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OZET ABSTRACT
Amag: flimizde 1996 ve 2006 yillart arasinda antitiiberkiiloz ilac  Objective: To establish the change in the ratio of the antituberculosis
diren¢ oranindaki degisimi saptamak. drug resistance in Edirne region between 1996-2000.

Materials and Methods: The patients, who were detected with
Mycobacterium tuberculosis proliferation in the cultures, were
enrolled to the study between 1996-2006. The patients, who
were diagnosed with isoniazid, rifampicin, ethambutol,

Gere¢ ve vyontem: Calismaya, 1996 ve 2006 vyillarinda
Mycobacterium tuberculosis tremesi saptanan hastalar alindi.
Izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin ve coklu ilac diren-
ci saptanan hastalarin bilgileri, SPSS 15 veri tabanina yiiklendi ve

istatistiksel inceleme yapildi. streptomycin and multi-drug resistance were selected and their

data of was uploaded to SPSS software in order to perform
statistical analysis.

Results: We found the Mycobacterium tuberculosis proliferation of
cultures in 70 patients in 1996, where 21 patients had isoniazid, 8
patients had rifampicin, 7 patients had ethambutol, 27 patients had
streptomycin, and 5 patients had multi-durg resistance. In 2000,

Bulgular: Yapmis oldugumuz calismada; 1996 yilinda 70 hastada
Mycobacterium tuberculosis iremesi saptandi. Bunlardan 21’inde
izoniazid, 8'inde rifampisin, 7’sinde etambutol, 27’sinde strepto-
misin ve 5’inde ¢ok ilaca direng saptandi. 2006 yilinda ise; 47 has-
tada Mycobacterium tuberculosis tremesi saptandi. Hastalarin
1l'inde izoniazid, 4inde rifampisin, 1’inde etambutol, 2’sinde
streptomisin ve 3"inde ¢ok ilaca diren¢ saptandi. Direncli degisi-
mi karsilastirildiginda; izoniazid direncli hasta sayisinin 21’den
11'e (%30’dan %23.4’¢), rifampisin direncli hasta sayisinin 8'den
4e (%11'den %8.5’e), etambutol direncli hasta sayisinin 7’den 1'e
(%13'ten %2.1’e), streptomisin direncli hasta sayisinin 27’den 2'ye
(%39’dan %4.3’e) ve ¢ok ilaca direncli hasta sayisinin da 5’ten 3’e
(%7'den %06.4%e) geriledigi saptandi.

Mycobacterium tuberculosis proliferation was established in 47
patients. Of these, 11 patients had isoniazid, 8 had rifampicin, one
patient had ethambutol, 2 patients had streptomycin and 3 patients
had multi-durg resistance. We compared the changes in the
resistance figures and found a decrease of drug resistance as
follows: in isoniazid, from 21 patients (30%) to 11 patients (23.4%);
in rifampicin, from 8 patients (11%) to 4 patients (8.5%); in
i ethambutol, from 7 patients (13%) to one patient (2.1%); in
Sonug: Ilimizde on yillik stire zarfinda antitiberkiloz ila¢ diren- streptomycin, from 27 patients (39%) to 2 patients (4.3%); in multi-

cinde; izoniazid, rifampisin, etambutol ve ¢ok ilaca diren¢ de ista- drug, from 5 patients (7%) to 3 patients (6.4%).

tistiksel olarak anlamli bir dustis olmazken, streptomisin diren-

cindeki dusus istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Conclusion: Although sttistically significant decrease of drug

resistance was not found in isoniazid, rifampicin, ethambutol and
Anahtar sozciikler: antitiiberkiiloz ila¢ direnci, Mycobacterium multi-drug, a significant drug resistance was estabished in

tuberculosis kompleks streptomycin in Edirne region during the 10 years period.
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GiRIS

Tuberkiilloz, Mycobacterium tuberculosis complex olarak
tanimlanan bir grup mikobakteri tarafindan olusturulan,
¢ok degisik klinik goriiniimlere sahip kronik, graniillomatoz
bir enfeksiyondur. Hastaligin olusumundan %97-99 oranin-
da Mycobacterium tuberculosis sorumludur. Olgularin
%80’inden fazlasi akciger tiiberkiilozudur.!?

