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OZET

Bu galismada cesitli klinik 6rneklerden BACTEC yontemi ile soyutlanan 104 tane Mycobacterium tuberculosis kompleks kdkeninin
ilk dért segenek antitiiberkiiloz ilaca [izoniyazit (INH), rifampisin (RIF), etambutol (EMB) ve streptomisin (STM)] karsi duyarliliklari
BACTEC ve agar proporsiyon yodntemleri ile karsilastirmali olarak incelendi. Bu &rneklerin Ziehl-Neelsen boyama ydntemi ile
asidorezistan basil saptanma orani %36.54 bulundu. BACTEC yontemi ile 59 kdkenin (%56.73) en az bir ilaca direngli oldugu, 26
kékenin (%25) INH’e, 11 kdkenin (%10.58) RIF’e, 19 kokenin (%18.27) EMB’e, li¢ kdkenin (%2.89) STM’e direncli oldugu saptandi.
Toplam alti kékenin (%5.76) iki ilaca, dort kdkenin (%3.84) ug ilaca direngli oldugu goéruldi. Agar proporsiyon yontemi ile toplam 67
kékenin (%64.42) en az bir ilaca direngli oldugu, 25 kdkenin (%24.04) INH'e, 11 kékenin (%10.58) RIF’e, 27 kdkenin (%25.96)
EMB’e, (¢ kokenin (%2.89) STM’e direncli oldugu saptandi. Toplam yedi kdkenin (%6.72) iki ilaca, bes kokenin (%4.81) g ilaca
direncli oldugu saptandi. Her iki yéntemde de dért ilaca birden direncli kdkene rastlanmadi. iki yéntem karsilastirildiginda; INH igin
uyum %99, RIF igin %100, EMB igin %92.3, STM i¢in ise %100 olarak saptandi. Ancak BACTEC yontemi, agar proporsiyon
ybntemine gore is glici az, daha hizli ve standart sonu¢ vemesi nedeniyle Ustunlik gdstermektedir. Bu nedenle birinci segenek
antitiberkuloz ilaglar i¢in rutin amach kullanilabilecek, guvenilir bir yéntem olarak énerilebilir.

SUMMARY

The purpuse of this study was to compare and evaluate two methods, namely, BACTEC anda agar proportion methods, in
determining the in vitro susceptibility of Mycobacterium tubercularis complex to major antituberculosis drugs (isoniazide=INH,
ritampicin=RIF, ethambutol=EMB and STM=streptomicin). The positivity of acido-resistant bacilli among 104 concentrated clinical
specimens was 36.54%. With the BACTEC method, 59 (56.73%) of 104 strains were resistant to at least one drug; 26 (25%) of
them resistant to INH, 11 (10.58%) to RIF, 19 (18.27%) to EMB and 3 (2.89%) to STM. Six (5.76%) strains were resistant to two and
four (3.84%) strains were resistant to three drugs. With agar proportion method, 67 (64.42%) of 104 strains were resistant to at least
one drug; being 25 (24.04%) of them resistant to INH, 11 (10.58%) to RIF, 27 (25.96%) to EMB and 3 (2.89%) to STM. Seven
(7.69%) strains were resistant to two and five (4.80%) strains were resistant to three drugs. There were no strains resistant to all of
the four drugs with both methods. When the two methods were compared, the agreements for INH, RIF, EMB, and STM were as
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follows: for INH 99%, for RIF 100%, for EMB 92.3% and for STM 100%. BACTEC method reguires less laboratory work, is faster
and gives more standardized results compared to agar proportion method, and it can be used safely for routine susceptibility tests of

first-line antituberculosis drugs.

GIRIS

insanoglunun en eski hastaliklarindan olan tiiberkiiloz,
cok degisik klinik gériiniimlere sahip, kronik nekrotizan
bir bakteri infeksiyonudur. Hastaligin 6nde gelen etkeni
Mycobacterium tuberculosisr (MTB)dir. Hastalik tim or-

ganlari tutabilir, ancak ilk yerlestigi organ (%85) akciger-
ler olup diger organlar sekonder olarak tutulur (1).

