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G‹R‹fi

‹nsanl›k tarihi kadar eski bir hastal›k olan tüberkü-
loz; Mycobacterium tuberculosis kompleksi, (Myco-
bacterium tuberculosis (M. tbc), Myco-bacterium

bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
microti) olarak isimlendirilen bir grup mikobakteri-
nin neden oldu¤u, kronik, granülomatöz, nekrotizan
bir infeksiyon hastal›¤›d›r. Hastal›k oluflumundan %
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ÖZET

‹nsanl›k tarihi kadar eski bir hastal›k olan tüberkülozun günümüzde de önemi artarak devam etmektedir. Halen dünyada ölüm
sebepleri aras›nda ikinci, infeksiyöz nedene ba¤l› ölümler aras›nda ilk s›radad›r. 1944 y›l›nda streptomisinin kullan›ma gir-
mesinden k›sa süre sonra dirençli vakalar bildirilmeye bafllanm›flt›r. Günümüzde HIV olgular›na paralel olarak tüberküloz ol-
gular›nda art›fl gözlenmifltir. Bu durumu rifampisin ve izoniazid dirençli olgular izlemifltir. Bu nedenle yöreden izole edilen tü-
berküloz sufllar›n›n direnç geliflimlerinin takibi önemlidir. Bu çal›flmada  s›v› besiyeri içeren MGIT sistemi ile tüberküloz sufl-
lar›nda antitüberkülo ilaçlara karfl› direnç araflt›rmak amaçlanm›flt›r.
Tüberküloz flüpheli 1439 olgunun 110’unda Mycobacterium spp. üremifl, bunlar›n 108’i M. tuberculosis tan›s› alm›flt›r. Basil-
lerin izole edildi¤i 84 olgu daha önce tüberküloz tedavisi almam›fl olup bu olgulardan izole edilen 8 sufl tekli, 2’si birden faz-
la ilaca dirençli bulunmufltur (primer direnç). Yirmi dört olgu daha önce tedavi görmüfl ve bu olgulardan izole edilen 5 suflta
tekli, 3 suflta birden fazla ilaca direnç saptanm›flt›r (sekonder direnç).  Toplam olarak 18 suflta tekli veya birden fazla ilaca
direnç belirlenmifltir.
Yöremizdeki tüberküloz hastalar›ndan 18 (% 16.7) suflta direnç varl›¤›n›n ülkemizin di¤er yörelerine göre düflük ancak kabul
edilebilir düzeylerin üzerinde oldu¤u bulunmufltur.

Anahtar kelimeler: Tüberküloz, MGIT, Direnç, ‹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.

(*)Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›, Isparta



G. Yayl› ve ark., Isparta Yöresinden ‹zole Edilen Mycobacterium tuberculosis Sufllar›n›n Antitüberkülo ‹laçlara Duyarl›l›klar›

25

97-99 oranlar›nda M. tuberculosis sorumlu tutulmak-
tad›r(1).

Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) her y›l yaklafl›k 8 000
000 yeni tüberküloz olgusunun geliflti¤ini, bunlar›n
da 1/3 den fazlas›n›n bu nedenle öldü¤ünü, tüberkü-
lozun tüm ölüm nedenlerinin ikinci, infeksiyöz ne-
denlere ba¤l› ölümlerin ise birinci s›ras›nda yer ald›-
¤›n› bildirmektedir(2). Ülkemizde ise Sa¤l›k Bakan-
l›¤› verilerine göre toplam olgu say›s› 12 milyondur
ve her y›l 30-40 bin yeni tüberküloz olgusu saptan-
maktad›r (3). 

‹lk kez 1944 y›l›nda streptomisin (SM) keflfedilmifl ,
bunu paraaminosalisilik asit (PAS), thirosetazon
(TH), pirazinamid (PRZ)  izoniazid (INH), etambu-
tol (ETB) ve rifampisin (RF)’in keflfi takip etmifltir.
Günümüzde yeni bir antitüberkülo ajan bulunama-
m›flt›r. Fakat 1985 y›l›ndan itibaren ulusal tüberküloz
programlar›n›n yeterli iflletilememesi, artan göç,
HIV infeksiyonlar› gibi nedenlerle tüberküloz olgu-
lar›n›n tedavisinde en güçlü olarak bilinen spesifik
ilaçlardan RF ile INH’ a direnç gösteren olgularda
önemli boyutlarda art›fl olmufltur(4,5). WHO tüber-
külozu “dünyan›n en ihmal edilmifl krizi” olarak ta-
n›mlamaktad›r (6). 

