veloped countries.

Key words: Tuberculosis, MGIT, Resistance, Izoniazid, Rifampin, Streptomycin and Ethambutol.
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97-99 oranlarinda M. tuberculosis sorumlu tutulmak-
tadir(1).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) her yil yaklagik 8 000
000 yeni tiiberkiiloz olgusunun gelistigini, bunlarin
da 1/3 den fazlasinin bu nedenle 6ldiigiinii, tiiberkii-
lozun tiim 6liim nedenlerinin ikinci, infeksiydz ne-
denlere bagl oliimlerin ise birinci sirasinda yer aldi-
gin1 bildirmektedir(2). Ulkemizde ise Saglik Bakan-
181 verilerine gore toplam olgu sayis1 12 milyondur
ve her yil 30-40 bin yeni tiiberkiiloz olgusu saptan-
maktadir (3).

[k kez 1944 yilinda streptomisin (SM) kesfedilmis ,
bunu paraaminosalisilik asit (PAS), thirosetazon
(TH), pirazinamid (PRZ) izoniazid (INH), etambu-
tol (ETB) ve rifampisin (RF)’in kesfi takip etmistir.
Giiniimiizde yeni bir antitiiberkiilo ajan bulunama-
mustir. Fakat 1985 yilindan itibaren ulusal tiiberkiiloz
programlarinin yeterli igletilememesi, artan gog,
HIV infeksiyonlar1 gibi nedenlerle tiiberkiiloz olgu-
larmin tedavisinde en giiclii olarak bilinen spesifik
ilaclardan RF ile INH’ a diren¢ gosteren olgularda
onemli boyutlarda artis olmugtur(4,5). WHO tiiber-
kiilozu “diinyanin en ihmal edilmis krizi” olarak ta-
nimlamaktadir (6).

M.tuberculosis’in tani1 ve antibiyotik duyarlilik test-
lerinin ¢ok zaman almast hastali§in sagaltim ve kon-
troliinde basar1 oranini diigiirmektedir. A.B.D’de bu-
lunan Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDCQ), klinik 6rneklerden M. tuberculosis’in tanim-
lanmasinin ve duyarlilik belirlenmesi isleminin en
cok 21 giinde yapilmasin1 dnermektedir (7).

Daha hizli, giivenilir, tan1 ve antibiyotik duyarlilik
saptama yontemlerinin gelistirilmesi amaci yogun
calismalara neden olmustur. Bu nedenle cabuk iire-
me saglayan sivi besiyerleri gelistirilmistir. Myco-
bacterium Growth Indicator Tube (MGIT) sistemi,
M. tuberculosis suglarinda primer antitiiberkiilo ilag-
lara duyarlilik testlerinin komplike ve pahali cihazla-
ra gereksinim duyulmadan ¢alisilabilecegi hizli, rad-
yometrik olmayan, giivenilir bir sistem olarak kabul
edilmektedir(8,9).

Yoremizde tiiberkiiloz olgularinin tedavisine 1g1k tut-
mak amaci ile ¢abuk ilireme saglayan sistemlerden
biri olan ve pahali bir donanima ihtiyac¢ gostermeyen
MGIT sistemi ile, tiiberkiiloz 6n tanili olgulardan ali-

nan balgam 6rneklerinden izole edilen M. tuberculo-
sis suglarinin antitiiberkiilo ilaglara kars: duyarlilik-
larini aragtirmak amaclanmaigtir.

GEREC VE YONTEM

Fakiiltemizin degisik kliniklerinden, Afyon Gogiis
Hastanesi, Isparta, Afyon, Burdur ve Antalya Verem
Savasgi Dispanserlerine bagvurarak tiiberkiiloz 6n ta-
nis1 alan ve laboratuva-rimiza gonderilen 1439 has-
tanin balgam Ornekleri alinmigtir.