Tiiberkiiloz ¢cogunlukla geng yetiskinleri etkilemektedir.
Hastalik her yil yaklagik 1.8 milyon kisinin 6liimiine neden
olmaktadir. Oliimlerin biiyilk ¢ogunlugu gelismekte olan
iilkelerde gozlenmektedir.3 Oliim ve hastaligin goriilme ora-
nindaki artis; erken tan1 koymada gecikme, etkili tedavinin
planlanmasi ve uygulanmasindaki basarisizliktan kaynak-
lanmaktadir.* Gelismis tilkeler bu sorunu kismen ¢dzmiis
olmalarina ragmen gelismekte olan ve geligmemis tilkelerde
hastalik halen tehlikeli boyutlardadir. Ancak son yillarda
gelismis tilkelere olan gog¢ hareketleri ve AIDS nedeniyle bu
iilkelerde tiiberkiiloz tekrar 6nem kazanmaya baglamistir.?

Ulkemizde, tiiberkiiloz hastaligi degerlendirildiginde;
hastalik insidanst agisindan, basarili kontrol programi
uygulanmig {lkeler ile kot program uygulanmis iilkeler
arasinda oldugu gorilmektedir. Saglik Bakanligt Verem
Savasi Daire Baskanligi 2009 raporuna gore; 1996 yilinda
21.112 yeni olgu saptanmis ve insidansi yiiz binde 33.7,
2006 yilinda ise yeni olgu sayisi 18.544’¢ ve insidans ise yiiz
binde 25.4’e gerilemistir.® Biz de ¢alismamizda, Edirne ilin-
de 1996 ve 2006 yillarindaki Mycobacterium tuberculosis
iremesi saptanan hastalarin, antitiiberkiiloz ilag direng
oranlarindaki degisimi saptamay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz, Edirne ilinde bulunan, 1100 yatak kapasitesine
sahip bolgenin en biiyilik hastanesidir. Calismamiz, 1996 yilin-
da yapmis oldugumuz ve antitiiberkiiloz ilag diren¢ oranlariin
saptandig1 ¢alismaya uygun olarak yapildi.” Hastalar retros-
pektif olarak incelendi. Hastalardan gonderilen balgam, brong
lavaji, bronkoalveoler lavaj, plevral sivi, beyin omurilik sivisi,
idrar, abse, asit 6rneklerinin BACTEC 460 TB sisteminde kiil-
tirt yapildi. Mycobacterium tuberculosis iremesi saptanan ve
kiiltiir antibiyograminda; izoniazid (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (EMB), streptomisin (SM) ve ¢ok ilaca direngli
(CID) olan olgular ¢alismaya alindi. Olgular ¢aligmaya alinir-
ken primer ve sekonder direng ayrimi yapilmadan, iireme sap-
tanan tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar; tekli
direng, ¢oklu ilag direnci ve ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz olarak
gruplara ayrildi. Veriler SPSS 15 veri tabanma yiiklendi ve %2
testi uygulanarak direng oranlarmdaki degisim karsilastirildi.
Olgularmn direng tanimlar1 asagida yapilmigtir:'-8

Tekli diren¢: Birinci sira antitiiberkiiloz ilaglarin yalnizca
birine karst olusmus direng.
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Coklu ilag direnci: 1ki ya da daha fazla ilaca karsi saptanan
direng.

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz: Coklu ila¢ direncinin 6zel bir
seklidir. INH ve RIF direncinin birlikte bulundugu tiim
direng kombinasyonlarimi gosterir.

BULGULAR

1996 yilinda yapilan ¢alismada, 70 hastada Mycobacterium
tuberculosis tiremesi mevcuttu. Hastalarin 15’1 (%21) kadm,
55’1 (%79) erkek olup yas ortalamas1 44.9+17.1°di. Hastalarin
57’sinde (%81) yalniz akcigerde, 5’inde (%7) akcigerin yani
sira bir ekstrapulmoner odakta ve 8’inde (%12) yalniz ekstra-
pulmoner odakta tutulum saptanirken, 2006 yilinda ise 47
hastada Mycobacterium tuberculosis liremesi saptandi.
Hastalarin 11°1 (%23) kadn, 36’s1 (%77) erkek olup yas orta-
lamast 42.7£16.4 olarak tespit edildi. Hastalarin 40’inda
(%85) yalmz akcigerde, 4’tinde (%9) akcigerin yani sira bir
ekstrapulmoner odakta ve 3’tinde de (%6) yalniz ekstrapul-
moner odakta tutulum saptandi (Tablo I).