Bugiin dinya nifusunun %32’sinin tuberkuloz basili ile
infekte oldugu, her yil yaklasik sekiz milyon kiginin tliber-
kiiloz hastaligina yakalandigi ve ortalama iki milyon in-
sanin 0ldigu bildiriimektedir (2). Tam Ulkeleri ilgilendiren
onemli infeksiyon hastaliklarindan biri olmasina ragmen
infekte kisilerin buytk gogunlugu gelismekte olan Ulkeler-
de bulunmaktadir (2, 3).

Onlem alinmazsa 2004’te yillik dlim rakamlari yilda dért
milyonu agacaktir (4). Son yillarda, tim dinyada, 6zellik-
le HIV pozitif ve bagisikligi baskilanmis diger hastalarin
artisina bagli olarak tiberkiloz olgu sayisinda artiglar
olmustur (1-4). TUberkuloz insidansinin artmasiyla birlik-
te goklu direngli tiiberkiiloz (MDR-tb) ortaya ¢ikmistir (5).

Mutasyonlar sonucu ortaya g¢ikacak direngli kokenlerin
olugsmasini uygun tedaviyle énlemek igin antibiyotik du-
yarlilik testlerinin yapilmasi énemlidir (5). Cok ilaca di-
rencli kokenlerle olusan tiberkiloz olgularinin artmasi,
mikobakterilerin tir ve diren¢ saptanmasinda daha hizl
ve guvenli sonuglar veren, standardize edilmis ve dogru
yorumlama kriterlerine sahip invitro duyarhlik yontemle-
rine gereksinimi artirmistir (4). Amerikan Hastalik Kontrol
merkezi (CDC), klinik érnek laboratuvara kabul edildikten
sonra ortalama 28-30 ginde M. tuberculosis kompleks
icin duyarhlk testlerinin sonuclanmasini 6nermektedir
(6). Bu amagla butliin diinyada yaygin olarak kullanilan
yéntemlerden biri proporsiyon yontemi olup, The Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
tarafindan altin standart olarak kabul edilmektedir (7). Bu
yontem zaman alan ve dikkatli uygulanmasi gereken bir
yontemdir. Digeri ise BACTEC 460 TB sistemininin
kullanildigi modifiye proporsiyon yontemidir. Bu yontem
ise, hizl, kolay uygulanan, fazla is ylki gerektirmeyen
bir yéntemdir ve ginimizde birgok merkezde kullanil-
maktadir.

Bu c¢alismada altin standart olarak kabul edilen 7H10
agar proporsiyon yéntemi ile BACTEC 460 TB sistemini-
nin sonuglarinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Deney kokenleri; 2002-2003 yillar arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobi-
yoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na
cesitli kliniklerden gonderilen érneklerden elde edilmigtir
(Tablo 1). TlUberkiiloz 6ntanili hastalarin balgam, beyin-
omurilik sivisi (BOS), achk mide suyu (AMS), bronko-
alveoler lavaj (BAL), idrar, apse, plevra sivisi, perikart
sivisi gibi klinik érneklerinden, BACTEC sistemi ile so-
yutlanan 104 kdkenin antibiyotik duyarlhk testi, BACTEC
sistemi (Becton Dickonson Microbology Systems, ABD)
ve NCCLS’in altin standart olarak kabul ettigi propor-
siyon (Middlebrook 7H10 agar besiyeri kullanilarak) yén-
temi ile saptanmisg, iki yontem bulgularn karsilastiriimigtir.
Standart koken olarak M. tuberculosis H37Rv (ATCC
27294) ve M. tuberculosis ATCC 35838 kullaniimistir.

Tablo 1. Orneklerin tiirlere ve goénderildigi kliniklere gére
dagilimi

Servisler

Ornek

infeksiyon
Pediyatri
Diger *

gus
Hastaliklari

Go

~
N

Balgam

©

Bronkoalveoler lavaj

Plevra sivisi 4
Perikart sivisi 2
Trakeal aspirat 3
Aclik mide suyu 8

Beyin-omurilik sivisi 2

idrar 1

Apse (irin) 1

Ornekler dekontaminasyon ve homojenizasyon islemin-
den sonra Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemi
ile asido-rezistan basil (ARB) agisindan incelenmis ve
ekimleri yapilmigtir.
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Tablo 2. Middlebrook 7H10 besiyerine eklenecek ila¢ konsantrasyonlari

ilag konsantrasyonlari
llaglar

200ml 7H10 agar besiyerine Besiyerindeki son ila¢

(ng/ml) eklenecek ilag (ml) konsantrasyonlari (ug/ml)
izoniyazit 100 0.4 0.2
Rifampisin 1000 0.2 1
Etambutol 1000 1 5
Streptomisin 1000 0.4 2