Orneklerin homojenizasyon ve dekontaminasyon is-
lemi literatiir 151¢1nda yapildiktan (10) sonra MGIT
sisteminin calisma prosediiriine uygun olarak oleik
asit, albumin, dekstroz, katalaz (OADC) ile zengin-
lestirme iglemi yapilmig; olusabilecek kontaminas-
yona karst polimiksin B, amfoterisin B, nalidiksik
asit, trimetoprim, azlosilin (PANTA) eklenmis; 4 ml
modifiye Middlebrook 7H9 siv1 besiyeri ve %25 gli-
serol iceren, dibinde silikona emdirilmis oksijene
duyarh floresan indikatdr bulunan MGIT (Becton-
Dickinson) tiiplerine ekim yapilmigtir.

Kontrol besiyeri olarak Lowenstein-Jensen (L-J) be-
siyerine (Difco) ve kontaminasyonu denetlemek
amact ile kanli agar plaklarina (Difco) aym mater-
yalden ekim yapilmustir.

Tiim ekim yapilmis besiyerleri 37°C de enkiibe edil-
mis ve kalan 6rnekler buz dolabinda saklanmigtir.

Kanli agar besiyerlerinde 48 saat sonra tireme sap-
tanmigsa kontaminasyon olarak degerlendirilerek
buzdolabinda saklanan 6rneklere de kontaminasyon
islemi uygulanmig ve tiim besiyerlerine ekimleri yi-
nelenmistir.

MGIT sistemindeki tiremeler 365 nm’lik wood 151-
ginda ekimden sonraki iiglincii giinden itibaren otuz
giin siire ile her giin kontrol edilmis ve liremeyi gos-
teren floresans renk arastirtlmistir. Otuz giiniin so-
nunda renklenme olmayan tiipler negatif kabul edil-
migtir. Paralel olarak calisilan L-J besiyerlerinde de
tireme denetlenmistir.

Ureyen mikobakteriler Runyon sistemine gore tip-
lendirilmigtir (11).

M.tuberculosis olarak tanimlanan suslarin duyarlilik-
lar1 MGIT sistemi ile arastirilmis ve son konsantras-
yonlart 0.8 pg/ml olan SM, 0.1pg/ml olan INH,
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1.0pg/ml olan RF ve 3.5 pg/ml olan ETB kullanil-
migtir. Tanimlanmig mikobakterilere, sivi besiyeri
pasajlarinda iireme saptandiktan sonraki ti¢ giin igin-
de duyarlilik deneyi uygulanmustir.

Pozitif kontrol tiipleri, MGIT tiiplerine Sml % 4’liik
sodyum siilfit ilave edilerek hazirlanmistir. Bu kon-
trol tiipleri 4 haftada bir yenilenmistir.

Kontrol susu olarak M. tuberculosis ATCC 35825,
M. tuberculosis ATCC 35838, M. tuberculosis ATCC
27294 kokenleri kullanilmustir.

Kontrol suglarinin ekim yapildig: tiipler her giin
okunmus floresans vermesinden itibaren anti tiiber-
kiilo ilaveli MGIT tiipleri de wood 1s18inda okun-
mustur.

Floresans veren tiiplerde, lireme pozitif kabul edil-
mig ve bu tiiplerden kanli agar besiyerine pasaj yapi-
larak kontaminasyon arastirilmigstir. 48 saat sonra
iireme yoksa MGIT tiiplerindeki tiremenin M. tuber-
culosis suguna bagli olabilecegi kabul edilmistir.

Antitiiberkiilo ila¢ ilaveli MGIT tiipleri, kontrol sus-
lar1 ekilmis tiiplerden once floresans vermisse test
tekrar edilmistir.

Kontrol suglar1 12 giin siire ile takip edilmis bu siire
sonunda floresans vermiyorsa test tekrar edilmistir.