1996 yilinda yapilan c¢alismanin 21’inde (%30) INH,
8’inde (%11) RIF, 7’sinde (%13) EMB, 27’sinde (%39) SM,
5’inde (%7) CID mevcutken; 2006 yilinda 11’inde (%23)
INH, 4’iinde (%9) RIF, I’inde (%2) EMB, 2’sinde (%4) SM,
3’tinde (%6) CID saptandi (Sekil 1).

1996 ve 2006 yillarinda antitiiberkiiloz ilag direnci sapta-
nan hasta sayilarn karsilastirildiginda; INH direngli hasta
sayisinin 21°den 11°e, RIF direngli hasta sayismin 8’den 4%,
EMB direngli hasta sayisinin 7’den 1’e, SM direngli hasta
sayisinin 27°den 2’ye ve CID’li hasta sayisiin 5’ten 3’e geri-
ledigi saptandi. SM direnci saptanan hasta sayisindaki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) ( Tablo II).

TARTISMA

Tiberkiiloz hastaligi insanlik tarihi kadar eski olmasina
karsin, bugiin birinci grup tiiberkiiloz ilaci olarak kullanilan
SM 1940’11 yillarda bulunmustur. Daha sonra INH, EMB

Tablo I. Hastalarin genel 6zellikleri

1996 yili 2006 yih

Cinsiyet

Kadin 15 (%21) 11 (%23)

Erkek 55 (%79) 36 (%77)
Tbe tutulumu

Akciger 57 (%81) 40 (%85)

Akciger ve ekstra pulmoner 5 (%7) 4 (%9)

Ekstra pulmoner 8 (%12) 3 (%6)
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Sekil 1. 1996 ve 2006 yillarindaki antitiberkiloz ilag direng oranlari

ve pirazinamid (PZN) bulunmus ve tiiberkiiloz tedavisinde
kombine ila¢ kullanimi yaygin olarak kabul gérmiistiir.%10
Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilag sayisinin az olmasi-
nin yaninda, bu ilaglara karsi bakterilerin direng kazanmis
olmasi da 6nemli bir sorundur.!!

Direngli suslarin ortaya ¢ikmasinin en 6nemli nedeni
hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ve yanlis uygulanan teda-
vi rejimleridir. Hastanin tedaviye uyumsuzlugu sadece orta
ve geri kalmig tlkeler icin degil, gelismis tlkeler i¢in de
sorun olusturmaktadir.!213

Antitiiberkiiloz ilaglara kars1 gelisen direng, spontan kro-
mozomal mutasyonlar sonucu olusur. Bu mutasyonlarin

karakteristik 6zelligi birbirinden bagimsiz olmalaridir. Bir
tiiberkiiloz kavitesi genellikle 107 ile 10° basil igerir. Eger
INH direnci gelisen mutasyonlar bakterilerin 10° replikas-
yonun 1’inde, RiF’e direng gelistiren mutasyonlar bakteri-
nin 108 replikasyonun 1’inde olusuyorsa, hem INH hem de
RiF’e direng gelistiren spontan mutasyonlarin olasilig1 106
x 108 = 10'* replikasyonda 1 olur. Bu sayidaki bakterinin
yaygin kaviter pulmoner tiiberkiilozda bile bulunmadigi
diisiiniildiigiinde, INH ve RIF’e spontan direng gelisim
sansi pratikte ¢ok zordur.!4

