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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı, Ocak 2005-Mart 2010 tarihleri arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikobakteriyoloji Laboratuvarında izole edilen Mycobacterium
tuberculosis kompleks suşlarında izoniazid, rifampisin, streptomisin ve etambutol direnç oranlarının belir-
lenmesidir. Çalışmaya 152 (%71.7)’si solunum sistemi örneğinden, 60 (%28.3)’ı solunum sistemi dışı ör-
neklerden izole edilen toplam 212 M.tuberculosis kompleks suşu dahil edilmiştir. M.tuberculosis kompleks
suşları, IS6110 gen bölgesine özgül primerler kullanılarak polimeraz zincir reaksiyonu ile tanımlanmıştır.
Her hasta için tek bir izolat çalışmaya alınmış, bu izolatların antibiyotik dirençleri MGIT 960 (Becton Dic-
kinson, ABD) sistemi kullanılarak araştırılmıştır. Çalışmamızda, 212 MTC suşunun 157 (%74)’si test edi-
len her dört ilaca duyarlı bulunurken, 55 (%25.9)’inin bir veya birden fazla ilaca karşı dirençli olduğu göz-
lenmiştir. İzole edilen suşlarda tekli ilaç dirençleri izoniazid için %6.1, rifampisin için %0.5, streptomisin
için %5.2, etambutol için %2.4 olarak tespit edilmiştir. En az izoniazid ve rifampisine direnç gösteren çok
ilaca dirençli M.tuberculosis kompleks sayısının 10 (%4.8) olduğu belirlenmiştir. Bulgularımız, hastanemi-
ze başvuran hastalarda gerek tek ilaca dirençli, gerekse çok ilaca dirençli tüberküloz olgularının daha ön-
ce bölgemizde yapılan çalışmalarda elde edilen oranlara göre daha düşük, Sağlık Bakanlığı verilerinde be-
lirtilen Türkiye ortalamaları ile benzer olduğunu göstermektedir. Bölgesel düzeyde elde edilen bu verile-
rin sürekli olarak takibinin, ülkemizde başarılı bir tüberküloz sürveyans programının uygulanmasına bü-
yük katkı sağlayacağı görüşüne varılmıştır. 
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate isoniazid, rifampicin, streptomycin and ethambutol resistan-
ce rates of Mycobacterium tuberculosis complex strains isolated from clinical specimens in the Mycobacte-
riology Laboratories of Karadeniz Technical University Hospital between January 2005-March 2010. A to-
tal of 212 M.tuberculosis complex strains, 152 (71.7%) of which were isolated from respiratory specimens
and 60 (28.3%) from non-respiratory system specimens, were included to the study. M.tuberculosis comp-
lex strains were determined by polymerase chain reaction using primers specific for the IS6110 gene re-
gion. Single isolate of each patient were enrolled in the study. Antituberculosis drug susceptibility testing
was performed by BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA). Of the 212 isolates, 157 (74.05%) were
susceptible to all of the four antimycobacterial agents while 55 (25.9%) were found resistant to one or
more of the drugs. The monodrug resistance rates were found as 6.1% for isoniazid, 0.5% for rifampicin,
5.2% for streptomycin, and 2.4% for ethambutol. The number of multidrug resistant isolates characteri-
zed with resistance to isoniazid and rifampicin were 10 (4.8%). Our findings indicated that the rates of
mono and multidrug resistant M.tuberculosis complex strains were significantly lower than the rates pre-
viously reported from our region and similar to the average country-base resistance rates reported by the
Ministry of Health. Continuous monitoring of M.tuberculosis antimicrobial resistance at regional level wo-
uld greatly aid to the success of the tuberculosis surveillance program in Turkey. 

Key words: Mycobacterium tuberculosis complex; resistance; isoniazid; rifampisin; streptomycin; etham-
butol; Turkey.

GİRİŞ

Tüberküloz insanlık tarihinin en eski ve en yaygın bulaşıcı hastalıklarından biridir1.
Dünya nüfusunun üçte birinin tüberküloz basili ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir2.
Tüberküloz ülkemizde de önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. Tür-
kiye’de 2007 yılı itibariyle 19.694 kayıtlı tüberküloz olgusu bulunduğu rapor edilmiştir3. 