BULGULAR

Bu calismada 1439 balgam orneginin 110’unda
Mycobacterium spp. tiredigi saptanmistir. Bunlardan
bir sug fotokromojen, bir sus skotokromojen, 108
sus da nonfotokromojen olarak siniflandirilmigtir.
Nonfotokromotojen olan 108 susta niasin testi de po-
zitif bulunarak bu suglarin M. tuberculosis oldugu
kabul edilmistir.

Balgamlarinda M. tuberculosis saptanan olgularin
84’iinde daha once tiiberkiiloz gecirme ve tedavi al-
ma Oykiisii olmadig1, 24’{iniin ise tiiberkiiloz nedeni
ile antitiiberkiilo tedavi gordiigii saptanmigtir.

Saptanan 108 M. tuberculosis susunun 90 (%83.3)’1
tiim antitiiberkiilo ilaclara duyarli bulunmustur. On-
sekiz (%16.7)‘inin ise bir veya daha fazla antitiiber-
kiilo ilaca direngli oldugu saptanmistir. (INH’a 16 ,
RF’e 4, SM’e 2, ETB’a 3 sus).

Direncli olan 18 susun, 13 (% 12.03)’ii bir ilaca kar-
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st direncli, 5 (%4.65)’i birden fazla ilaca karst di-
rengli bulunarak dagilimi Tablo 1 de gosterilmistir.

Daha once antitiiberkiilo tedavi almayan 84
(%77.77) olgudan izole edilen suglarin 74
(%88.09)’1i, dort antitiiberkiilo ilaca da duyarli bu-
lunmugtur. On (%11.91) sus ise en az bir antitiiber-
kiilo ilaca direngli bulunmustur. (8’i bir ilaca, 2’si
birden fazla ilaca). Bu suslarin direng dagilimi Tablo
1 de gosterilmigtir.

Daha 6nce antitiiberkiilo tedavi alan 24(%22.22) ol-
gudan izole edilen suglarin 16(%66.66)’ s1 tiim ilag-
lara duyarl iken, 8(%33.33)’inde en az bir antitiiber-

Tablol. Anti tiiberkiilo ilaglara direncli M. tuberculosis suslarmin
dagilimi

Antitiiberkiilo | Genel Diren¢ | Primer Direnc | Sekonder Direng
ilaclar Dagilim Dagilim Dagilim
N:108 % n:84 % n24 %
SM 1 0.9 1 1.2 0 0
RFM 1 0.9 1 1.2 0 0
INH 11 9.3 6 7.2 5 16.7
ETB 0 0.9 0 0 0 4.2
SM+INH 1 0.9 1 1.2 0 0
INH+RF 1 0.9 1 1.2 0 0
INH+ETB 1 0.9 0 0 1 4.2
INH+RF+ETB 2 1.9 0 0 2 8.3
Toplam 18 16.7 10 119 8 334

kiilo ilaca diren¢li bulunmugstur. Bu suslarin
5(%20.83)’inde tek, 3(%12.50)’iinde birden fazla
ilaca direng¢ belirlenmistir. Direngli olan bu suslarin
dagilimi Tablo 1 de gosterilmistir.

INH ve RF’e birlikte direngli sus sayisi 3(%2.77)
(primer % 0.92, sekonder % 1.85) iken ayr1 ayr1 ve-
ya birlikte direngli sus sayist 15 (% 13.88) olarak
saptanmuigtir.

TARTISMA

Son yillarda tiim diinyada HIV epidemisi ile birlikte
birden cok ilaca direncli tiiberkiiloz basilinin etken
oldugu olgulardaki artig ve diinya niifusunun
1/3’liniin tiiberkiiloz basili ile infekte olmasi, her yil
sekiz milyon yeni tiiberkiiloz olgusunun saptanmasi
ve tic milyon kiginin bu enfeksiyondan 6lmesi dik-
katlerin yeniden tiiberkiiloza ¢ekilmesine neden ol-
mustur.