M.tuberculosis’in tan› ve antibiyotik duyarl›l›k test-
lerinin çok zaman almas› hastal›¤›n sa¤alt›m ve kon-
trolünde baflar› oran›n› düflürmektedir. A.B.D’de bu-
lunan Hastal›klar› Kontrol ve Önleme Merkezi
(CDC), klinik örneklerden M. tuberculosis’in tan›m-
lanmas›n›n ve duyarl›l›k belirlenmesi iflleminin en
çok 21 günde yap›lmas›n› önermektedir (7). 

Daha h›zl›, güvenilir, tan› ve antibiyotik duyarl›l›k
saptama yöntemlerinin gelifltirilmesi amac› yo¤un
çal›flmalara neden olmufltur. Bu nedenle çabuk üre-
me sa¤layan s›v› besiyerleri gelifltirilmifltir. Myco-
bacterium Growth Indicator Tube (MGIT) sistemi,
M. tuberculosis sufllar›nda primer antitüberkülo ilaç-
lara duyarl›l›k testlerinin komplike ve pahal› cihazla-
ra gereksinim duyulmadan çal›fl›labilece¤i h›zl›, rad-
yometrik olmayan, güvenilir bir sistem olarak kabul
edilmektedir(8,9).

Yöremizde tüberküloz olgular›n›n tedavisine ›fl›k tut-
mak amac› ile çabuk üreme sa¤layan sistemlerden
biri olan ve pahal› bir donan›ma ihtiyaç göstermeyen
MGIT sistemi ile, tüberküloz ön tan›l› olgulardan al›-

nan balgam örneklerinden izole edilen M. tuberculo-
sis sufllar›n›n antitüberkülo ilaçlara karfl› duyarl›l›k-
lar›n› araflt›rmak amaçlanm›flt›r.  

GEREÇ VE YÖNTEM

Fakültemizin de¤iflik kliniklerinden, Afyon Gö¤üs
Hastanesi, Isparta, Afyon, Burdur ve Antalya Verem
Savafl› Dispanserlerine baflvurarak tüberküloz ön ta-
n›s› alan ve laboratuva-r›m›za gönderilen 1439  has-
tan›n balgam örnekleri al›nm›flt›r.

Örneklerin homojenizasyon ve dekontaminasyon ifl-
lemi literatür ›fl›¤›nda yap›ld›ktan (10) sonra MGIT
sisteminin çal›flma prosedürüne uygun olarak oleik
asit, albumin, dekstroz, katalaz (OADC) ile zengin-
lefltirme ifllemi yap›lm›fl; oluflabilecek kontaminas-
yona karfl› polimiksin B, amfoterisin B, nalidiksik
asit, trimetoprim, azlosilin (PANTA) eklenmifl; 4 ml
modifiye Middlebrook 7H9 s›v› besiyeri ve %25 gli-
serol içeren, dibinde silikona emdirilmifl oksijene
duyarl› floresan indikatör bulunan MGIT (Becton-
Dickinson)   tüplerine ekim yap›lm›flt›r. 

Kontrol besiyeri olarak Löwenstein-Jensen (L-J) be-
siyerine (Difco)  ve kontaminasyonu denetlemek
amac› ile kanl› agar plaklar›na (Difco) ayn› mater-
yalden ekim yap›lm›flt›r.

Tüm ekim yap›lm›fl besiyerleri 37°C de enkübe edil-
mifl ve kalan örnekler buz dolab›nda saklanm›flt›r.

Kanl› agar besiyerlerinde 48 saat sonra üreme sap-
tanm›flsa kontaminasyon olarak de¤erlendirilerek
buzdolab›nda saklanan örneklere de kontaminasyon
ifllemi uygulanm›fl ve tüm besiyerlerine ekimleri yi-
nelenmifltir.

MGIT sistemindeki üremeler 365 nm’lik wood ›fl›-
¤›nda ekimden sonraki üçüncü günden itibaren otuz
gün süre ile her gün kontrol edilmifl ve üremeyi gös-
teren floresans renk araflt›r›lm›flt›r. Otuz günün so-
nunda renklenme olmayan tüpler negatif kabul edil-
mifltir. Paralel olarak çal›fl›lan L-J besiyerlerinde de
üreme denetlenmifltir. 