BACTEC yonteminde 12B besiyeri siseleri kullaniimis,
her sise BACTEC 460-TB aygitinda okutularak biiyiime
indeksi (Bi) saptanmistir. Kan, BOS, plevra ve perikart
sivisi gibi érnekler 13A besiyerine direkt inokile edilmis,
Ureme durumunda 12B besiyerine subkdltiir yapilarak
antibiyotik duyarlilik testine alinmisgtir. Tuberklloz (TB)
komplekse ait mikobakterileri MOTT basillerinden ayirt
etmek icin NAP testi kullaniimistir. NAP testi ile TB
kompleks olarak degerlendirilen 6rnekler duyarlilik testi-
ne alinmisgtir. Duyarlilik testlerinde antibiyotik olarak
etombutol (EMB), izoniyatit (INH), rifampisin, (RIF) ve
streptomisin (STM)'i liyofilize formda iceren BACTEC
SIRE kiti kullanilmis, dretici firmanin 6nerileri dogrultu-
sunda B12 siselerine eklenmistir.

Proporsiyon yénteminde; Middlebrook 7H10 agar besi-
yeri (Difco, Becton Dickinson Microbiology Systems,
ABD), oleik asit, albumin, dekstroz, katalaz (OADC)
suplementi, gliserol, antibiyotik stok solisyonlari (EMB.
INH, RIF ve STM kullaniimistir. Antibiyotikler liyofilize
halde alinmis (Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Almanya),
NCCLS’in onerdigi konsantrasyonlarda sulandirilarak
kullanilmigtir (Tablo 2). Besiyerleri, 5’er ml olacak sekil-
de dispenser yardimiyla dért gozli Felsen plaklarina gli-
serol ve OADC eklenerek dokulmustur. Bakteriler
Middlebrook 7H9 broth’da (Difco), 1 McFarland standar-
di saglanincaya kadar Uretilmig, steril distile su ile steril
ve vidali kapakh 50 mililitrelik tlplerde 1072, 10* dilisyon-
lara getirilmistir. Middlebrook 7H10 agar besiyeri iceren
Felsen plaklarinin bir geyregine 107 diger ceyregine 10
bakteri dilisyonu 0.1 ml olacak sekilde ekilmigtir. Dortll
plagin diger iki gdziine ayni sekilde hazirlanmis ancak
duyarhhk testinde kullanilacak antitiberkuloz ilaglardan
herhangi birini iceren Middlebrook 7H10 agar besiyeri
dékilmuis ve ayni yontemle ekim yapilmigtir. Plaklar, 37°
C’'de ve %5 CO'li ortamda 21 giin inkiibe edilmistir. llag-
siz kontrol bélmesinde ureyen bakterinin koloni sayisi
50-150 koloni miktarina ulastiginda 21 glnlik slrenin
dolmasi beklenmeden test degerlendirilmis, 21 glnin
sonunda kontrol c¢eyredinde Ureyen bakterinin koloni
sayisi 50’den az ise test gegersiz kabul edilerek tekrar-
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lanmistir. ilagsiz ve ilagh ceyreklerde remis koloniler
sayillip test edilen kokenin kullanilan ilaca kargl olan
duyarlihdr saptanmistir. Antibiyotikli ceyrekteki koloni
sayisinin kontrol ¢eyregindeki koloni sayisina oraninin
100 ile ¢arpilmasi direnci géstermektedir. Bu oranin %1
veya Uzerinde olmasi direngli olarak kabul edilmisgtir.

Her iki yontemin karsilastirimasinda duyarlilhk, 6zgurlik
ve kapa degerleri kullaniimigtir (Tablo 3). Duyarlilik ger-
¢ekten direngli olan kdkenlerin yeni test tarafindan hangi
oranda saptanabildigini belitmekte olup testin gercek
direnclileri ortaya ¢ikarmakta ne kadar duyarli oldugunu
gostermekte, A/A+C x 100 ile hesaplanmaktadir. Ozgiil-
lUk ise testin gercekten duyarli olanlari ayirabilme yete-
negini belirlemekte ve D/B+D x 100 ile hesaplanmakta-
dir. Calismada iki testin birbirine uyumlulugunu goster-
mek icin kullanilan degerler, tutarlilik (genel uyum, giive-
nirlik) ve kappa sayisidir (8). Tutarlilik (genel uyum); iki
testin elde ettigi sonuclarin birbiriyle ne dlgide uyumlu
oldugunu dlgmekte ve A+D/A+B+C+D ile hesaplanmak-
tadir. Kappa Sayisi (k) ise tutarlihgin hesaplamasinda
kullanilan daha guvenilir bir yontemdir. Gézlenen tutar-
lilik olasihgi ile beklenen tutarhlik olasihginin farkinin
degerlendiriimesi temeline dayanmaktadir.