Tiirkiye’de tiiberkiiloz ila¢ direnclerine ait cesitli
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bolgelerden bildirilen direng sonuglari arasinda fark-
liliklar izlenmektedir. Ulkemizin sosyo-ekonomik
durumu, iklim kogullar1, gelismislik diizeyi bolgeler
arasinda onemli farkliliklar gostermektedir. Bu ne-
denle cografi bolgeler arasindaki direng degerlerinde
onemli farkliliklar gozlenmektedir. Karabay ve
ark.(12) tarafindan Edirne’de yapilan bir ¢aligmada
INH, RF, SM, ETB direngleri arastirilmis, sirasiyla;
%23.5, %21.8, %21.8, %7.50 olarak saptanmugtir.
Ayni sira ile Cetinkaya ve ark. (13) Elazig’da
%24.8, %20.8, %24.8, %7.2, Yorgancioglu ve
ark.(14) Izmir’de %10.5, %6.6, %12, %1.06, Ozcan
ve ark.(15) Kayseri’de %47.6, %19 %38.1, %16.7
oranlarinda direng¢ bildirilmislerdir. Bu caligmalarin
hepsinde de duyarhilik testleri proporsion yontemi ile
calisilmustir.

Giiniimiizde ise BACTEC, MGIT, MB/BacT gibi
sistemlerle de duyarlilik testleri daha hizli bir gekil-
de yapilabilmektedir. BACTEC sistemi ile yapilan
calismalarda, INH, RF, SM, ETB diren¢ oranlar si-
rastyla; Ozcan ve ark.(15) %7.3, %22.1, %10.1,
%4.6, Aydin ve ark(16) %22.2, %7.4, %4.5, %4.0,
Over ve ark(17), %21.4, %10.7, %3.6, %10.7; Uzun
(18) %14.2, %4.8, %7.2, %4.8; Oztiirkeri ve ark(19)
tarafindan %33.9, %20.3, %13.5, %19.9 olarak bil-
dirilmistir. Izmir’de, Dibek (20) uzmanlik tezinde
MB/BacT ile yaptig1 calismada ortalama direng
oranlarin1 sirastyla %18, %4, %5.4, %0 olarak bil-
dirmistir.

Bu calismada Isparta ve yoresinde M. tuberculosis
izolatlarinda MGIT sistemi ile primer antitiiberkiilo
ilaclara kars1 ortalama direng oranlari ise ayni sira ile
%13.88, %1.85, %1.85, %0.92 olarak saptanmuigtir.
Bu oranlar genel olarak Tiirkiye ortalamalarinin al-
tinda bulunmustur.

Primer direng, tiiberkiiloz ilaglarini heniiz kullanma-
mig yeni tiiberkiilozlu bir hastada tedaviye baslama-
dan once saptanan ila¢ direncine verilen isimdir. Di-
rengli tiiberkiiloz basili sagan kronik hastalarin, sag-
lam kisileri infekte ederek, bu kisilerde hastaliga ne-
den olmasi sonucu olugmaktadir. Bir toplumda primer
direncin yiiksek bulunmasi, uygulanan tedavi progra-
munin yetersizligini gostermektedir(21). Ulkemizde ge-
sitli bolgelerden elde edilen primer diren¢ oranlar1 ara-
sinda belirgin bir fark bulunmamustir. L-J besiyerinde
proporsiyon yontemi ile primer ila¢ direnglerini INH,

RF, SM ve ETB’e kars1 sirastyla; Karabay ve ark(12)
Trakya’da %15.3, %8.5, %11, %2.5 ; Cetinkaya ve
ark.(22) Malatya’da %11.1, %6.3, %19, %0; Cetinka-
ya ve ark. (13) Elazig’da %11.5, %7.6, %16.6, %1.2;
Yorgancioglu ve ark(14) Izmir’de %7.56, %3.92, %11,
%0; Arseven ve ark(21) ise Dogu Karadeniz’de %15,
%1.5, %12, %2.2 olarak bildirmislerdir. Yoremizde
primer ila¢ direncleri sirasiyla %7.14, %2.38, %?2.38,
%0 bulunarak, yontem farklilig1 goz ardi edildiginde,
tiim bildirilen yorelere gore diisiik diizeyde oldugu an-
cak Yorgancioglu ve ark(14)’nin ¢aligmalari ile paralel
oldugu saptanmistir. Malatya ve Izmir’den bildirilen
calismalarda oldugu gibi bu calismada da ETB’la pri-
mer diren¢ saptanmamigtir.