Tüberküloz tedavisinin en önemli sorunu Mycobacterium tuberculosis’in doğal ilaç di-
rencidir. Bakterinin çok tabakalı hücre duvarı ve çok ilaca etkili dışa-atım (efluks) pompa-
ları, doğal direncin en önemli nedenleridir4,5. Ayrıca, uygun olmayan tedavi rejimleri ve
tedaviye uyumsuzluklara bağlı olarak kromozomal genlerde oluşan çeşitli mutasyonlar
nedeniyle edinsel ilaç direnci de oluşabilmekte ve tüberküloz tedavisinde kullanılabilen
az sayıda ilacın da kullanılabilirliğini sınırlamaktadır6. 

Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlar başlıca iki grupta incelenebilir. Bunlardan pri-
mer ilaçlar; izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA), etambutol (ETM), strep-
tomisin (SM) ve tiasetazon (T)’dur. Rifabutin, rifapentin, sikloserin, etiyonamid, amika-
sin, kanamisin, kapreomisin ve paraaminosalisilik asit, levofloksasin, moksifloksasin ve
gatifloksasin gibi daha toksik ve daha zor tolere edilebilen ilaçlar ise sekonder ilaçlar gru-
bunda yer almaktadır7. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Hastalık Kontrol ve Önleme Mer-
kezi (Centers for Disease Control and Prevention; CDC) tüberkülozun başlangıç tedavi-
sinde primer ilaçların kombine olarak kullanılmasını önermektedir8.

M.tuberculosis’te oluşan kromozomal mutasyonlar tek basamaklı, rastgele ve spontan
olup, genellikle tek ilaca karşı direnç oluşumuna neden olur. INH, RIF, SM ve ETM için
spontan direnç oranları sırasıyla 10-6, 10-8, 10-5 ve 10-6 olarak belirlenmiştir. Direnç olu-

37M‹KROB‹YOLOJ‹ BÜLTEN‹

Ayd›n F, Kakl›kkaya N, Bayramo¤lu G, Özkul G, Buruk K, Dinç U, Köse T, Dede R.



şumuna neden olabilen mutasyon bölgeleri birbirlerinden farklı olduğundan iki ilaca bir-
den spontan direnç gelişmesi, olasılıkların çarpımına eşittir. Bu şekilde birden fazla ilaca
dirençli bakteriler ortaya çıkabilmektedir. En az INH ve RIF’a birlikte direnç olması duru-
mu çok ilaca dirençli (ÇİD) tüberküloz olarak adlandırılmaktadır9. 

İlaca direnç sürveyansının yapılması tüberküloz kontrol ve tedavi programlarının te-
melini oluşturur. Ülkemizde tüberküloz direncinin belirlenmesi amacıyla yapılmış olan
geniş kapsamlı sürveyans çalışmaları bulunmamakla birlikte, çeşitli bölgeler ve illerdeki
direnç oranlarının bildirildiği raporlar mevcuttur9. Literatürde bölgemizde son yıllarda
izole edilen M.tuberculosis suşlarındaki ilaç dirençleri ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dır. Bu çalışmada, laboratuvarımızda izole edilen M.tuberculosis kompleks izolatlarının
primer antitüberküloz ilaçlardan INH, RIF, SM ve ETM’ye tekli ve çoklu direnç oranları-
nın belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Ocak 2005-Mart 2010 tarihleri arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp
Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikobakteriyoloji Laboratuvarına gönderilen,
tüberküloz ön tanısı alan hastalara (64 kadın, 148 erkek; yaş ortalaması: 45.9 ± 20.8 yıl)
ait örnekler dahil edildi. Steril vücut sıvıları pH’sı ayarlanarak; florası bulunan ya da baş-
ka mikroorganizmalar tarafından kontamine olduğu düşünülen örnekler (balgam, açlık
mide suyu, laringeal sürüntü, bronkoalveoler lavaj sıvısı, idrar, dışkı, cilt ve yumuşak do-
ku, apse aspirasyonu vb.) ise N-asetil L-sistein sodyum hidroksit (NALC-NaOH) yöntemi
ile dekontamine ve homojenize edilerek Löwenstein-Jensen (LJ) besiyerine ve BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemine ekildi. Üreme olan besiyerlerinden örnek
alınarak Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yapıldı. Asido-rezistan boyanan basillerden
DNA ekstraksiyon kiti (QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen, Germany) kullanılarak DNA izole
edildi. M.tuberculosis kompleks (MTC) ve atipik mikobakteri ayırımı için IS6110 gen böl-
gesine özgül primerler (Mt-1; 5’-CCTGCGAGCGTAGGCGTCGG-3’ ve Mt-2; 5’-
CTCGTCCAGCGCCGCTTCGG-3’) kullanılarak, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ger-
çekleştirildi. PCR ile pozitif olarak bulunan suşlar MTC olarak belirlendi10. 

