
337

Türk Mikrobiyol Cem Derg (2003) 33:337-342

G‹R‹fi

Tüm dünyada 1980’li y›llardan itibaren tüberküloz
hastal›¤›n›n yeniden art›fl göstermesinde endemik
bölgelerden göçler ve HIV epidemisi yan›nda izonia-

zid ve rifampisin direncinin birlikte bulundu¤u çok
ilaca dirençli (Ç‹D) izolatlar da etkin olmufltur (1).
Hastalar›n tedaviye uyumsuzlu¤u veya etkin olma-
yan ilaç kombinasyonlar›, giderek artan direnç soru-
nuna neden oldu¤undan 1993 y›l›ndan itibaren izole
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ÖZET

Dünyada önemli bir halk sa¤l›¤› sorunu olan tüberkülozda dirençli sufllar›n yayg›nlaflmas› hastal›¤›n kontrolüyle ilgili çal›fl-
malara tehdit oluflturmaktad›r. Antitüberküloz duyarl›l›k test sonuçlar›na göre yap›lacak etkin tedavi, dirençli sufllar›n yay›l›-
m›n› önleyebilir. Bu çal›flma, 2000-2002 y›llar› aras›nda Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Tüberküloz Laboratuvar›n-
da üretilen Mycobacterium tuberculosis izolatlar›nda birincil ilaçlara direncin belirlenmesi amac›yla yap›lm›flt›r. Toplam
5853 klinik örnekten M. tuberculosis olarak tan›mlanan 237 (% 4.5) izolat›n, agar proporsiyon yöntemiyle yap›lan streptomi-
sin, izoniyazid, rifampisin ve etambutol için duyarl›l›k testleri de¤erlendirilmifltir. 2000, 2001 ve 2002 y›llar›na ait izolatlar-
da s›ras›yla, streptomisin direnci %1.5, %3.4, %9.8; izoniazid direnci %0, %7.9, %11.0; rifampisin direnci %1.5, %10.1,
%14.6; etambutol direnci ise %3.0, %4.5, %4.9 olarak bulunmufltur. Bu y›llara ait izolatlarda en az bir antitüberküloz ilaca
direnç %6.0, %12.4, %25.6 olarak bulunurken, çok ilaca direnç %0, %1.1 ve %3.7 olarak saptanm›flt›r. 2000 ile 2002 y›lla-
r›na ait izolatlar, streptomisin, izoniazid ve rifampisin dirençleri yönünden karfl›laflt›r›ld›klar›nda istatistiksel olarak anlaml›
fark saptanm›flt›r. Çal›flmam›zda izole edilen M. tuberculosis sufllar›nda ilaç direncinin giderek artt›¤› gözlenmektedir. Ulusal
tüberküloz kontrol program›n›n baflar›l› olmas› için direncin ülke çap›nda belirlendi¤i genifl kapsaml› çal›flmalara da gerek-
sinim vard›r.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, agar proporsiyon yöntemi, streptomisin, izoniazid, rifampisin, etambutol,
tek ilaca direnç, çok ilaca direnç. 

SUMMARY

Drug resistance in Mycobacterium tuberculosis Strains isolated in Dokuz Eylül Üniversity (2002 - 2002)

Tuberculosis is an important world-wide public health problem. Drug resistant tuberculosis threatens efforts to control the di-
sease. Effectiv treatments according to susceptibility testing can also inhibit the spread of resistant isolates. This study was
don to determine the resistant M. tuberculosis strains isolated in the tuberculosis laboratory of Dokuz Eylül Üniversity Hos-
pital to first line drugs. Drug susceptibility testing was performed by agar proportion method with streptomycin, isoniazid, ri-
fampin, and ethambutol against 237 isolates identified as Mycobacterium tuberculosis complex from 2000 through 2002.
From 2000 to 2002, while the proportion of monoresistance was 6.0%, 12.4%, 25.6%; multidrug ressitance was 0%, 1.1%,
3.7%, respectively. The proportion of  M. tuberculosis strains resistant to streptomycin were 1.5%, 3.4%, 9.8%; to isoniazid
0%, 7.9%, 11.0%; to rifampin 1.5%, 10.1%, 14.6% and to ethambutol 3.0%, 4.5%, 4.9% in 2002, 2001, and 2002 respecti-
vely. The resistance of the strains to streptomycin, isoniazid, and rifampin obtained from  patients in 2000 and 2002 were com-
pared with each other and this difference was statistically significant. In this study, it was shown that there was an increase
in the proportion of M. tuberculosis strains resistant to primary drugs during 2000-2002. To be successful in national tuber-
culosis control programs, extended studies are needed to determine the drug resistance

