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Amac: Bu calismanin amaci, akciger-disi tlberkiloz (TB)
orneklerinde Gremis olan Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTBC) izolatlarinin major TB ilaglari olan izoniazid (INH),
rifampin (RIF), streptomisin (SM) ve etambutole (EMB) olan
duyarliliklarini ““Mikobakteri Ureme indikatér tipli (MGIT)”
yontemi ile degerlendirmektir.

Yoéntemler: Bu geriye donuk, kesitsel calismada Ocak 2008-Eylil
2013 tarihleri arasinda akciger-disi  organlardan  alinmis
ornekler MGIT ve L-J besiyerlerine ekilmis, Gremis olan etkenler
arasindan BD MGIT TBc identifikasyon testi (TBc ID) ile MTBC
olarak tanimlanmis olan izolatlarin INH, RIE SM ve EMB olan
duyarliliklart BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) yontemi
ile arastiriimistir.

Bulgular: Calismamizda mikobakteri kiltirl yapilmasi istenen
6018 Odrnekten 275'inde (%4,6) MTBC izole edildi. MTBC
Uremesi olan d&rneklerin 160" (%58) akciger-disi organlara,
115" (%42) akcigere aitti. Anti-TB ila¢ duyarliidr bakilabilen 61
akciger-disi izolatin 41'inde (%67,2) inde herhangi bir ilaca direng
saptanmazken, INH'ye %27,8, RIF'e %3,2, EMB'ye %14,7, SM'e
%11,5 oraninda direngli olarak bulunmustur.

Sonug: Ekstrapulmoner 6Orneklerden elde edilen MTBC
izolatlarinda tespit edilen INH + RIF direnci Ulkemizde yapilimis
olan calismalardakilere benzer olup, 6zellikle INH direng
oranindaki yutkseklik hastaligin tedavisi ve kontrolli agisindan
dikkat cekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Anti-TB duyarlilik, M. tuberculosis kompleks,
MGIT, Tdrkiye

Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate the susceptibility of
Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) strains produced
in non-pulmonary samples against major tuberculosis (TBc)
drugs, including isoniazid (INH), rifampin (RIF), streptomycin
(SM), and ethambutol (EMB), using the Mycobacterium Growth
Indicator Tube (MGIT) method.

Methods: In this retrospective, cross-sectional study, samples
taken from non-pulmonary organs between January 2008 and
September 2013 were cultivated in the MGIT, on Lowenstein-
Jensen (LJ) media and MTBC isolates identified by Becton
Dickinson (BD) MGIT TBc Identification test (TBc ID) were
investigated in terms of susceptibility against TBc drugs including
INH, RIF, SM and EMB by BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
USA).

Results: In our study, MTBC was isolated in 275 (4.6%) of 6018
samples that were incubated in MGIT and LJ media. Of 275 MTBC
isolates, 160 (58%) belonged to non-pulmonary organs and 115
(42%) to the lung. While a resistance to those anti-tuberculosis
drugs was not detected in 41 (67.2%), the resistance rates were
27.8% for INH, 3.2% for RIF, 14.7% for EMB, and 11.5% for SM.

Conclusions: The rate of resistance to INH + RIF detected in the
MTBC isolates cultured from extrapulmonary samples was found
to be similar to those reported in other studies from Turkey. The
high rate of resistance to INH should be taken into consideration
in the treatment and management of TBc.

Keywords: Anti-tuberculous susceptibility, M. tuberculosis

complex, MGIT, Turkey

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Sevtap Senoglu, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, istanbul, Ttrkiye

E-posta: drsevtap@yahoo.com ORCID: orcid.org/0000-0003-4796-9583

Gelis Tarihi/Received: 18 Temmuz 2018 Kabul Tarihi/Accepted: 08 Nisan 2019

279

“Telif Hakki 2019 Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Haseki Tip Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.

~ “Copyright 2019 by The Medical Bulletin of

Istanbul Haseki Training and Research Hospital

The Medical Bulletin of Haseki published by Galenos Yayinevi.


https://orcid.org/0000-0003-4796-9583
https://orcid.org/0000-0003-4147-3587
https://orcid.org/0000-0001-9943-6004
https://orcid.org/0000-0002-1950-7288

Senoglu ve ark. MGIT ile Anti-tliberkiloz ilag Direnci

Giris
Tlberktloz (TB) Mycobacterium tuberculosis basili
tarafindan  olusturulan  bir  enfeksiyon hastaligidir.