Sekonder direng, baslangicta tiiberkiiloz ilaclarina du-
yarl basillerle infekte olan hastalarin tedaviye uyum-
suzluk, yanlig doz ve/veya tedavi semas1 ya da yetersiz
siire tedavi almasi1 nedeniyle basil popiilasyonunda bu-
lunan ilaca direncli dogal mutantlarin ¢ogalmasi sonu-
cu gelismektedir. Ulkemizde bildirilen sekonder ilac
direng oranlar iirkiitiici boyutlara varmigtir. L-J besi-
yerinde proporsiyon yontemi ile yapilan ¢aligmalarda
sekonder ilag direnclerini INH, RMP, SM, ETB ‘e kar-
st swrastyla; Karabay ve ark.(12) Trakya’da %41.7,
%37.5, %51, %18.8, Cetinkaya ve ark.(22) Malatya’da
%37.5, %39.5, %35, %16, Cetinkaya ve ark.(13) Ela-
718’da %46.8, %42.5, %38.2, %17.5, Yorgancioglu ve
ark.(14) Izmir’de %19.9, %15.2, %15, %1.5, Arseven
ve ark. (21) ise Dogu Karadeniz’de %37.6, %21.2,
%27.5, %8.8 olarak bildirmiglerdir . Yoremizde sekon-
der ilag direngleri ise ayn1 sirayla %29.16, %8.33, %0,
%]16.66 olarak saptanmistir. Bu grupta Yorgancioglu
ve ark(14) ‘nin calismalarin-daki bulgulardan yiiksek
fakat diger caligmalara gore goreceli olarak daha diisiik
diizeyde diren¢ saptanirken, SM’e direncli sus bu-
lunmamagtr.

Bu calismada saptanan sekonder direng oranlari, iil-
kemizin degisik yorelerinde yapilan calismalarla
kargilastirildiginda; Izmir’de yapilan ¢alismaya gore
daha yiiksek diger bolgelere gore genel olarak diisiik
seviyede bulunmustur. Bu fark bolgeler arasindaki
sosyoekonomik ve gelismislik diizeylerine baglana-
bilir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek hastalarda teda-
vi protokoliine uyum yiiksek diizeylerde olmakta; bu
da sekonder diren¢ gelismesine engel olmaktadir.
Toplumda sekonder diren¢ oranlarinin artmasi, o
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toplumdaki primer direnci de artirmaktadir. Ancak
yoremiz diren¢ oranlari lilkemizin Malatya, Elaz1g,
Kayseri illeri ve Trakya bolgesine gore daha diisiik
diizeylerde tespit edilmistir. Bu bolgelerdeki primer
direng oranlar1 ile yoremiz direng¢ oranlari arasinda
cok biiyiik bir fark bulunamamis ancak sekonder ilag
direngleri arasinda INH diginda biiyiik farklar sap-
tanmigtir. Yoremizde sekonder INH direnci %33.3
olarak belirlenmisken, Trakya’da % 41.7, Malat-
ya’da % 37.5, Elaz1g’da %46.8 olarak bildirilmistir.
Fakat RF i¢in bildirilen rakamlarla yéremiz arasinda
belirgin bir fark goze carpmaktadir. Yoremizde se-
konder RF direnci %8.33 olarak saptanmigken, bu
oran Izmir’de %15.2 olarak bulun-mustur. Sekonder
RF direnci Trakya’da %37.5, Malatya’da %39.5,
Elazig’da %42.5 olarak bildirilmistir. Bu fark bolge-
ler aras1 sosyoekonomik diizeyle bir 6l¢iide a¢iklana-
bilirse de calisma yonteminin de etkisinin goz ardi
edilmemesi gerekmektedir.