Key words: Mycobacterium tuberculosis, agar proportion method, streptomycin, isoniazid, rifampicin, ethambutol, monodrug
resistance, multidrug resistance
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edilen M. tuberculosis sufllar› için duyarl›l›k testleri-
nin uygulanmas› önerilmektedir (2,3). Dirençli sufl-
lar bölgeler aras›nda farkl› olabildi¤i gibi ayn› bölge-
de y›llar içinde de de¤ifliklikler gösterebilmektedir
(1). Bu nedenle, 2000-2002 y›llar› aras›nda Dokuz
Eylül Üniversitesi Tüberküloz Laboratuvar›nda üre-
tilen streptomisin, izoniyazid, rifampisin ve etambu-
tole dirençli Mycobacterium tuberculosis izolatlar›-
n›n belirlenmesine, y›llar aras›nda da¤›l›m farkl›l›¤›-
n›n de¤erlendirilmesine ve benzer yöntemle yap›lan
çal›flmalarda elde edilen verilerle karfl›laflt›r›lmas›na
karar verilmifltir.

GEREÇ ve YÖNTEM

2002-2002 y›llar› aras›nda Dokuz Eylül Üniversitesi
T›p Fakültesi Tüberküloz Laboratuvar›na, tüberkü-
loz ön tan›s› ile gönderilen toplam 5853 klinik örne-
¤in Löwenstein Jensen ve BACTEC 460 yöntemle-
riyle yap›lan kültürlerinde üreyen aside dirençli bak-
terilere firma önerileri do¤rultusunda BACTEC p-
nitro-alpha-acetyl-amino-beta-hydroxy-propiophe-
none (NAP) deneyi uygulanm›flt›r (4).        M. tuber-
culosis kompleksi olarak tan›mlanan 237 izolat çal›fl-
ma kapsam›na al›nm›fl ve agar proporsiyon yönte-
miyle streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambu-
tole karfl› duyarl›l›klar› araflt›r›lm›flt›r.
Agar proporsiyon yöntemi ile gerçeklefltirilen duyar-
l›l›k testlerinde, NCCLS (National Comittee for Cli-
nical Laboratory Standards) önerilerine uygun olarak
%10 OADC (BBL) eklenmifl Middle brook 7H10
(Difco) agar kullan›lm›flt›r (5). Antibiyotik içeren be-
siyerleri, streptomisin 2 μg/ml, izoniazid 0.2μg/ml,
rifampisin 1.0.μg/ml ve etambutol 5.0.μg/mL kon-

santrasyonlar›nda haz›rlanm›flt›r. Her çal›flmada izo-
latlar›n yan›s›ra antibiyotiklere duyarl› H37Rv
(ATCC 27294) kalite kontrol fluflu da test edilmifltir.
McFarland No:1 bulan›kl›¤›na göre haz›rlanan bak-
teri suspansiyonlar›ndan 10-2 ve 10-4 dilüsyonlar› ha-
z›rlanarak, antibiyotik içeren besiyerlerine 10-2, anti-
biyotik içermeyen kontrol besiyerlerine ise 10-2 ve
10-4 dilusyonlar›ndan ekim yap›lm›flt›r. Üç hafta sü-
reyle 37°C'de %5-10 CO2'li ortamda inkübe edildik-
ten sonra kontrol besiyerine göre antibiyotikli besi-
yerlerinde %1 veya üzerindeki üremeler dirençli ola-
rak kabul edilmifltir.

‹statistiksel analizler için Epiinfo 6 program› kullan›-
larak gruplar aras›ndaki karfl›laflt›rmalar kikare ve
Fisher'in kesin ki-kare testleri ile yap›lm›flt›r.

BULGULAR

2000 - 2002 y›llar› aras›nda tüberküloz öntan›s› ile
laboratuvar›m›za gönderilen 5853 örnek incelenmifl-
tir. Bunlardan toplam 135 hastaya ait  237 izolat
(%4.5) M. tubrculosis kompleksi olarak tan›mlan-
m›flt›r. Bu izolatlar›n %87.5'i balgam, bronkoalveo-
lar lavaj, bronfl lavaj ve plevral s›v› gibi solunum yo-
luna ait ve %12.5'i ise idrar, lenf nodu, apse ve BOS
gibi solunum d›fl› örneklerden soyutlanm›flt›r.