Ulkemizde 1990-1995 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalar-
da en fazla baslangi¢ direncinin SM ve INH’a karsi oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismalardan Yaman ve ark.’nin yapmis
olduklari ¢alismada, INH direnci %16.9, SM direnci %14.2
olarak bulunmustur.’> Son dénemde yapilan galigmalarda
ise SM direncinin geriledigi, buna karsihk INH ve RIF
direncinin ilk siralari aldig1 saptanmistir. Bu ¢alismalardan
Kocazeybek’in'® yapmis oldugu ¢alismada; INH direnci
%19.6, RIF direnci %14.7, SM direnci %6.5, EMB direnci
%3.2 olarak bulunmustur. Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar
ve Saglik Bakanligi Verem Savasi Dairesi Baskanligi verile-
rine gore antitiiberkiiloz ilag¢ direng oranlar1 Tablo IIl'te
Ozetlenmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada da benzer sekilde anitii-
berkiiloz ilag direnci siralamasinda; 1996 yilinda 1. sirada
SM direnci (%39), 2. sirada INH direnci (%30), 2006 yilin-
da ise 1. sirada INH direnci (%23), 2. sirada ise RIF direnci
(%09) oldugu saptandi. Antitiiberkiiloz ilaglar arasinda en

Tablo Il. Antitliberkiiloz ilag direnci saptanan hasta sayisi ve yillara gére degisim oranlari

Hasta izoniazid Rifampisin Etambutol Streptomisin Cok ilaca
sayisi (n) direnci (n,%) direnci (n,%) direnci (n,%) direnci (n,%) direng (n,%)
1996 yili 70 21, %30 8, %11 7, %13 27, %39 5, %7
2006 yil 47 11, %23 4, %9 1, %2 2, %4 3, %6
p degeri >0.05 >0.05 >0.05 0.00 >0.05
Tablo Ill. Ulkemizde antitiiberkiiloz ilaglara karsi saptanan direng oranlari (%)
Kaynak il INH RiF M EMB cip
Ozsahin ve ark."” 1995-1997 14.4 23.6 18.3 13.4 8.8
Kartaloglu ve ark.® 1999-2000 14.8 & 2.5 10.7 2.7
Orhan ve ark.” 1998-2001 13.9 2.9 1.9 3.4 12.9
Saral ve ark.” 1998-2004 24.6 15.8 9.9 18.8 14.7
Dogan ve ark.® 1999-2004 21 5.2 5.2 2.9 3.4
Kémiirctioglu ve ark.' 1999-2004 12 14 9.7 6 7.7
Zer ve ark.” 2004-2006 6.0 2.7 2.7 2.3 9.7
Altintip ve ark.* 2005-2006 6 6 0 0 =
Diindar ve ark.® 2007-2008 13 = 4 3 5
Trkiye geneli® 2007 14.4 7.1 8.2 3.6 49
131
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yiliksek oranda direncin INH’a karst olmasinin en 6nemli

sebebi, INH’ 1n kemoprofilakside ve tedavide en fazla kulla-

nilan ilag olmasindan kaynaklandigini, SM direncinde goz-
lenen diislislin ise gliniimiizde bes major ilag arasinda kulla-
niminin azalmasina bagh oldugunu distinmekteyiz.

Cok ilaca direngli basille infekte olan hastalar, uzun siire
yayma pozitif kaldiklarindan dolay1 daha fazla kisiyi infekte
edebilirler. Bu durum primer ila¢ direng oranlarmin yiiksel-
mesine ve tiiberkiiloz tedavisinin zorlagsmasma yol agacaktir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, yayma pozitif bir
akciger tliberkiilozlu olgu bir yilda 10-15 kisiyi infekte etmek-
tedir.” Bunun yani sira, major ilag direng oranlarmin yiiksek
olmasi ve 6zellikle ¢ok ilaca direngli olgularda mindr ilaglar ile
daha uzun siire ve daha pahali bir tedavi rejimini kullanmay1
giindeme getirmektedir. Bu durum tiiberkiiloz tedavisini
olumsuz yonde etkilemektedir.!® Diinya Saglik Orgiitii, ulusal
programlarm etkin bir sekilde yiirtitiildigi tilkelerde baslan-
gi¢ CID oranin %1’in altinda olmasi gerektigini vurgulamak-
tadir. DSO’niin 2008 raporunda CID orani; yeni vakalarda
%2.9, tedavi edilmis vakalarda %15.3, tim tiiberkiiloz vaka-
larinda %5.3’tlir. Saghk Bakanligi'min “Tiirkiye’de Verem
Savast 2009 Raporu” verilerine gore 2007 yilinda Tiirkiye’de
CID orani; yeni vakalarda %3.1, tedavi edilmis vakalarda
%17.7, tiim tiiberkiiloz vakalarinda ise %05.1°dir.2°