Ozcan ve ark (15,23) ‘nin Kayseri’de yaptig1 iki ay-
11 ¢aligmada; BACTEC ile ilag direngleri; INH %7.3,
RF %22.1, SM %10.1, ETB %4.6 olarak saptanmis-
ken; proporsiyon yontemi ile INH %47.6, RF %19.,
SM %38.1, ETB %16.7 olarak bildirilmistir. iki ¢a-
lisma ayri zamanlarda ve ayri hastalarda yapildigt
halde aradaki fark ¢ok belirgindir. Bu nedenle {ilke-
mizde uygulanan tiiberkiiloz ila¢ duyarlilik testleri-
nin standardize edilmesi gerektigi bildirilmistir(24).

Ulkemizde saptanan yiiksek primer ila¢ direnci ve
cok ilaca direncli tiiberkiilozlu olgularin tedavisinde
karsilasilan sorunlar tiiberkiiloz basillerinin ilag du-
yarlili§1 konusunda giivenilir bilgiler edinmeyi zo-
runlu kilmigtir. Bununla birlikte klasik yontemlerle
ila¢ direncinin in-vitro olarak %100 dogru tespit
edilmesi hemen hemen imkansiz olarak kabul edil-
migtir. ABD’de tiiberkiilozda ila¢ duyarlilik testleri-
ni yapan laboratuvarlarin %50’sinin sonuglarinin
standartlarin disinda oldugu bildirilmistir(25). Kiz-
kin ve ark.(24) 64 M. tuberculosis susunu, sonuglar-
dan habersiz olmak iizere Istanbul Siireyyapasa ve
Naile Saglam Laboratuvarlari’nda ayri ayri absolii
konsantrasyon yontemiyle ila¢ duyarliliklari agisin-
dan degerlen-dirmis; karsilagtirilan 64 susunu 21’in-
de (%32.8) sonuglar1 ayni, 43 susda (%67.2) ise bir
veya daha fazla ilaca kars1 farklilik saptamigstir. Alt-
misdort susda her iki laboratuvarin ilag sayisina go-
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re arasindaki farklar karsilastirlldi§inda, bir ilag far-
kinin en yiiksek oranda oldugu goriilmiis; 2 susta ise
bir laboratuvar 4 ilaca birden direngli sonug verdigi
halde, digeri 4 ilaca da duyarli olarak sonug bildir-
migtir.

Tiiberkiiloz tedavisinde 6zellikle INH ve RF’nin ay-
r1 bir 6nemi vardir. Toplum diizeyinde RF direncin-
deki artis, tiiberkiiloz eradikasyonunun oniindeki en
biiyiik engel olarak goriilmektedir(25).