Genel olarak 237 izolat de¤erlendirildi¤inde, strep-
tomisine %5.1, izoniazide %6.8, rifampisine %9.3,
etambutole ise %4.2 oran›nda direnç saptanm›flt›r.
237 izolat›n %15.2'sinde tek ilaca direnç (T‹D),
%1.7'sinde ise Ç‹D saptanm›flt›r (Tablo 1). Toplam
237 izolat›n soyutland›¤› hastalar›n 24'ünde geçiril-
mifl tüberküloz öyküsü bulun-maktayd›. Bu izolatlar-

Dirençli ‹zolatlar

‹zolat say›s›

Streptomisin direnci

‹zoniazid direnci

Rifampisin direnci

Etambutol direnci

Tek ilaca direnç

Çok ilaca direnç

Tablo 1: 2000-2002 y›llar›na ait M. tuberculosis izolatlar›nda ilaç dirençleri ve yüzdeleri
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dan beflinde saptanan T‹D paterni incelendi¤inde
izolatlardan birinin (% 4.2) etambutole, ikisinin
(%8.3) rifampisine, ikisinin (%8.3) streptomisine di-
rençli oldu¤u görülmüfltür. Primer ve edinsel gruplar
aras›nda T‹D, streptomisin, rifampisin ve etambutol
dirençleri yönünden istatistiksel olarak anlaml› fark
saptanmam›flt›r.
Sonuçlar› y›llara göre de¤erleendirdi¤imizde s›ras›y-
la 2000, 2001 ve 2002 y›llar›na ait izolatlarda strep-
tomisin direnci %1.5, %3.4, %9.8; izoniazid direnci
%0, %7.9, %11.0; rifampisin direnci %1.5, %10.1,

%14.6; etambutol direnci ise %3.0, %4.5, %4.9 ola-
rak bulunmufltur. Bu izolatlarda T‹D s›ras›yla %6.0,
%12.4, %25.6 bulunurken, Ç‹D %0, %1.1 ve %3.7
olarak saptanm›flt›r (Tablo 1, fiekil 1). Özellikle 2002
y›l›na ait izolatlarda streptomisin, izoniazid ve ri-
fampisin direncinin, 2002 y›l›na ait izolatlara oranla
istatistiksel olarak anlaml› bir flekilde artt›¤› belirlen-
mifltir (p<0.05) (Tablo 2).

TARTIfiMA

Tüm dünyada yayg›n olarak görüln tüberküloz hasta-

Dirençli ‹zolatlar

Streptomisin direnci

‹zoniazid direnci

Rifampisin direnci

Etambutol direnci

Tek ilaca direnç

Çok ilaca direnç

Tablo 2: 2000-2002 y›llar› aras›nda dirençli M.tuberculosis izolatlar›n›n da¤›l›m farkl›l›¤›n›n belirlenmesi

*Ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleriyle belirlenmifltir.
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fiekil 1 2000-2002 y›llar›nda streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutole dirençli izolatlar›n yüzdeleri
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l›¤›, son y›llarda izoniazid ve rifampisine direncin
birlikte bulundu¤u ve Ç‹D olarak tan›mlanan fluflla-
r›n ortaya ç›kmas› ve HIV ile infekt bireylerin say›-
s›ndaki art›fla ba¤l› olarak gittikçe önem kazanm›flt›r.
Ülkemizde direkt gözetimli k›sa tedavi program› he-
nüz uygulanmamakta, rifampisin dahil tüm tüberkü-
loz ilaçlar› serbestçe sat›lmakta ve kullan›lmaktad›r
(6). Modern kemoterapi ile ucuz, tolerans› nispeten
kolay ilaçlar ile yaklafl›k alt› ayl›k sürede iyileflebile-
cek olan tüberküloz hastal›¤›, yanl›fl ve yetersiz teda-
vi uygulamalar› ile yerini kötü prognozlu, çok uzun
süren, toksik, pahal› ilaçlar ve cerrahi gerektiren bir
hastal›¤a b›rakm›flt›r. Dirençli sufllarla infekte hasta-
lar, uygun olmayan ilaçlarla tedavi edilmeleri s›ra-
s›nda bakteriyi ç›karmaya ve bulafl kayna¤› olmaya
devam etmektedir. Bu nedenlerle Amerika Birleflik
Devletlerinde, Hastal›k Kontrol Merkezi (CDC)
1993 y›l›ndan itibaren her hastadan soyutlanan ilk
izolata duyarl›l›k testinin yap›lmas›n›, tedavinin
üçüncü ay›nda kültürün negatifleflmedi¤i olgularda
ise tekrarlanmas›n› önermektedir (2,3). Tedavinin
suflun duyarl› oldu¤u ilaçlarla yap›lmas› hem maliye-
ti düflürmekte, hem de bulafl zincirini k›rmaktad›r.