Tablo 3. ilag duyarlilik sonuclarinin karsilastiriimasi

Yeni test Gegerli (referans) test
(BACTEC) Hasta Saglam
Direncli koken sayisi A (dogru B (yanhs
direngliler) direngliler)
Duyarli koken sayisi C (yanhs D (dogru
duyarlilar) duyarlilar)
Toplam A+C (toplam B+D (toplam
direngli) duyarl)
BULGULAR

Calismaya alinan 104 klinik 6érnegin %36.54'inde ARB
pozitif saptanmistir. BACTEC yontemi ile toplam 59
kokenin (%56.73) en az bir ilaca direncli oldugu, 26 kok-
enin (%25) INH’e, 11 kdkenin (%10.58) RIF’e, 19 koke-
nin (%18.27) EMB’e, li¢ kdkenin (%2.89) STM’e direngli
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Tablo 4. Agar proporsiyon ve BACTEC y6n

temleriyle antitiiberkuloz ilaglara duyarlilik

Agar proporsiyon BACTEC
llaglar Duyarli (%) Direngli (%) Duyarli (%) Direngli (%)
izoniyazit (0.1 ug/ml) 79 (75.96) 25 (24.04) 78 (75) 26 (25)
Rifampisin (2 pg/ml) 93 (89.42) 11 (10.58) 93 (89.42) 11 (10.58)
Etambutol (2.5 pug/ml) 77 (74.04) 27 (25.96) 85 (81.73) 19 (18.27)
Streptomisin (2 ug/ml) 101 (97.11) 3(2.89) 101 (97.11) 3(2.89)
Tablo 5. Agar proporsiyon ve BACTEC yontemleriyle ¢oklu ilag direnci
Agar proporsiyon BACTEC
Direngli % Direngli %
INH+RIF+EMB 4 3.85 3 2.88
INH+RIF 1 0.96 2 1.92
INH+EMB 5 4.8 3 2.88
INH+RIF+STM 1 0.96 1 0.96
RIF+STM 1 0.96 1 0.96
Toplam 12 11.53 10 9.6
INH: izoniyazit, RIF: Rifampisin, EMB: Etambutol, STM: Streptomisin
Tablo 6. Her iki ydontemin istatistiksel degerlerinin karsilastiriimasi

Genel uyum Kapa degeri Duyarlilik Ozgiillik
izoniyazit %98 0.974 (p<0.0001) %100 %98.7
Rifampisin %100 1.00 (p<0.0001) %100 %100
Etambutol %78 0.779 (p<0.0001) %70.4 %100
Streptomisin %100 1.00 (p<0.0001) %100 %100

oldugu bulunmustur. Toplam alti kbkenin (%5.76) iki ila-
ca, dort kdkenin de (%3.84) Ug¢ ilaca direngli oldugu sap-
tanmistir. Agar proporsiyon yéntemi ile toplam 66 koke-
nin (%63.46) en az bir ilaca direngli oldudu, 25 kdkenin
(%24.04) INH’e, 11 kdkenin (%10.5) RIF’e, 27 kdkenin
(%25.96) EMB’e, U¢ kokenin (%2.89) STM’e direngli
oldugu saptanmis, toplam yedi kdkenin (%6.72) iki ilaca,
bes kokenin (%4.81) Ug ilaca direngli oldugu gorilmus-
tur. Her iki yontemde de dort ilaca birden direncli kbkene
rastlanmamistir (Tablo 4 ve 5).