Bir hastanın bir yıl içerisinde birden fazla örneğinde üreyen izolatına antibakteriyel du-
yarlılık testi yapılmış ise bu hastanın ilk izolatı; balgam ile birlikte başka klinik örneklerden
izole edilen M.tuberculosis suşları varsa balgamdan izole edilen suşlar çalışmaya alındı.

MTC suşlarının dört primer antitüberküloz ilaca (INH, SM, ETM, RIF) direnç oranları
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemi kullanılarak üretici firmanın önerile-
ri doğrultusunda çalışılarak belirlendi. 

BULGULAR

Çalışmamızda, laboratuvarımıza gönderilen 5931 örnekten 341 (%5.7)’inde MTC
üremesi tespit edilmiştir. Her hastadan tek bir izolat alınarak toplam 212 örnek için an-
tibiyotik duyarlılık testi yapılmıştır. Bu suşların 152 (%71.7)’si solunum sistemi, 60
(%28.3)’ı solunum sistemi dışı örneklerden izole edilmiştir (Tablo I).
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İzole edilen MTC suşlarının antitüberküloz duyarlılık testleri sonucunda 157 suş test
edilen tüm ilaçlara duyarlı bulunurken, 55 suş için bir veya birden fazla ilaca karşı direnç
gözlenmiştir. Tek ilaca ve birden fazla ilaca direnç oranları Tablo II’de gösterilmiştir. Ça-
lışmamızda en az INH ve RIF’a direnç gösteren ÇİD MTC suş sayısı 10 (%4.8) olarak tes-
pit edilmiştir. Tekli ya da çoklu ilaç direnci gözetmeksizin INH, RIF, SM ve ETM için he-
saplanan toplam direnç oranları ise sırasıyla; %17.5 (n= 37), %5.7 (n= 12), %13.7 (n=
29) ve %5.7 (n= 12) olarak bulunmuştur.

TARTIŞMA

Bir toplumda tüberküloz hastalarının erken tespiti, bu hastalara uygun tedavi prog-
ramlarının uygulanması ve tedavinin takibi, tüberküloz kontrol programlarının en
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Tablo I. Antibiyotik Duyarlılık Testi Yapılan MTC Suşlarının İzole Edildiği Örneklerin Dağılımı

Örnek tipi Sayı (%)

Solunum sistemi örnekleri Balgam 104 (49.1)
Bronkoalveoler lavaj 38 (17.9)
Torasentez sıvısı 10 (4.7)

Solunum sistemi dışı örnekler Apse 21 (9.9)
Ameliyat materyali 16 (7.5)
Beyin omurilik sıvısı 8 (3.8)
İdrar 4 (1.9)
Parasentez sıvısı 4 (1.9)
Eklem sıvısı 3 (1.4)
Açlık mide sıvısı 4 (1.9)

Toplam 212

MTC: M.tuberculosis kompleks.

Tablo II. MTC İzolatlarının Tek ve Çok İlaca Direnç Oranları (n= 212)

Direnç tipi Direnç saptanan ilaçlar Sayı (%)

Tek ilaca direnç INH 13 (6.1)
RIF 1 (0.5)
SM 11 (5.2)
ETM 5 (2.4)

İki ilaca direnç INH + RIF 4 (1.9)
INH + ETM 2 (0.9)
SM + INH 10 (4.7)
SM + RIF 1 (0.5)

Üç ilaca direnç INH + RIF + SM 3 (1.4)
INH + RIF + ETM 1 (0.5)
INH + SM + ETM 2 (0.9)

Dört ilaca direnç INH + RIF + SM + ETM 2 (0.9)

Toplam 55 (25.9)

MTC: M.tuberculosis kompleks, INH: İzoniazid; RIF: Rifampisin; SM: Streptomisin;  ETM: Etambutol.



önemli unsurlarındandır. Bu nedenle MTC grubu bakterilerin üretilmesi ve antibiyotik
duyarlılık testlerinin yapılması, uygun tedavi rejimlerinin belirlenmesinde büyük öneme
sahiptir11,12.