Ulkemizde yapilan ¢alismalardan; Zer ve ark.’nm'® yap-
tiklar1 ¢alismada CID orani %9.72, Komiirciioglu ve
ark.’nm! yaptiklar1 ¢alismada ise CID oran1 %7.7 olarak
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda primer-sekonder direng
ayrimi yapilmamis olup, CID orani1 1996 yilinda %7, 2006
yilinda ise %6 olarak bulunmustur. Bu degisim istatistiksel
olarak anlamlh bulunmadi (p>0.05). CID oranlarinin halen
yiiksek seyretmesi tiiberkiiloz tedavisini olumsuz yonde
etkilemekte ve ileriye doniik kaygilar1 artirmaktadir.

Direng gelisiminin 6niine gegmenin en etkili yolu hastala-
ra hizl bir sekilde tan1 koymak ve uygun tedaviye kesintisiz
olarak devam etmektir. Ulkemiz genelinde 2006 yilinda
uygulanmaya baslanan ve DSO’niin de énerdigi Dogrudan
Gozetimli Tedavi Stratejisi (DGTS) bes temel unsurdan
olusmaktadir. Bunlar;

i. Siireklilik gosteren hitkiimet kararliligi,

ii. Tiberkiiloz semptomu ile bagvuran hastalara kalite
giivencesi saglanmis bakteriyoloji ile tan1 konulmasi,

iii. Standart ilag tedavisi ile tedavinin gozetimi ve hasta des-
tegi,

iv. Kaliteli tiiberkiiloz ilaglarinin kesintisiz temini,

v. Her bir hastanin tedavi sonuglarini ve programin basarisi-
n1 degerlendirmeyi saglayan kayit ve raporlama sistemi.®
Ilimizde Aralik 2006 tarihinden itibaren DGTS’ye gegil-

mistir. DGTS’yle tedavi uyumunun ve tedavi basarisinin

artacagini, buna bagh olarak direngli tiiberkiiloz olgulari-
nin azalacagimi diisiiniiyoruz.

Yapmis oldugumuz ¢alismanin sonucunda; ilimizde on
yillik siire zarfinda antitiiberkiiloz ilag direng oranlarindan;
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INH, RIF, EMB ve CID’de istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis olmazken, SM diren¢ oranlarindaki diisiis istatistik-
sel olarak anlamli bulunmustur. Hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle konuyla ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
duyulmakla birlikte, CID’li hasta sayisinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir azalmanin olmamasi kaygi vericidir. Bu
durum tiiberkiiloz tedavisinde direng gelisiminin halen
onemli bir sorun olusturdugunu goéstermektedir.

KAYNAKLAR

1. Komiirciioglu B, Senol G, Balc1 G, ve ark. Yeni ve 6nceden tedavi
almus akciger tiiberkiilozlu olgularda ilag direngleri. Akciger Arsivi
2007;8:117-121.

2. Haas DW, Des Prez RM. Mycobacterium tuberculosis. In G. L.
Mandell, J. E. Bennett and R. Dolin (eds.). Principles and Practice
of Infectious Diseases. 5th ed. 1995. Churchill Livingstone, New
York. pp. 2213-2243.

3. World Health Organisation: 2010/2011Tuberculosis Global Facts.

4. Altntop YA, Per¢in D. Mikobakteriyoloji laboratuvarinda izole
edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinin agar
orantilama yontemi ile duyarhiliklarinin arastirilmasi. Erciyes Tip
Dergisi 2009;31:226-230.

5. Kartaloglu Z, Bozkanat E, Oztiirkeri H, ve ark. Bactec yontemi
kullanilarak primer antitiiberkiiloz ila¢ direnci saptanan 365
tiiberkiiloz olgusu. Solunum 2002;4:443-448.