GUnlUmuUzde, en fazla hastalandiran ve 6lime neden olan
hastalik olma 6zelligini korumaktadir. Bu haliyle énemli
bir toplum saghgi sorunudur (1-7). Son yillarda, immin
sistemi baskilayan [Human Immunodeficiency Virus
(HIV)] enfeksiyonu ile malignitelerin oranindaki artis ve
sosyoekonomik sorunlarin sonucu olarak TB enfeksiyonu
ile enfekte birey sayisinda artis gorilmektedir (4,5).
Yeni olgularin %3,9'unda ve dnceden tedavi edilenlerin
%21'inde cok ilaca direncli TB saptanmaktadir [Multi Drug
Resistant (MDR-TB)]. insan bagisiklik yetmezligi virtisi ile
enfekte kisilerde TB gelisimi cok daha siktir. Afrika’da TB
hastalarinin %81'i HIV/AIDS ile de enfektedir. Tum diinyada
2015'de 10,4 milyon yeni olgu tespit edilmis (%111 HIV
ile koinfekte) ve 1,4 milyon insan da TB'den &Imistir,
bunlarin 400.000°i HIV ile enfektedir (4). Saglik Bakanlg
Verem Savas Dairesi Baskanligi'nin 2015 yili raporunda,
Turkiye'de 2013 yilinda 13170 TB hastasi bildirilmistir ve
bunun 12352’si yeni tanidir. Hastalarin %601 (8042 hasta)
akciger tutulumu, %4,6'si (613 hasta) akciger + akciger
disi tutulum ve %35,4'0 (4754 hasta) akciger disi organ
tutulumu géstermistir. Ulkemizde yapilan calismalarda
ekstrapulmoner TB goérllme orani plevranin calismalara
dahil edilip edilmemesine gore %3,2 ile %46 arasinda
degismektedir (8,9). Saglik Bakanligi Verem Savas Dairesi
Baskanhigi'nin 2015 yili raporunda, Tirkiye'de 2013 yilinda
tim olgularda akciger TB orani %64,5 iken, EPTB orani
%35,5 olarak bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiti‘'niin (WHO)
2016 Global TB Raporu’’ na gore ise ekstrapulmoner TB
orani %15'tir ve en sik ekstratorasik Laparoskopi (LAP)
(%30,9) gorilmektedir (4,5).

Anti-TB ilac direnci strveyansi TB kontrol programlari
basarisini  de@erlendirmede  6nemli  bir  yontemdir.
Antibiyotik duyarlilik sonuglari olmaksizin verilen TB tedavisi
hem basarisizlik hem de direnc gelisim riskini arttirmaktadr.
izolasyon, identifikasyon ve duyarlilik deneyi sonuclarinin
en kisa sure icerisinde elde edilmesi de tedavi basarisinin en
Onemli basamadidir. Bu ylzden standart tedavi protokoli
yerine her hastaya antibiyotik test duyarlilik sonuclarina
gore tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Testin; klinik
gereklilik ve Uclincl ayda tedaviye yanitsizlik durumunda
tekrarlanmasi ve ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi'ne gdre test sonuclarinin en ge¢ 28-30 giinde
bildirilmesi, direncle savasta ve dogru tedavide onemlidir
(10-12). Tani icin kultdr pozitifligi, histolojik kanit veya
glcld klinik delile ihtiyac¢ vardir. WHO tanida mikroskobik
inceleme ile birlikte 2010 yilindan beri hizli molekuler test
olan Xpert® M. tuberculosis/rifompisin tahlili (Cepheid,
Sunnyvale USA) yontemini  &nermektedir.  Referans
yontem ise kultdrddr (4). Mikobakterilerin hizli tanisinda
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sivi besiyerlerinin kullanildigi radyometrik, florometrik ve
kolorimetrik yontemler kullaniimaktadir. Mikobakterilerin
ilag duyarliliklarinin arastirilmasi agar proporsiyon standart
yontemdir. Sivi besiyerlerinde yapilan duyarlilik testleri,
birinci basamak anti-TB ilaglar gtvenilir ve hizlidir (13).