Üreyen mikobakteriler Runyon sistemine göre tip-
lendirilmifltir (11).

M.tuberculosis olarak tan›mlanan sufllar›n duyarl›l›k-
lar› MGIT sistemi ile araflt›r›lm›fl ve son konsantras-
yonlar› 0.8 μg/ml olan SM, 0.1μg/ml olan INH,



Türk Mikrobiyol Cem Derg 33:24-30  

26

1.0μg/ml olan RF ve 3.5 μg/ml olan ETB kullan›l-
m›flt›r. Tan›mlanm›fl mikobakterilere, s›v› besiyeri
pasajlar›nda üreme saptand›ktan sonraki üç gün için-
de duyarl›l›k deneyi uygulanm›flt›r.

Pozitif kontrol tüpleri, MGIT tüplerine 5ml % 4’lük
sodyum sülfit ilave edilerek haz›rlanm›flt›r. Bu kon-
trol tüpleri 4 haftada bir yenilenmifltir.

Kontrol suflu olarak M. tuberculosis ATCC 35825,
M. tuberculosis ATCC 35838, M. tuberculosis ATCC
27294 kökenleri kullan›lm›flt›r. 

Kontrol sufllar›n›n ekim yap›ld›¤› tüpler her gün
okunmufl floresans vermesinden itibaren anti tüber-
külo ilaveli MGIT tüpleri de wood ›fl›¤›nda okun-
mufltur. 

Floresans veren tüplerde, üreme pozitif kabul edil-
mifl ve bu tüplerden kanl› agar besiyerine pasaj yap›-
larak kontaminasyon araflt›r›lm›flt›r. 48 saat sonra
üreme yoksa MGIT tüplerindeki üremenin M. tuber-
culosis sufluna ba¤l› olabilece¤i kabul edilmifltir.

Antitüberkülo ilaç ilaveli MGIT tüpleri, kontrol sufl-
lar› ekilmifl tüplerden önce floresans vermiflse test
tekrar edilmifltir.

Kontrol sufllar› 12 gün süre ile takip edilmifl bu süre
sonunda floresans vermiyorsa test tekrar edilmifltir. 

BULGULAR

Bu çal›flmada 1439 balgam örne¤inin 110’unda
Mycobacterium spp. üredi¤i saptanm›flt›r. Bunlardan
bir sufl fotokromojen, bir sufl skotokromojen,  108
sufl da nonfotokromojen olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.
Nonfotokromotojen olan 108 suflta niasin testi de po-
zitif bulunarak bu sufllar›n M. tuberculosis oldu¤u
kabul edilmifltir.

Balgamlar›nda M. tuberculosis saptanan olgular›n
84’ünde daha önce tüberküloz geçirme ve tedavi al-
ma öyküsü olmad›¤›, 24’ünün ise tüberküloz nedeni
ile antitüberkülo tedavi gördü¤ü saptanm›flt›r. 

Saptanan 108 M. tuberculosis suflunun 90 (%83.3)’›
tüm antitüberkülo ilaçlara duyarl› bulunmufltur. On-
sekiz (%16.7)‘inin ise bir veya daha fazla antitüber-
külo ilaca dirençli oldu¤u saptanm›flt›r. (INH’a 16 ,
RF’e 4, SM’e 2,  ETB’a 3 sufl). 

Dirençli olan 18 suflun, 13 (% 12.03)’ü bir ilaca kar-

fl› dirençli, 5 (%4.65)’i birden fazla ilaca karfl› di-
rençli bulunarak da¤›l›m› Tablo 1 de gösterilmifltir.    

Daha önce antitüberkülo tedavi almayan 84
(%77.77) olgudan izole edilen sufllar›n 74
(%88.09)’ü, dört antitüberkülo ilaca da duyarl› bu-
lunmufltur. On (%11.91) sufl ise en az bir antitüber-
külo ilaca dirençli bulunmufltur. (8’i bir ilaca, 2’si
birden fazla ilaca). Bu sufllar›n direnç da¤›l›m› Tablo
1 de gösterilmifltir.

Daha önce antitüberkülo tedavi alan 24(%22.22) ol-
gudan izole edilen sufllar›n 16(%66.66)’ s› tüm ilaç-
lara duyarl› iken, 8(%33.33)’inde en az bir antitüber-

külo ilaca dirençli bulunmufltur. Bu sufllar›n
5(%20.83)’inde tek, 3(%12.50)’ünde birden fazla
ilaca direnç belirlenmifltir. Dirençli olan bu sufllar›n
da¤›l›m› Tablo 1 de gösterilmifltir.  