izoniyazit duyarliidi agisindan BACTEC sistemi (0.1 ug/ml)
ile agar proporsiyon (0.2 ug/ml) yontemleri karsilastirildi-
ginda genel uyum %98 olarak saptanmis, Kappa degeri
0.974 (P<0.0001), duyarliik %100, 6zgullik %98.7 ola-
rak saptanistir. izoniyazit icin agar proporsiyon yéntemi
ile direngli olup BACTEC ydntemi ile duyarh bulunan 1
kdken saptanmistir. Rifampisin duyarliigi agisindan
BACTEC yontemi ile agar proporsiyon ydntemi %100
uyumlu bulunmustur. Kappa degeri 1.00 (P<0.0001),
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duyarhlk: %100, 6zglllik: %100 olarak bulunmustur.
Etambutol icin Bactec (2.5 png/ml) ve agar proporsiyon (5
ug/ml) karsilastiriidiginda BACTEC yo6ntemi ile 19 direngli
koken saptanirken agar proporsiyon ydntemi ile 27
koken saptanmigtir. Toplam sekiz kdken BACTEC sis-
temi ile duyarli bulunurken agar proporsiyon yéntemi ile
direngli bulunmustur. Yontemler arasi genel uyum %78
olarak saptanmis, Kappa degeri 0.779 (p<0.0001), du-
yarlilik %70.4, 6zgillik %100 olarak degerlendirilmistir.
BACTEC yontemi ile elde edilen streptomisin duyarlili-
g1(2 ng/ml) agar proporsiyon yéntemi ile (2 ng/ml) karsi-
lastirildiginda elde edilen sonuglarin hepsi uyumlu bu-
lunmustur. Yontemler arasi genel uyum %100, Kappa
degeri 1.00 (p<0.0001), duyarlilik %100, 6zgullik %100
olarak saptanmistir.

BACTEC yo6ntemi, altin standart agar proporsiyon yén-
temi ile karsilastirildiginda birinci segenek ilaglara direng
ve duyarlihgi saptamada genel uyumu ¢ok iyi olarak bu-
lunmustur (Tablo 6).
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TARTISMA

Tuberklloz uzun yillardir tedavi edilebilen bir hastalik
olmasina ragmen halen insanlidi tehdit eden saglik prob-
lemleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir. Diinya Sag-
hk Orgiitii verileri; diinya nifusunun 1/3’Gniin MTB ile
infekte olup, yaklasik 30 milyon tlberkilozlu oldugunu,
her yil sekiz milyon yeni tlberkiloz olgusunun ortaya
ciktigini ve yilda yaklasik ¢ milyon kisinin tiberkiloz-
dan o6lduguni géstermektedir. Diger yandan, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'de yapilan tarama calismalari-
nin raporlari, ézellikle 1985'ten bu yana birden ¢ok ilaca
direncli MTB’nin neden oldugu salginlardaki artisa dikka-
ti cekmektedir (9).

Tuberkllozun tanisinda, hastanin éykisu, klinigi ve rad-
yolojik bulgulari énemli géstergeler olmalarina karsin,
kesin tani icin etkenin izolasyonu ve identifikasyonu ge-
reklidir. Bu amagla, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari'na
gonderilen tiberklloz kuskulu érneklerin ARB agisindan
hizla degerlendirilmesi, izolasyon, identifikasyon ve anti-
biyotik duyarllik testlerinin en kisa sire iginde yapilarak
sonucun bildirilmesi, infeksiy6z kisilerin olusturdugu bu-
lag zincirinin kirllmasina, yayilliminin énlenmesine énemli
katkida bulunmaktadir (10).

Calismada orneklerin %36.54’tinde ARB pozitifligi sap-
tanmistir. Bu konuda gesitli galismalar yapilmis olup, du-
yarlilik degerleri araliginin ¢ok fazla (%22-80) olusu dik-
kat gekmektedir (11, 12). Bu degerlerin; érnegin cinsi, or-
nekteki basil sayisi, dekontaminasyon, konsantrasyon
islemleri, yayma kalinliklari, ve degerlendiren kiginin de-
neyimi gibi kisisel faktorlerle degisebildigi bilinmektedir.