Bu calismada MGIT yontemi ve L-J kaltdrG ile M.
tuberculosis kompleks (MTBC) Uretilen ve MGIT yontemi
ile antibiyotik duyarhlik testi yapilan 61 ekstrapulmoner
ornegin duyarlihk sonuglarin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontemler

Ocak 2008-Eyltul 2013 tarihleri arasinda mikobakteri
kdltdrd  cahsilmak Uzere materyallerin - ekimi  Ocak
2008-Mayis 2012 yillari arasinda kultir islemi L-J
besiyerine, Mayis 2012-Eylil 2013 vyillari arasinda da
hem MGIT besiyerine (4 mL modifiye Middlebrook 7 H9
Broth + %1,0 CO,, pH 6,7) hem L-J besiyerine yapilmistir.
2008-Mayis 2012 vyillari arasinda L-J besiyerine ekilip
Uremesi olup EZN boyama ile pozitif saptanarak saklanan
suslardan kontamine olmayan ve yeterli koloniye sahip
olanlar MGIT tlpine tekrar ekildi. Mayis 2012 ve Eylul
2013 yillarr arasinda laboratuvara kabul edilen materyaller,
homojenizasyon-dekontaminasyon-konsantrasyon
islemleri  tamamlandiktan sonra ekimi MGIT ve LJ
besiyerlerine yapildi. izole edilen suslar, MTBC suslarindan
salinan MPT64 protein fraksiyonunu saptayan BD MGIT
TBc Identification Testi (TBc ID) kullanilarak tanimlanmig
ve bu suslar MTBC olarak isimlendirilmistir. MTBC complex
susunun, MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) yontemi ile
primer ilaglara karsi anti-TB duyarlilik testleri yapilmistir.
Uretilen MTBC izolatlart MGIT 7 mL tiipiine pasajlanarak
antibiyotik duyarliliklar ¢alisilmistir. Kalite kontrol amaci
ile primer antimikobakteriyel ilaglarin her birine tamamen
hassas H37Rv referans sus (ATCC 27294) calismaya dahil
edilmistir. Her hasta icin birden fazla gonderilen klinik
ornekler arasinda sadece tek Ornekten izole edilen sus
calismaya dahil edilmistir. Calismalarin tim asamalari sinif
[l biyolojik emniyet kabini icerisinde yapilmistir.

Bulgular

“Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi” Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Ocak
2008-Eylul 2013 tarihleri arasinda mikobakteri kulturu
yapiimasi istenen 6018 ornekten 275'inde (%4,6) MTBC
Uretildi. MTBC Uremesi olan materyallerin 115" (%42)
pulmoner, 160’1 (%58) ekstrapulmonerdi. izole edilen 160
ekstapulmoner érnegin 61'ine anti-TB ilag duyarlihdi bakildi.
Bu 61 6rnegdin ait oldugu hastalarin yas dagilimi 10-83 yil,
ortalama yas 43,9 olarak tespit edildi. On bes yas alti hasta
sayisi alti (%10) ve 15-64 yas arasi hasta sayisi 41 (%67)
idi. Altmis bir ekstrapulmoner materyale ait MTBC susunun



Senoglu ve ark. MGIT ile Anti-tliberkiloz ilag Direnci

37'si (%69) erkek, 24'G (%3 1) kadin hastalara aitti. Kdltar
pozitif 61 ekstrapulmoner &rnek icinde %21 oran ile en
fazla servikal lenfadenopati materyali bulunup onu %18 ile
beyin omurilik sivisi (BOS) materyali izlemekteydi (Grafik
1).