INH ve RF’e birlikte dirençli sufl say›s› 3(%2.77)
(primer % 0.92, sekonder % 1.85) iken ayr› ayr› ve-
ya birlikte dirençli sufl say›s› 15 (% 13.88) olarak
saptanm›flt›r.

TARTIfiMA

Son y›llarda tüm dünyada HIV epidemisi ile birlikte
birden çok ilaca dirençli tüberküloz basilinin etken
oldu¤u olgulardaki art›fl ve dünya nüfusunun
1/3’ünün tüberküloz basili ile infekte olmas›, her y›l
sekiz milyon yeni tüberküloz olgusunun saptanmas›
ve üç milyon kiflinin bu enfeksiyondan ölmesi dik-
katlerin yeniden tüberküloza çekilmesine neden ol-
mufltur.

Türkiye’de tüberküloz ilaç dirençlerine ait çeflitli



G. Yayl› ve ark., Isparta Yöresinden ‹zole Edilen Mycobacterium tuberculosis Sufllar›n›n Antitüberkülo ‹laçlara Duyarl›l›klar›

27

bölgelerden bildirilen direnç sonuçlar› aras›nda fark-
l›l›klar izlenmektedir. Ülkemizin sosyo-ekonomik
durumu, iklim koflullar›, geliflmifllik düzeyi bölgeler
aras›nda önemli farkl›l›klar göstermektedir. Bu ne-
denle co¤rafi bölgeler aras›ndaki direnç de¤erlerinde
önemli farkl›l›klar gözlenmektedir. Karabay ve
ark.(12) taraf›ndan Edirne’de yap›lan bir çal›flmada
INH, RF, SM, ETB dirençleri araflt›r›lm›fl, s›ras›yla;
%23.5, %21.8, %21.8, %7.50 olarak saptanm›flt›r.
Ayn› s›ra ile Çetinkaya ve ark. (13) Elaz›¤’da
%24.8, %20.8, %24.8, %7.2, Yorganc›o¤lu ve
ark.(14)  ‹zmir’de %10.5, %6.6, %12, %1.06, Özcan
ve ark.(15) Kayseri’de %47.6, %19 %38.1, %16.7
oranlar›nda direnç bildirilmifllerdir. Bu çal›flmalar›n
hepsinde de duyarl›l›k testleri proporsion yöntemi ile
çal›fl›lm›flt›r.

Günümüzde ise BACTEC, MGIT, MB/BacT gibi
sistemlerle de duyarl›l›k testleri daha h›zl› bir flekil-
de yap›labilmektedir. BACTEC sistemi ile yap›lan
çal›flmalarda,  INH, RF, SM, ETB direnç oranlar› s›-
ras›yla; Özcan ve ark.(15) %7.3, %22.1, %10.1,
%4.6, Ayd›n ve ark(16)  %22.2, %7.4, %4.5, %4.0,
Över ve ark(17), %21.4, %10.7, %3.6, %10.7; Uzun
(18) %14.2, %4.8, %7.2, %4.8; Öztürkeri ve ark(19)
taraf›ndan %33.9, %20.3, %13.5, %19.9 olarak bil-
dirilmifltir.  ‹zmir’de, Dibek (20) uzmanl›k tezinde
MB/BacT ile yapt›¤› çal›flmada ortalama direnç
oranlar›n›  s›ras›yla %18, %4, %5.4, %0 olarak bil-
dirmifltir.

Bu çal›flmada Isparta ve yöresinde M. tuberculosis
izolatlar›nda MGIT sistemi ile primer antitüberkülo
ilaçlara karfl› ortalama direnç oranlar› ise ayn› s›ra ile
%13.88, %1.85, %1.85, %0.92 olarak saptanm›flt›r.
Bu oranlar genel olarak Türkiye ortalamalar›n›n al-
t›nda bulunmufltur.