Son 15 yilda 6zellikle HIV ile infekte hastalarda MDR-tb
olgularinin hizla artmasi, bu olgularin %40’'inin élmesi ve
sagaltimin basarisiz olmasi, hastane kaynakl bulaglarin
g6zlenmesi, primer ve sekonder ila¢ direncinin artmasi
gibi nedenler tiberkiloz kontrol ¢aligmalarini sonugsuz
birakmaktadir (13). Giinimizde tiberkiloz tim insanlik
icin buyuk bir saghk sorunu olma 6zelligini korumaktadir.
ilaclara duyarl mikobakteriler ile olusan hastaliklarda uy-
gun ilag kombinasyonu ile olgularin %88-98’nin sagaltila-
bilmesine kargin, MDR-tb olgularinin sagaltimi buyuk bir
sorun olmaktadir (13). Bu nedenle antibiyogram ¢alisma-
larinin mutlaka yapilmasi gerekmektedir. Tlrkiye'de ya-
pilan antibiyotik duyarlilik sonuglari farklilik gostermek-
tedir. Direng oranlari INH i¢in %8.1 ile %33, RIF igin
%1.3-%21.3 arasinda, EMB igin %1.6-%18.27, STM igin
%1.99-%9.4 arasinda bildiriimektedir (Tablo 7). Bolgesel
Ozellikler, 6rnek sayisi ve arastirmacilarin kullandigi
yontem farklihgi nedeniyle sonuglar degisebilmektedir.

Tablo 7. Turkiye'deki ¢esitli galismalarda saptanan direng durumlari

Kaynak  VYil Yoéntem Ormek INH (%) RIF (%) EMB (%) STM (%) 2ilag (%) 3ilag (%) 4ilag (%)
sayisi
Arseven 14 1985- L-J 1388 29.6 171 23.3 8.8 11.7 6.8 3.9
ve ark. 1990
Arseven 14 1994 L-J 333 34.8 25.2 10.5 29.4 12.9 10.5 7.8
ve ark.
Orhan ve 15 1998- BACTEC 201 13.93 2.98 3.48 1.99 7.96 9.45 0.99
ark. 2001
Senyiz ve 16 1990- L-J 328 33.2 201 5.5 35.3
ark. 1994
Senyiz ve 16 1994- BACTEC 328 19.8 21.3 4.2 9.4
ark. 2000
Kibar 17 2000- BACTEC 354 20.90 9.03 5.08 7.62 6.49 3.10 1.12
2001 MGIT
Balci ve 18 1995- BACTEC 264 33 18.6 15.9 8.7 10.6 11 0.8
ark. 1999
Hasgelik 19 1995- BACTEC 2944 8.1 1.3 1.6 25 3.26 6.25 2.89
ve ark. 2000
Bu 2002- BACTEC 104 25 10.58 18.27 2.89 5.76 3.84 _
calismada 2003
Bu 2002- Proporsiyon 104 24.04 10.58 25.96 2.89 6.72 4.81 _
calismada 2003

INH: Izoniyazit, RIF: Rifampisin, EMB: Etambutol, STM: Streptomisin, LJ: Léwenstein-Jensen besiyeri
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BACTEC yontemi ile yapilan galismalarda genel olarak
INH en yiksek dirence sahip olup, en dusuk direng
STM’e kargl saptanmistir. Calismada; INH, RIF, STM
direncleri diger calismalarda alinan sonuglar arasinda
bulunmustur. Etobutol i¢in saptanan diren¢ digerlerinden
yiksek gikmistir. Iki ilag ve Ug ilaca direng orani diger
calismalara benzemekle birlikte, dort ilaca birden direngli
koéken saptanmamistir.

Turkiye’de proporsiyon yoéntemi ile yapilan antibiyotik
duyarlihk sonuglari karsilastirildiginda diren¢ oranlari;
INH igin %24.04-34.8, RIF igin %10.58-%25.2 arasinda,
EMB icin %5.5-%25.96 arasinda ve STM igin %2.89-
%35.3 arasinda degismektedir (Tablo 7) (14-19). Calis-
mada; INH, RIF ve STM’e diren¢ oranlari diger calisma-
lardan dasuktar.

Yapilan galismalarda toplam c¢oklu direng orani %10.7-
30.2 arasinda degismektedir (Tablo 7). Bu calismada
¢oklu direncli koken orani BACTEC yontemi igin %9.6
iken agar proporsiyon yontemi ile %11.53 olarak saptan-
mistir. Bu calisma diger yapilanlarla kiyaslandiginda
ortalama degerler arasinda bulunmustur.