BACTEC MGIT 960 ile yapilan antibiyotik duyarllik
testleri sonucu 61 MTBC complex susunun anti-TB ilag
direng sayi ve oranlari Tablo 1'de gorilmektedir.

izole edilen 61 susun 2'sinde (%3,2) INH ve RIF ile
birlikte direng olup MDR-TB olarak saptandi.  Calisilan
61 susun 20'si (%32,8) en az bir antibiyotige direncli
bulundu ve yedi susta (%11,5) iki ilaca direng, dort susta
(%6,5) Uc ilaca direng saptandi. En fazla ilag direnci Pott/
psoas apsesinde (%34,3) gorilmistir. izole edilen BOS
Orneklerinden 4 (%11,3) susta herhangi bir ilaca kars
direng tespit edilmistir. Materyallere gbre direng oranlari
Tablo 2'de gorilmektedir.

Tartisma

Calismamizda en yuiksek diren¢ orani servikal LAP
Orneklerinde (%21,3) gorilmis olup onu %18 ile BOS
materyali izlemistir. Olgularimizda EPTB oranin yiksek
olmasi, bolgemiz icin ekstrapulmoner TB'un &nemli bir
saglk sorunu oldugunu goéstermekte ve ekstrapulmoner
TB'un klinik prezantasyonu hakkinda dikkatli olunmasi,
tani ve tedavide hassas davraniimasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Calismamizda INH direnci %27,8, RIF direnci %3,2, EMB
direnci %14,7 ve SM direnci %11,5 olarak bulunmustur.

M Sayi; Biyopsi; 4

[ Sayi; Diz sivisi; 3

Sayi; Periton sivisi; 3
I Sayi; Diger; 7

Grafik 1. Altmis bir ekstrapulmoner 6rnegin dagilimi
Diger: Ekstremite abse materyalleri, meme absesi

LAP: Laparoskopi, BOS: Beyin omurilik sivisi

Diinya genelinde yapilmis pekcok calismada en sik direncin
INH'ye karsi oldugu bildirilmektedir. Turkiye'de ise yapilan
calismalarda INH ve SM direnci ilk siralarda yer almaktadir
(14). Bu durumun INH ve SM'nin tedavi ve profilakside
en fazla kullanilan ilaglar olmalarina ve streptomisinin
TB disi nedenlerle de yaygin kullanimina bagl olabilecegi
dustnilmektedir (15). Tlrkiye'de yapilan bazi calismalarda
direng oranlari INH icin %2,9-24,6 arasinda, RIF icin %0-
15,8, SM igin %2,1-19,2, EMB igin %?2-18,8 arasinda
bildirilmektedir. Degisik merkezlerin sonuglari Tablo 3'de
gosterilmektedir.

Yasar ve ark. (23) yaptid bir calismada 229 M.
tuberculosis ~ susunu inceledikleri  calismalarinda;
konvansiyonel biyokimyasal yontemlerle MTBC olarak
identifiye edilen ve E-test yontemi ile anti-TB duyarliliklari
belirlenen 117 ekstrapulmoner susun 47'si apse, 30'u BOS,
dokuzu LAP biyopsi materyallerine aittir. Elli dokuz susa
E-test yaninda L-J proporsiyon yontemi de uygulanmis ve
pulmoner ¢rneklerde INH ve RIF direnci %7, SM direnci %3
iken EMB direnci %0 olarak saptanmis. Ekstrapulmoner

Tablo 1. Suslarin antiTB direnc oranlan

Anti-mikobakteriyel Duyarh (n) Direncli (n) | Oran (%)
Rifampisin 59 2 3,2
Streptomisin 54 7 11,5
Etambutol 52 9 14,7
izoniazid 44 17 27,8

M Sayi; Servikal LAP; 13

M Sayi; BOS; 11

[ Sayi; Pott/psoas absesi; 8
[ Sayi; Plevra sivisi; 7

M Say;idrar; 5
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Tablo 2. Materyallere gore antiTB direnc sayi ve oranlari