Primer direnç, tüberküloz ilaçlar›n› henüz kullanma-
m›fl yeni tüberkülozlu bir hastada tedaviye bafllama-
dan önce saptanan ilaç direncine verilen isimdir. Di-
rençli tüberküloz basili saçan kronik hastalar›n, sa¤-
lam kiflileri infekte ederek, bu kiflilerde hastal›¤a ne-
den olmas› sonucu oluflmaktad›r. Bir toplumda primer
direncin yüksek bulunmas›, uygulanan tedavi progra-
m›n›n yetersizli¤ini göstermektedir(21). Ülkemizde çe-
flitli bölgelerden elde edilen primer direnç oranlar› ara-
s›nda belirgin bir fark bulunmam›flt›r. L-J besiyerinde
proporsiyon yöntemi ile primer ilaç dirençlerini INH,

RF, SM ve ETB’e karfl› s›ras›yla; Karabay ve ark(12)
Trakya’da %15.3, %8.5, %11, %2.5 ; Çetinkaya ve
ark.(22) Malatya’da %11.1, %6.3, %19, %0; Çetinka-
ya ve ark.  (13) Elaz›¤’da %11.5, %7.6, %16.6, %1.2;
Yorganc›o¤lu ve ark(14) ‹zmir’de %7.56, %3.92, %11,
%0; Arseven ve ark(21) ise Do¤u Karadeniz’de %15,
%7.5, %12, %2.2 olarak bildirmifllerdir. Yöremizde
primer ilaç dirençleri s›ras›yla %7.14, %2.38, %2.38,
%0 bulunarak, yöntem farkl›l›¤› göz ard› edildi¤inde,
tüm bildirilen yörelere göre düflük düzeyde oldu¤u an-
cak Yorganc›o¤lu ve ark(14)’n›n çal›flmalar› ile paralel
oldu¤u saptanm›flt›r. Malatya ve ‹zmir’den bildirilen
çal›flmalarda oldu¤u gibi bu çal›flmada da  ETB’la pri-
mer direnç saptanmam›flt›r.   

Sekonder direnç, bafllang›çta tüberküloz ilaçlar›na du-
yarl› basillerle infekte olan hastalar›n tedaviye uyum-
suzluk, yanl›fl doz ve/veya tedavi flemas› ya da yetersiz
süre tedavi almas› nedeniyle basil popülasyonunda bu-
lunan ilaca dirençli do¤al mutantlar›n ço¤almas› sonu-
cu geliflmektedir. Ülkemizde bildirilen sekonder ilaç
direnç oranlar› ürkütücü boyutlara varm›flt›r. L-J besi-
yerinde proporsiyon yöntemi ile yap›lan çal›flmalarda
sekonder ilaç dirençlerini INH, RMP, SM, ETB ‘e kar-
fl› s›ras›yla; Karabay ve ark.(12) Trakya’da %41.7,
%37.5, %51, %18.8, Çetinkaya ve ark.(22) Malatya’da
%37.5, %39.5, %35, %16, Çetinkaya ve ark.(13) Ela-
z›¤’da %46.8, %42.5, %38.2, %17.5, Yorganc›o¤lu ve
ark.(14) ‹zmir’de %19.9, %15.2, %15, %1.5, Arseven
ve ark. (21) ise Do¤u Karadeniz’de %37.6, %21.2,
%27.5, %8.8 olarak bildirmifllerdir . Yöremizde sekon-
der ilaç dirençleri ise ayn› s›rayla %29.16, %8.33, %0,
%16.66 olarak saptanm›flt›r. Bu grupta Yorganc›o¤lu
ve ark(14) ‘n›n çal›flmalar›n-daki bulgulardan yüksek
fakat di¤er çal›flmalara göre göreceli olarak daha düflük
düzeyde direnç saptan›rken,  SM’e dirençli sufl bu-
lunmam›flt›r.