Yoremizde INH ve RF’nin ayr1 ayri veya birlikte di-
reng oranlar1 yurdumuzun diger bolgelerine gore da-
ha diisiik diizeylerde saptanmistir. Yoremizde INH
ve RF’nin ayr1 ayr veya birlikte direncli olarak sap-
tandig1 olgu oram %13.88’dir. INH ve RF’nin ikisi-
ne birden direngli hasta oram ise %2.77 (primer
9%0.92, sekonder %1.85) olarak saptanmistir. Dogu
Karadeniz Bolgesi’'nde yapilan ¢alismada iki ilacin
ayr1 ayr1 veya birlikte direng orani primer direngliler-
de % 14.4, sekonder direnclilerde ise %22.6 olarak
bildirilmistir. Iki ilacin birlikte direngli oldugu hasta
orani ise primer direnglilerde % 3.1, sekonder di-
renglilerde ise %11.6°dir. Izmir’de ise INH ve
RF’nin birlikte veya ayr ayri direngli oldugu hasta
oran1 % 16.42 olarak bildirilmisken, INH ve RF’nin
birlikte direng oran1 % 5.94’diir. Aradaki farkin bol-
geler arasi sosyoekonomik diizeye ve duyarlilik test-
lerinin ¢alisildig sistemlere bagli olabilecegi diisii-
niilmiistiir. Ulkemizde INH ve RF direng oranlari;
gelismis iilkelere gore daha yiiksek diizeylerdedir.
Robert ve ark’nin (26) Fransa’da yaptiklart aragtir-
mada; INH ve RF’nin birlikte diren¢ orani primer
vakalarda % 0.3, sekonder vakalarda ise % 3.7 ola-
rak bildirilmistir. Antunes ve ark’nin (27) Porte-
kiz’de yaptiklari calismada ise; INH 1n primer diren-
ci % 7.7, sekonder direnci% 31.1, RF’nin primer di-
renci % 1.9, sekonder direnci % 20.9; INH ve RF’nin
birlikte primer direnci % 1.8, sekonder direnci ise %
20.9 olarak bildirilmistir. Fransa’dan bildirilen bu di-
reng oranlarinin, iilkemize gore belirgin oranda diisiik
diizeyde oldugu goriilmektedir. Portekiz ile iilkemiz
arasinda ise bildirilen rakamlarda benzerlikler goze
carpmak-tadir. Bu fark iilkeler arasindaki sosyoekono-
mik gelismislik diizeyine, uygulanan tiiberkiiloz kon-
trol programlarina baglanabilir.

Ulkemizde toplumun tiimiinii yansitan, giivenilir, stan-
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dardize edilmis direng raporlart bulunmamakla beraber,
cesitli merkezlerden bildirilen raporlar ve klinik tecrii-
beler Tiirkiye’de dnemli boyutta bir direng sorununun
oldugunu gostermektedir. Her tiiberkiiloz basil toplulu-
gunda M. tuberculosis’in rasgele mutasyonlart sonunda
tek tek ilaclara karsi, belirli siklikta ve kendiliginden di-
reng gelismektedir. Ancak bu mutasyonlarin kemotera-
piye etkileri sinirh diizeylerde kalmaktadir. Fakat az sa-
yida ilag iceren ve/veya kisa siireli tedavi rejimleri, ye-
tersiz doz ve/veya hatali uygulamalar sonucunda yiik-
sek oranda cok sayida ilaca karst direncli basiller orta-
ya ¢ikmakta ve bu basiller ile infekte hastalarin tedavi-
sinde basarisizlik riskinin ¢ok yiiksek oldugu goriil-
mektedir(28).

Bu ¢aligmalarin 1s181nda iilkemizde tiiberkiiloz kemote-
rapisini tehdit eden yiiksek primer ve sekonder ilag di-
rengleri nedeniyle duyarlilik testlerinin standardizasyo-
nunun ve/veya ilag duyarlilik testlerinde hizli ve giive-
nilir yeni sistemlerden iilkemiz gercekleri goz Oniinde
bulundurularak, faydalanilmalidir. Gerek tiiberkiiloz
basilinin izolasyonunda, gerekse birinci sinif anti tiiber-
kiilo ajanlara karst duyarlilik testlerinin standardize
edildigi, hizli, giivenilir bir sistem olan MGIT sistemi;
aymt zamanda ek pahali cihazlar gerektirmemesi, rad-
yoizotopik madde icermemesi ve her laboratuvarda ko-
laylikla kullanilabilmesi nedeniyle iilkemizde tiiberkii-
lozla miicadelede daha yaygin bir sekilde kullanilabile-
cegi diisiintilmiistiir.

Sonug olarak yoremizde izole edilen M. tuberculosis
suslarinda diger caligmalara gore genel olarak daha dii-
slik oranda diren¢ saptanmustir.
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