SM INH RIF EMB ilac direnci olan | Direngli ilaglar
Materyal (n) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) %
BOS (11) 1 (%9) 3 (%27) 0 1 (%9) 4 5 11,3
Biyopsi (4) 0 1 (%25) 0 2 (%50) 2 3 1,7
Diz svisi (3) 0 1(%33) 0 0 1 1 8,3
idrar (5) 0 1 (%20) 0 2 (%40) 2 3 15
Periton (3) 0 1 (%33) 0 1 (%33) 1 2 16,6
Plevra (7) 2 (%28) 2 (%28) 1(%14) 1(%14) 2 6 21,4
Pott/Psoas apsesi (8) 3 (%37) 5 (%62) 1(%12) 2 (%25) 5 11 34,3
Servikal LAP (13) 1(%7) 2 (%15) 0 0 2 3 7
Diger (7) 0 1(%14) 0 0 1 1 3,5
Toplam - - - 20 35

SM: Streptomisin, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin, EMB: Etambutol, n: Sayi, BOS: Beyin omurilik sivisi, LAP: Laparoskopik, Diger: Ekstremite apse materyali, meme apsesi

Tablo 3. Tiirkiye’deki cesitli calismalarda saptanan direnc yiizdeleri (%)

Kaynak Yil Yontem Ornek | EPTB |SM | INH RIF | ETM | ikili Ugli | Dértli | MDR-TB
(n) ornek diren¢ | diren¢ | direnc
(n)
Aydin ve ark. (14) 2003-2005 | BACTEC 125 16 19,2 | 23,2 8 4 8 3,2 3,2 *
0Oz ve ark. (15) 2004-2011 BACTEC+ 284 45 2,1 14,4 7 2,8 3,9 2,4 0,7 4,6
Mycolor TK
Saral ve ark. (16) 1998-2004 | BACTEC 442 69 9,9 24,6 15, | 188 |* * * 14,7
Diindar ve ark. (17) 2007-2008 | BACTEC 157 24 4 13 0 3 8 1 0 5
Tuncer ve ark. (18) 2001-2006 BACTEC 905 * 52 11,7 5,7 4,9 5.4 2,6 0,6 4
Aydin ve ark. (19) 2005-2010 | BACTEC 212 60 5,2 6,1 0,5 2,4 8 2,8 0,9 4,8
Gonliigiir ve ark. (20) | 2004-2006 | BACTEC 158 20 1,4 17,7 4,4 5,1 7,6 1,2 0,6 3,8
Karadag ve ark. (21) * BACTEC 50 16 4 8 4 2 6 2 * 4
Aliskan ve ark. (22) 2005-2010 | BACTEC 373 80 2,1 2,9 0,5 3,2 3,5 1,3 0,3 2,1
Calismamizda 2008-2013 | BACTEC 61 61 1,5 |27,8 3,2 14,7 12 6,5 0 3.2
SMb: Sltrelptomisin, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin, EMB: Etambutol, n: Sayi, MDR-TB: Coklu ilag direncli tiiberkiiloz, EPTB: Ekstrapulmonary tiiberkiiloz
*: belirtilmemis

orneklerde INH, RIF SM direnci %71 oraninda saptanirken
EMB'de diren¢ saptanmamistir.  Yapillan  calismada
ekstrapulmoner 6rneklerde pulmoner G&rneklere gore
direncin dusukligune dikkat cekilmistir.

Hindistan'da 2012 yilinda Maurya ve ark. (24) yaptig
bir calismada MGIT kiltlr yontemi ile izole edilen 165
ekstrapulmoner MTBC susunda yapilan antibiyotik duyarlilik
testleri sonucu primer direng INH %27,6, RIF %14,6, ETM
%14,6, SM %13,8 olarak saptanirken, sekonder diren¢ INH
%38,1, RIF %21,4, ETM %19,1 ve SM %23,8 oraninda
saptanmisti. MDR-TB yeni olgularda %11,4, 6nceden
tedavi almislarda %19,1 oraninda saptanmistir. Bu
rakamlar bizim bulgularimiza goére yiksektir. Kore'de Lee