Bu çal›flmada saptanan sekonder direnç oranlar›, ül-
kemizin de¤iflik yörelerinde yap›lan çal›flmalarla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; ‹zmir’de yap›lan çal›flmaya göre
daha yüksek di¤er bölgelere göre genel olarak düflük
seviyede bulunmufltur. Bu fark bölgeler aras›ndaki
sosyoekonomik ve geliflmifllik düzeylerine ba¤lana-
bilir. Sosyoekonomik düzeyi yüksek hastalarda teda-
vi protokolüne uyum yüksek düzeylerde olmakta; bu
da sekonder direnç geliflmesine engel olmaktad›r.
Toplumda sekonder direnç oranlar›n›n artmas›, o
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toplumdaki primer direnci de art›rmaktad›r. Ancak
yöremiz direnç oranlar› ülkemizin Malatya, Elaz›¤,
Kayseri illeri ve Trakya bölgesine göre daha düflük
düzeylerde tespit edilmifltir. Bu bölgelerdeki primer
direnç oranlar› ile yöremiz direnç oranlar› aras›nda
çok büyük bir fark bulunamam›fl ancak sekonder ilaç
dirençleri aras›nda INH d›fl›nda büyük farklar sap-
tanm›flt›r. Yöremizde sekonder INH direnci %33.3
olarak belirlenmiflken, Trakya’da % 41.7, Malat-
ya’da % 37.5, Elaz›¤’da %46.8 olarak bildirilmifltir.
Fakat RF için bildirilen rakamlarla yöremiz aras›nda
belirgin bir fark göze çarpmaktad›r. Yöremizde se-
konder RF direnci %8.33 olarak saptanm›flken, bu
oran ‹zmir’de %15.2 olarak bulun-mufltur. Sekonder
RF direnci Trakya’da %37.5, Malatya’da %39.5,
Elaz›¤’da %42.5 olarak bildirilmifltir. Bu fark bölge-
ler aras› sosyoekonomik düzeyle bir ölçüde aç›klana-
bilirse de çal›flma yönteminin de etkisinin göz ard›
edilmemesi gerekmektedir.   

Özcan ve ark (15,23) ‘n›n Kayseri’de yapt›¤› iki ay-
r› çal›flmada; BACTEC ile ilaç dirençleri; INH %7.3,
RF %22.1, SM %10.1, ETB %4.6 olarak saptanm›fl-
ken; proporsiyon yöntemi ile INH %47.6, RF %19.,
SM %38.1, ETB %16.7 olarak bildirilmifltir. ‹ki ça-
l›flma ayr› zamanlarda ve ayr› hastalarda yap›ld›¤›
halde aradaki fark çok belirgindir. Bu nedenle ülke-
mizde uygulanan tüberküloz ilaç duyarl›l›k testleri-
nin standardize edilmesi gerekti¤i bildirilmifltir(24).

Ülkemizde saptanan yüksek primer ilaç direnci ve
çok ilaca dirençli tüberkülozlu olgular›n tedavisinde
karfl›lafl›lan sorunlar tüberküloz basillerinin ilaç du-
yarl›l›¤› konusunda güvenilir bilgiler edinmeyi zo-
runlu k›lm›flt›r. Bununla birlikte klasik yöntemlerle
ilaç direncinin in-vitro olarak %100 do¤ru tespit
edilmesi hemen hemen imkans›z olarak kabul edil-
mifltir. ABD’de tüberkülozda ilaç duyarl›l›k testleri-
ni yapan laboratuvarlar›n %50’sinin sonuçlar›n›n
standartlar›n d›fl›nda oldu¤u bildirilmifltir(25). K›z-
k›n ve ark.(24) 64 M. tuberculosis suflunu, sonuçlar-
dan habersiz olmak üzere ‹stanbul Süreyyapafla ve
Naile Sa¤lam Laboratuvarlar›’nda ayr› ayr› absolü
konsantrasyon yöntemiyle ilaç duyarl›l›klar› aç›s›n-
dan de¤erlen-dirmifl; karfl›laflt›r›lan 64 suflunu 21’in-
de (%32.8) sonuçlar› ayn›, 43 suflda (%67.2) ise bir
veya daha fazla ilaca karfl› farkl›l›k saptam›flt›r. Alt-
m›fldört suflda her iki laboratuvar›n ilaç say›s›na gö-

re aras›ndaki farklar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, bir ilaç far-
k›n›n en yüksek oranda oldu¤u görülmüfl; 2 suflta ise
bir laboratuvar 4 ilaca birden dirençli sonuç verdi¤i
halde, di¤eri 4 ilaca da duyarl› olarak sonuç bildir-
mifltir.

Tüberküloz tedavisinde özellikle INH ve RF’nin ay-
r› bir önemi vard›r. Toplum düzeyinde RF direncin-
deki art›fl, tüberküloz eradikasyonunun önündeki en
büyük engel olarak görülmektedir(25).