Üçüncü basamak bir üniversite hastanesinde bulunan laboratuvarımızda, kültür ve an-
tibiyotik duyarlılık testlerinin sonuçlanma süresini LJ besiyerine göre daha aza indiren
otomatize sistemler kullanılmaktadır. Bu sistemler ile laboratuvarımıza yaklaşık beş yıllık
bir süre içinde tüberküloz ön tanısı ile gönderilen örneklerin %5.8’inde kültür pozitifliği
elde edilmiştir. Benzer bir otomatize sistem olan BACTEC 460TB kültür sistemi kullanıla-
rak yapılmış olan, Türkiye’de altı farklı bölgeden, altı üniversite hastanesinin katıldığı bir
çalışmada bu oran %6.1 olarak bulunmuştur13. Baylan ve arkadaşlarının14 Ankara’da
yaptığı çalışmada da BACTEC 460TB kültür sistemi kullanılmış, bu oran %5.9 olarak tes-
pit edilmiştir. Bizim sonuçlarımız da bu çalışmaların sonuçları ile uyumludur. Çalışmamız-
da literatürle uyumlu olarak en çok balgam örneklerinde üreme görülmüş, ayrıca bron-
koalveoler lavaj, torasentez ve parasentez sıvısı, apse, ameliyat materyali, beyin omurilik
sıvısı, idrar, eklem sıvısı ve açlık mide suyundan da MTC suşları izole edilmiştir. Bölgemiz-
de MTC suşlarında antibiyotik direnç oranlarının belirlenmesine yönelik az sayıda rapor
mevcuttur. Arseven ve arkadaşlarının15 1985-1990 yılları arasında Giresun, Trabzon, Ri-
ze, Artvin ve Gümüşhane illerini kapsayan çalışmasında, 1388 kültür pozitif tüberküloz-
lu hastanın 564 (%40.6)’ünde INH, RIF ve EMB’den herhangi birine karşı direnç saptan-
mış; ilaçların her birine karşı toplam direnç oranları INH, RIF, SM ve ETM için sırasıyla
%29.6, %17.1, %23.3 ve %8.8 olarak bildirilmiştir. Saral ve arkadaşlarının16 yaptığı ça-
lışmada ise hastanemiz laboratuvarında 1998-2004 yılları arasında izole edilen suşlarda
direnç oranları INH, RIF, SM ve ETM için sırasıyla %24.6, %15.8, %9.9 ve %18.8 olarak
bulunmuştur. 2005-2010 yılları arasında izole edilen suşlardaki direnci belirlemek ama-
cıyla yaptığımız bu çalışmada ise, tekli ilaç dirençleri INH için %6.1, RIF için %0.5, SM
için %5.2, ETM için %2.4 olarak tespit edilmiştir. Bu üç çalışmadan elde edilen verilere
göre, bölgemizde 1990’lı yılların sonlarında artan tekli ilaç dirençlerinin tekrar düşme
eğiliminde olduğu görülmektedir. Türkiye’nin diğer bölgelerinde son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda da tek başına INH, RIF, SM ve ETM için direnç oranları %2-14, %0-10, %0-7,
%0-3 oranları arasında bildirilmektedir17-27. Bizim çalışmamızda da tekli ilaç dirençleri bu
oranlar arasında bulunmuştur. INH direncinin diğer ilaç dirençlerine göre daha fazla bu-
lunmasının, bu ilacın sadece tedavi amaçlı değil, aynı zamanda profilaktik amaçlı da yay-
gın olarak kullanımından kaynaklandığını düşündürmektedir.

Çalışmamızda, 25 (%11.8) izolatta birden fazla ilaca karşı direncin olduğu görülmüş-
tür. Bunlardan 10 (4.7)’unun en az INH ve RIF’a dirençli olduğu tespit edilmiştir. Sağlık
Bakanlığı verilerine göre ülkemizde tüm tüberküloz olguları göz önüne alındığında ÇİD
tüberküloz %5.1 oranındadır. Arseven ve arkadaşları15 birden fazla ilaca karşı direnç ora-
nını %22.4 olarak bulmuşlar, ÇİD olan suşların oranını ise %13 olarak bildirmişlerdir. Sa-
ral ve arkadaşları16 ise ÇİD MTC oranını %14.7 olarak rapor etmektedirler. Elde edilen bu
veriler ışığında, bölgemizde son yıllarda ÇİD MTC oranının önceki yıllara göre düşüş gös-
terdiği ve ülkemiz ortalaması ile uyumlu olduğu dikkati çekmektedir.
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Sonuç olarak; hastanemize başvuran hastalarda gerek tek gerekse çok ilaca dirençli tü-
berküloz olgularının Sağlık Bakanlığı verilerinde belirtilen Türkiye ortalamaları ile benzer
oranlarda olduğu görülmüştür. Başarılı bir tüberküloz sürveyans programı için bu verile-
rin her bölgede sürekli olarak takibinin uygun olacağı görüşündeyiz.
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