Ülke genelinde yo¤un hizmet veren Verem Savafl›
Dispanserleri, tüberküloz hastalar›n›n tan›, takip ve
genelinde duyarl›l›k testleri yap›lmaks›z›n tedavile-
rini üstlenmektedir. Ülkemizde de¤iflik zaman dili-

minde yap›lan bölgesel ve hastane baz›ndaki çal›flma
sonuçlar›nda farkl›l›klar dikkati çekmektedir. ‹zolat
say›s› ve izlem süresi yönünden çal›flmam›za benzer
olan Saraçl› ve ark’n›n (7) araflt›rmas›nda 1998-2000
y›llar› aras›nda ordu mensuplar›ndan soyutlanan izo-
latlar›n direnç paterninin, y›llar içinde istatistiksel
olarak anlaml› fark göstermedi¤i belirtilmifltir. Arse-
ven ve ark.(8) ise Karadeniz bölgesinde toplam 930
izolat ile yapt›klar› çal›flmada 1993-1995 y›llar›n›n
direnç oranlar›n› karfl›laflt›rm›fllar ve direncin tüm
ilaçlar için belirgin olarak artt›¤›n› gözlemifller, özel-
likle rifampisin direncinin %12.5'dan %25.2'ye yük-
selmesinin tedavi aç›s›ndan büyük olumsuzluk yara-
taca¤›n› vurgulam›fllard›r. Çal›flmam›zda 2000, 2001
ve 2002 y›llar›na ait streptomisin, izoniazid, rifampi-
sin ve etambutole dirençli bulunan (fiekil 1) ve T‹D,
Ç‹D saptanan izolat yüzdelerinin giderek artt›¤› göz-
lenmektedir (fiekil 2). Özellikle 2002 y›l›na ait izo-
latlar›nda streptomisin, izoniazid ve rifampisine di-
rençlilerin oran›n›n 2000 y›l›na ait izolatlara oranla
istatistiksel olarak anlaml› bir flekilde artt›¤› saptan-
m›flt›r (p<0.05) (Tablo 2). Yolsal ve ark. (9) Türki-
ye'de yap›lan 21 çal›flman›n sonuçlar›n› derledikleri
makalelerinde streptomisin, izoniazid, rifampisin ve
etambutol için toplam direnç oranlar› 1984-1989 y›l-
lar›na ait izolatlarda %22.5, %27.8, %22.3 ve %7.8;
1990-1995 y›llar›na ait izolatlarda ise %17.9, %23.8,
%22.1 ve %7.7 olarak belirtmifllerdir. ‹zolatlar›n s›-

fiekil 2: 2000-2002 y›llar›nda tek ve çok ilaca dirençli M.tuberculosis izolatlar›n›n yüzdeleri
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ras›yla %40.6's› ve %37.6's›n›n en az bir ilaca di-
rençli oldu¤u saptanm›flt›r. Araflt›r›c›lar gerek veri
toplama gerekse laboratuvar olanaklar› nedeniyle,
farkl› dönemlerde yap›lan bu çal›flmalar› karfl›laflt›r-
man›n gerçek durumu yans›tmaktan uzak oldu¤unu
belirtmifllerdir (9). Çal›flmam›zda izolatlar›n
%19'unda saptanan en az bir ilaca direnç oran›, Yol-
sal ve ark.’n›n 1990-1995 y›llar› aras›nda dokuz
araflt›rmadan elde ettikleri en az bir ilaca primer di-
renç oran› olan %18.9'a çok yak›nd›r. Çal›flmam›zda
elde edilen izolatlardan 24'ünün (%10.1) tüberküloz
öyküsü olan hastalardan soyutlanmas› ve bunlardan
sadece beflinin dirençli olmas› edinsel ve primer di-
rençli gruplar aras›nda güvenilir karfl›laflt›rmalar
yapmam›z› engellemektedir. Bu izolatlardan hiçbi-
rinde izoniazide direnç ve Ç‹D saptanm›flt›r.