Calismalar farkli zaman dilimlerinde ve farkh bdélgelerde
yapiimistir. Ulke genelinde gercek direng oranini belirle-
mek i¢in ¢ok katilimli ve standardizasyonun saglanmis
oldugu yoéntemlerle galisilip sonucun bu degerlere gére
tartisilmasi gerekmektedir. Hascelik ve ark. (19)’nin ¢a-
lismasi bu agidan ¢ok 6nemlidir. Calisma, yedi merkez-
de yapilmis olup bu merkezlerden biri de bizim hasta-
nemizdir. Ancak saglikli ulusal direng¢ haritalarinin ¢ika-
rilmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir.
Antitlberkiloz ilag direnci, 6zellikle ¢oklu direng, tliber-
kilozun kontroliinii saglamada ciddi problem olarak kar-
simiza ¢cikmaktadir. Direngli kbkenlerin olusmasini énle-
mek icin standart kombinasyon tedavisi ya da yeni tedavi
rejimlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Primer ila¢ di-
rencinin %5 ve daha disuk oldugu Ulkelerde iyi bir ulusal
tiberkuloz kontrol programinin uygulandigi séylenebilir,
ancak %15 ve daha fazla primer ilag direnci varligi ile
uygulanan programin basarili olmadidini ve yeni bir
kontrol programinin uygulanmasi gerektigini gostermek-
tedir (20). Yapilan galismalar, Turkiye'de tliberkiiloz ko-
kenlerine yuksek oranda ¢oklu diren¢ oldugunu gdster-
mektedir. Bu durum, tuberkiloz olgularinda direncin
arastiriimasi ve tedavinin alinacak sonuca gore yonlen-
dirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Nitekim bazi
kaynaklarda primer INH direncinin yiksek (%4’'den fazla)
oldugu bodlgelerde mutlaka direng varliginin saptanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (1,1). Tirkiye’de uygulanan
tuberkuloz kontrol programi, ¢ok biylk oranda kiltir ve
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antibiyogram sonucu olmadan tedaviye baslanmasi,
hasta uyumundaki problemler ve direng gelismis has-
talarin aktif olarak basili topluma yaymasi gibi neden-
lerden dolayi saglikh yirimemektedir. Sekonder ilaglarla
tedavi maliyeti yliksek olup llke ekonomisine zarar ver-
mekte, hastaya ise ylksek toksisiteye sahip oldugundan
zarar verebilmektedir. Bu nedenle; primer segenek ilag-
larin énemi buyuktr.

Calisma, bdlgede daha 6nce yapilan gcalismalara goére
degerlendirildiginde tek ilag direncinin 6énce yuksek son-
ra azalma trendine girdigi ve tekrar artma egiliminde
oldugu gérilmektedir. iki ve (g ilaca birden direng bu
c¢alismada 6nceki galismalara oranla distk bulunmustur.
Coklu direng saptanan hastalar, direkt olarak Gogis
Hastaliklari Hastanesi’ne gonderilmekte, orada kontrol
altina alinarak gerekirse yeni ilaclar kullaniimaktadir. Te-
davide edinilen basari nedeniyle ¢oklu ila¢ direncinde bir
disme gorillyor olabilir. Tahaoglu ve ark. (21) tarafin-
dan 1992-1999 vyillari arasinda MDR-tb saptanan 158
hasta Uzerinde yapilan g¢alismada 36 hastaya cerrahi
tedavi, digerlerine tedavi ilaglarindan biri ofloksasin olan
rejimle 24 ayda kiltirde negatiflesme saglanmistir.