Yöremizde INH ve RF’nin ayr› ayr› veya birlikte di-
renç oranlar› yurdumuzun di¤er bölgelerine göre da-
ha düflük düzeylerde saptanm›flt›r. Yöremizde INH
ve RF’nin ayr› ayr› veya birlikte dirençli olarak sap-
tand›¤› olgu oran› %13.88’dir. INH ve RF’nin ikisi-
ne birden dirençli hasta oran› ise %2.77 (primer
%0.92, sekonder %1.85) olarak saptanm›flt›r. Do¤u
Karadeniz Bölgesi’nde yap›lan çal›flmada iki ilac›n
ayr› ayr› veya birlikte direnç oran› primer dirençliler-
de % 14.4, sekonder dirençlilerde ise %22.6 olarak
bildirilmifltir. ‹ki ilac›n birlikte dirençli oldu¤u hasta
oran› ise primer dirençlilerde % 3.1, sekonder di-
rençlilerde ise %11.6’d›r. ‹zmir’de ise INH ve
RF’nin birlikte veya ayr› ayr› dirençli oldu¤u hasta
oran› % 16.42 olarak bildirilmiflken, INH ve RF’nin
birlikte direnç oran› % 5.94’dür. Aradaki fark›n böl-
geler aras› sosyoekonomik düzeye ve duyarl›l›k test-
lerinin çal›fl›ld›¤› sistemlere ba¤l› olabilece¤i düflü-
nülmüfltür. Ülkemizde INH ve RF direnç oranlar›;
geliflmifl ülkelere göre daha yüksek düzeylerdedir.
Robert  ve ark’n›n (26) Fransa’da yapt›klar› araflt›r-
mada; INH ve RF’nin birlikte direnç oran› primer
vakalarda % 0.3, sekonder vakalarda ise % 3.7 ola-
rak bildirilmifltir. Antunes ve ark’n›n (27) Porte-
kiz’de yapt›klar› çal›flmada ise; INH’›n 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 bildirilmifltir. Fransa’dan bildirilen bu di-
renç oranlar›n›n, ülkemize göre belirgin oranda düflük
düzeyde oldu¤u görülmektedir. Portekiz ile ülkemiz
aras›nda ise bildirilen rakamlarda benzerlikler göze
çarpmak-tad›r. Bu fark ülkeler aras›ndaki sosyoekono-
mik geliflmifllik düzeyine, uygulanan tüberküloz kon-
trol programlar›na ba¤lanabilir.

Ülkemizde toplumun tümünü yans›tan, güvenilir, stan-
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dardize edilmifl direnç raporlar› bulunmamakla beraber,
çeflitli merkezlerden bildirilen raporlar ve klinik tecrü-
beler Türkiye’de önemli boyutta bir direnç sorununun
oldu¤unu göstermektedir. Her tüberküloz basil toplulu-
¤unda M. tuberculosis’in rasgele mutasyonlar› sonunda
tek tek ilaçlara karfl›, belirli s›kl›kta ve kendili¤inden di-
renç geliflmektedir. Ancak bu mutasyonlar›n kemotera-
piye etkileri s›n›rl› düzeylerde kalmaktad›r. Fakat az sa-
y›da ilaç içeren ve/veya k›sa süreli tedavi rejimleri, ye-
tersiz doz ve/veya hatal› uygulamalar sonucunda yük-
sek oranda çok say›da ilaca karfl› dirençli basiller orta-
ya ç›kmakta ve bu basiller ile infekte hastalar›n tedavi-
sinde baflar›s›zl›k riskinin çok yüksek oldu¤u görül-
mektedir(28).

Bu çal›flmalar›n ›fl›¤›nda ülkemizde tüberküloz kemote-
rapisini tehdit eden yüksek primer ve sekonder ilaç di-
rençleri nedeniyle duyarl›l›k testlerinin standardizasyo-
nunun ve/veya ilaç duyarl›l›k testlerinde h›zl› ve güve-
nilir yeni sistemlerden ülkemiz gerçekleri göz önünde
bulundurularak, faydalan›lmal›d›r. Gerek tüberküloz
basilinin izolasyonunda, gerekse birinci s›n›f anti tüber-
külo ajanlara karfl› duyarl›l›k testlerinin standardize
edildi¤i, h›zl›, güvenilir bir sistem olan MGIT sistemi;
ayn› zamanda ek pahal› cihazlar gerektirmemesi, rad-
yoizotopik madde içermemesi ve her laboratuvarda ko-
layl›kla kullan›labilmesi nedeniyle ülkemizde tüberkü-
lozla mücadelede daha yayg›n bir flekilde kullan›labile-
ce¤i düflünülmüfltür. 

Sonuç olarak yöremizde izole edilen M. tuberculosis
sufllar›nda di¤er çal›flmalara göre genel olarak daha dü-
flük oranda direnç saptanm›flt›r.
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