ve ark. (25) 2006-2013 yillari arasinda 1431'i yeni 3140
Onceden tedavi gormis 1745 hasta ile yapilan calismada,
tespit edilen M. tuberculosis izolatlarinin 1610'u (%92,3)
pulmoner, 135'i (%7,7) ekstrapulmoner Orneklere ait
bulunmus. Bin yedi ylz kirk bes hastada 338 (%19,4) izolat
herhangi bir ilaca karsi direnc¢ gosterilmis ve %15,5 ile en
ylksek ila¢ direnci INH'ye karsi saptanmis. RIF %7, ETM
%6,7, SM %5,4 olarak bulunmus. Yeni olgu EPTB'lerde
INH %12,8, RIF %5,1, ETM %5,1, SM %4,3, 6nceden
tedavi almislarda INH %16,7, RIF %5,6, ETM %5,6, SM
%5,6 olarak saptanmistir. MDR olgu yeni olgularda %5,8,
Onceden tedavi alanlarda %20,1 ve toplam olgularda
%38,3 olarak saptanmistir. INH ve SM direnc oranlari bizim
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calismamiza gore disuktir. Maria Korzeniewska- Koseta
ve ark. (26) 2012 yilinda Polonya’da tespit edilen 7542
TB olgusini incelemis. Olgularin 6665'i (%88,4) yeni olgu
olarak tespit edilmis. Olgularin 7018'i (93)pulmoner,
524'U (%6,9) ekstrapulmoner TB olup, toplamda 5070’
(%67,2) kulttrle konfirme edilmis. EPTB olgularinin ise
%38,2'si kiltlrle konfirme edilmis. INH direnci toplamda
%3,4 olarak saptanmis ve kiltur pozitif TB olgularinda INH
ve RIF'ye dustk direng vurgulanmis. EPTB olgu orani ve
INH direnci calismamizdan distk bulunmus. Thwaites ve
ark. (27) 180 Vietnam'li eriskin menenijitli hastadan elde
ettikleri BOS izolatlarini inceledikleri ve en az bir ilaca
direnci %40 olarak saptadiklari calismalarinda %5,6 olguda
INH ve RIF direnci birlikte bulunmustur. Menenijitli olgularin
%22'sinde Anti HIV testi pozitif olarak tespit edilmistir.
MDR-TB olarak saptanan 10 hastanin hepsi ortalama 12
glnde kaybedilmistir. Senbayrak ve ark. (28) yaptiklari
cok merkezli calismada menenjit hastalarindan izole
edilen 142 BOS susunda antiTB ila¢ direnclerini calisiimis
ve 20 (%14,1) hastada en az bir ilaca direng saptanmistir.
Hastalardan 17'sinde (%12) INH'a direng tespit edilmis
olup veriler bizim ¢alismamizla benzerdir.

EPTB tanisindaki zorluklar ve tedavisindeki glclikler;
menenjit gibi sekellere neden olabilen ve mortalitesi
ylUksek tablolari icin son derece 6nemlidir. Hastaligin
mortalitesi kadar kalici sekelleri de topluma olan yikinin
Onemini ortaya koymaktadir. EPTB suglarinda yapilacak
direnc calismalari son derece énemlidir. Ve karsilastirmalar
bu suslar arasinda yapilmalidir (11). Dinyadan ya da
Ulkemizden sadece EPTB &rnekleri ile yapilan ulasilabilen
yayin sayis cok azdir. Bizim calismamizda 61 EPTB susunun
20'sinde bir ya da daha fazla sayida ilaca direng saptanmustir.
Ozellikle menenijitli hastalar icin MDR varliginin saptanmas
son derece dnemlidir.

Sonug¢

Sonug olarak, Ulkemizde hala nedeni bilinmeyen ates
olgularinda en sik karsilasilan klinik tablo olan EPTB; her
branstan hekimin karsilasabildigi bir klinik tablodur ve
tanisinda gugltkler vardir. Hastaligin dustndlmesi ve
tani icin caba harcanmasinin gerekliligi konusunda tim
hekimlerde farkindalik olusturulmalidir. Direnc¢ oranlari
g6z onune alindiginda 6zellikle ekstrapulmoner suslarda,
MGIT ydénteminin, hizli sonu¢ vermesi nedeniyle tedavi
Oncesi anti-TB duyarlilik sonuclarinin bilinmesi bakimindan,
onemli oldugu gorilmektedir. EPTB olgularinda INH, EMB
ve SM direnci olabileceginden klinik, mikrobiyolojik ve
radyolojik olarak yanit alinamayan olgularda bu ilaglara
direng olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Yazarlk Katkilari
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