Cesitli calismalarda agar proporsiyon yontemi BACTEC
yontemi ile karsilagtinimistir. Hoel ve Eng (22) 104 klinik
ornekten izole ettikleri MTB birinci se¢enek antitliberkui-
loz ilag direncini BACTEC yontemi ile INH, EMB, STM
icin Lowenstein-Jensen (L-J) proporsion yontemi, RIF
icin 7H10 agar proporsiyon ydntemini kullanarak sapta-
miglar ve iki yontem arasinda %97.4 uyum bulmuslardir.
Bu uyum INH, RIF, EMB ve STM icin sirasiyla %95.2,
100, 96.2 ve 98.1 olarak saptanmistir. Yine Fadda ve
Roe (23), ekstrapulmoner érneklerde izole ettikleri MTB
kokenlerinin duyarhliklarini, BACTEC (INH:0.2, RIF:0.2,
EMB:0.2, STM:4ug/ml) ve L-J proporsiyon ydntemiyle
(INH:0.2, 1 pg/ml, RIF:1, 2 pg/ml, EMB:5, 10 pg/ml,
STM:2, 10 pg/ml) arastirmis ve karsilastirmiglar, STM ve
INH igin %95 uyum EMB ve RIF igin %100 uyum bul-
muslardir. Woodley (24) tarafindan 100 MTB’nin klinik
izolatlarinda yapilan galismada Bactec (INH:0.2, RIF:1,
2, EMB:10, STM:4 pg/ml) ile 7H10 agar proporsiyon
(INH:0.2, RIF:1, 2, EMB:5, 10, STM:2,4,10 ng/ml) yénte-
mi karsilastinimistir. iki metodda duyarlilar arasinda 0.99
uyum, direnglilerde 0.97 uyum bulmuglardir. Lee ve
Heifest (25) tarafindan yapilan galismada bes antitliber-
kiloz ilacin gesitli konsantrasyonlari kullanilarak (INH,
RIF, EMB, STM, etiyonamit) BACTEC ve 7H11 agar
proporsiyon yontemleri karsilastirilmistir. Calisma so-
nunda iki yontem arasinda MIK degerleri farkhi bulun-
mustur. Bunun nedeni olarak da ilaglarin bu besiyerine
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M. tuberculosis kompleks kokenlerin antitiiberkiloz ilaglara duyarliligi

baglanma, absorbsiyon ve potensteki azalma 6zellikle-
rinden kaynaklanabilecegi belirtiimistir. Burada da belirtil-
digi gibi proporsiyon yéntemlerinin ¢ok dikkatli uygulan-
mas! gerekmektedir. Sonuglar birgok faktére bagl olarak
degisebilmektedir. Ancak tim arastirmacilarin yaptiklari
c¢alismalarda her iki yondemin de uyumlulugu oldukca
yuksek (%90-100) goérilmektedir. Bu galisma, NCCLS’in
onerdigi antibiyotik konsantrasyonlari kullanilarak yapil-
mistir ve her iki yontem arasindaki uyum %98'in Uze-
rinde bulunmustur.

Proporsiyon yéntemi altin standart ve referans yontem
olmasina karsin zahmetli ve is yukinu artirici bir yon-
temdir. Bu yontemle MTB'’in duyarliik paterninin ortaya
konulabilmesi igin 21 giinlik inkiibasyon suresine gerek-
sinim vardir. Proporsiyon ydnteminde ila¢ dilisyonlari
hazirlarken ilacin sterilizasyonu igin membran filtrelerden
geciriimesi gerekmektedir. Ayrica, kullanimdan arta ka-
lan liyofilize toz halindeki ilacin uygun kosullarda sakla-
namamasi ve ilacin besiyerine eklenirken uygun isida ve
konsantrasyonlarda eklenmemesi testte kullanilan ilacin
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potensini azaltmakta ve sonug olarak test edilen kdken-
lerin duyarhlik paternlerinin yanlis saptanmasina neden
olmaktadir. Bu yodntem referans ve altin standart bir
yontem olarak kabul edilmesine ve ucuz olmasina rag-
men belirtilen bu zorluklardan dolayi tim diinyada yay-
gin olarak kullanilan rutin antitiberklloz ilag duyarlilk
testi olma Ozelligini kazanamamistir (26). BACTEC
yonteminin zaman yoniinden biyulk bir Ustinlige sahip
oldugu agiktir. BACTEC yontemiyle ilag duyarhlk
sonuglari 4.2-6.9 glnde rapor edilebilmektedir. Ayrica
BACTEC yontemi kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle
de, klasik yontemlere goére Ustiinlik goésterir. Ancak
radyo-aktif materyalle calisilmasi, testin ikincil ilaglara
adaptasyonunda kargsilasilan bazi guiglikler ve maliyetin
ylksek olmasi bu yontemin dezavantajidir (9). Yine de
izolasyon surecinin kisalidi, izolasyon sonrasinda antitu-
berkiloz ilaglara daha hizli ve kolay olarak duyarlilik
arastiriimasi, kontaminasyon azligi gibi nedenlerden do-
layt BACTEC yo6ntemi rutin laboratuvarlarda kullanilabil-
me kolayhgi olan bir yontemdir.
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