Dünya Sa¤l›k Örgütü'nün 1994-1997 y›llar› aras›nda
35 ülke verileriyle elde edilen antitüberküloz ilaç di-
renci sürveyans çal›flmas›nda yeni olgularda ilaç di-
renci %9.9, Ç‹D ise %1.4 oran›nda saptanm›fl, edin-
sel dirençte ise bu oranlar s›ras›yla %36.0 ve %13.0
olarak bulunmufltur (1). Çal›flmam›zda iki grup ara-
s›nda T‹D, streptomisin, rifampisin ve etambutol di-
rençleri yönünden anlaml› fark saptanmamas›n›,
edinsel dirençli izolat say›s›n›n düflük olmas›na ba¤-
lamaktay›z.

Dirençli olgular tüberküloz kontrol programlar› iyi
olan bat›l› ülkelerde bafll›ca halk sa¤l›¤› sorunu ol-
masa da göç gibi nedenlerle her zaman dikkatli olun-
mas› gerekti¤i vurgulanmaktad›r (10). Djuretic ve
ark. (10) 1993-1999 y›llar›  aras›nda ‹ngiltere'de ye-
ni tan› konulan olgulardan soyutlanan 25217 izolat›n
duyarl›l›k sonuçlar›n› de¤erlendirmifller, y›llar ara-
s›nda anlaml› fark saptamam›fllard›r. Çal›flmalar›nda
streptomisine %5.9, izoniazide ise %5.6 oran›nda
saptad›klar› direnç ve %1.2 oran›nda Ç‹D çal›flma-
m›z sonuçlar›yla benzerlik göstermekteyse de, ri-
fampisin, etambutol dirençleri ve T‹D izolatlar çal›fl-
mam›zda elde edilen de¤erlerden oldukça düflük bu-
lunmufltur. Tüberküloz, Asya'n›n birçok bölgesinde
endemik olmaya devam etmekte ve tüberküloz kon-
trol programlar›n›n kalitesi ilaç direncine etki etmek-
tedir (1). Wang ve ark. (11) sufllar›n ço¤unlu¤unun
dirençli oldu¤u Çin'in 91 milyon nüfuslu Henan böl-
gesinde çal›flm›fllar, edinsel direnci %68.2, primer

direnci ise %43.0 olarak saptam›fllard›r. Daha önce
tedavi almayan 916 yeni olgunun %16.5'inde Ç‹D
saptan›rken, %32.5 streptomisin, %31.0 izoniazid,
%20.7 rifampisin, %10.3 etambutol direnci belirle-
mifllerdir.

Sepkowitz ve ark. (12) 1987-1991 aras›ndaki befl y›l-
l›k dönemde New York flehrinde soyutlanan 11680
izolat›n direnç durumlar›n› karfl›laflt›rm›fllar, toplam
direnç, T‹D ve Ç‹D oranlar›n›n y›llar aras›nda içinde
istatistiksel olarak anlaml› derecede fark oldu¤unu
ve çal›flmam›zda oldu¤u gibi tüberküloz direncinin
sürekli artt›¤›n› saptam›fllard›r.

‹laç direnci tüm dünyada tüberküloz kontrol prog-
ramlar›nda potansiyel tehdit olarak kabul edilmekte-
dir. Bir çok çal›flmada gösterildi¤i gibi laboratuvar›-
m›zda izole edilen M. tuberculosis sufllar›nda da ilaç
direnci giderek artmaktad›r. Ülkemizde tüberküloz
direnci ile ilgili daha güvenilir veriler elde etmek
için gerek izolat say›s› ve izole edildikleri bölgeler,
gerekse süre yönünden daha genifl kapsaml› çal›flma-
lara gereksinim vard›r. Standart protokollerle yap›la-
cak genifl kapsaml› araflt›rmalar tüberküloz eradikas-
yonu için yap›lan çal›flmalara temel oluflturacak ve
ileride elde edilecek verilerle karfl›laflt›rma imkan›n›
sa¤layacakt›r.
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