6. Tiirkiye’de verem savasi 2009 raporu. Ankara: T.C. Saglik
Bakanlig1 Verem Savasi Dairesi Bagkanligi, 24 Mart 2009.

7. Oktun M, Akata F, Karabay O, ve ark. Trakya Universitesi
hastanesine 1996 yili icinde bagvuran tiiberkiilozlu olgularda
antitiiberkiiloz ilaglara direng sorunu. Infeksiyon Dergisi 1997;
11:191-196.

8. The WHO/IUATLD Global Project on Anti-tiiberkiilozis Drug
Resistance Surveillance (1999-2002). Anti-tuberculosis drug
resistance in the world. Report No. 3. (WHO/CDS/TB/2000.278).
Geneva: World Health Organization, 2004

9. Dogan OT, Ozsahin SL, Kaya S, ve ark. Cumhuriyet Universitesi
Hastanesi'nde 1999 yilindan itibaren takip edilen ardisik 385
olguda anti tiiberkiiloz ilag direnci. C. U. Tip Fakiiltesi Dergisi
2004;26:81-84.

10. Saral OB, Sucu N, Boz GA, ve ark. 442 Mycobacterium
tuberculosis susunda BACTECM yo&ntemi ile kombine ilag
direncinin arastirilmasi. Toraks Dergisi 2007,8:174-178.

11. Uzun M. Tiiberkiiloz tanisinda Ehrlich Ziehl-Neelsen, fluorokrom
boyama y6ntemleri ile Bactec ve Lowenstein-Jensen kiiltiir
yontemlerinin sonuglarmin degerlendirilmesi, Ist Univ Sag Bil
Enst Mik Anabilim Dali, Doktora Tezi 1994.

12. Karabay O, Otkun M, Akata F, ve ark. Trakya bolgesinde
antitiiberkiiloz ilag direnci ve iliskili risk faktorleri. Infeksiyon Derg
1999;13:43-50.

13. Orhan G, Zer Y, Balc1 I, ve ark. Mikobakteriyoloji laboratuvarinda
incelenen 6rneklerin retrospektif olarak degerlendirilmesi. Tiirk
Mikrobiyol Cem Derg 32:225-229.

14. Sharma SK, Mohan A. Multidrug-resistant tuberculosis: a menace
that threatens to destabilize tuberculosis control. Chest
2006;130:261-272.

15. Yaman A, Diindar IH, Aksungur P, Apan TZ. Mycobacterium
tuberculosis’in izolasyonunda Bactec sistemi ile Lowenstein-
Jensen’in kiyaslanmasi ve ilag hassasiyetlerinin Bactec ile
degerlendirilmesi. Mikrobiyol Biilt 1994;28:189-198.

16. Kocazeybek B: Tiiberkiiloz tanisinda BBL-“Mycobacteria-Growth
Indicator Tube (MGIT)” Yonteminin “Lowenstein-Jensen” besiyeri
ile karsilastirilmasi ve izole edilen suglarin dort major ilaca karst

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2010; 12(3): 129-133



Edirne Ilinde 1996-2006 Yillar1 Aras:1 Antitiiberkiiloz ila¢ Diren¢ Oranlarindaki Degisim

direnglerinin degerlendirilmesi. Flora 2002;7:112-119.

17. Ozsahin SL, Karacan O, El R, Giillii Z. SSK Ballidag Gogiis
Hastaliklar1 Hastanesi'nde 1995-1997 yillar1 arasinda izlenen
tiiberkiiloz olgularinda ilag direnci. Solunum Hastaliklar:
2000;11:289-293.

18. Zer Y, Cigek H, Mehli M, ve ark. Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi'nde 2004-2006 Yillar1 Arasinda Tiiberkiiloz

Solunum Dergisi ¢ Gokhan Perincek ve ark.

19.

20.

Hastalarindan Soyutlanan Mikobakterilerin Antitiiberkiiloz ilag
Direnci. Klimik Dergisi 2007;20:20-22.

White VLC, Moore-Gillon J. Resource implications of patients with
multidrug resistant tuberculosis. Thorax 2000;55:962-963.

Diindar D, Sonmez-Tamer G. Mycobacterium tuberculosis
Kompleksi Izolatlarinin Primer Antitiierkiioz laclara Direng
Oranlar1. Klimik Dergisi 2009;22:52-54.

133



