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Araştırma

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Uygulama ve Araştırma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’nda 2006-2010 yılları içerisinde tüberküloz 
ön tanılı hastalardan izole edilen Mycobacterium tubercu-
losis kompleks (MTBK) suşlarının anti-tüberküloz ilaçlara 
karşı duyarlılıklarının tespit edilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 2006-2010 arası beş yıl-
lık dönemde, hastanemize tüberküloz ön tanısı ile başvuran 
hastaların çeşitli örneklerinden izole edilen 189 MTBK 
suşunun streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutol’e 
karşı duyarlılıkları laboratuvar kayıtlarından geriye dönük 
olarak incelendi.

Bulgular: Belirtilen süre içerisinde çeşitli örneklerden 
izole edilen 189 MTBK suşunun 159’unda (%84.1) primer 
anti-tüberküloz ilaçlara karşı direnç gözlenmemiştir. Kalan 
30 (%15.9) suşta ise en az bir veya daha fazla ilaca karşı 
direnç saptanmıştır. Çalışmamızda en yüksek direnç izoni-
azid (%3.7) ve streptomisin’e (%3.7) karşı gözlenirken, 
rifampisin (%1.1) ve etambutol’e (%0.5) ise daha düşük 
oranlarda direnç görülmüştür. İncelenen suşların 13 tane-
sinde (%6.9) ise birden fazla ilaca direnç görülmüştür. 
(İzoniazid-rifampisin [%1.1], izoniazid-streptomisin 
[%5.3] ve izonizid-streptomisin-rifampisin [%0.5]). Çalış-
mamızda çok ilaca dirençli tüberküloz oranı ise %1.6 ola-
rak bulunmuştur.

Sonuç: Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlara karşı 
ülkemizde oluşan direnç gelişimi ile ilgili olarak eldeki 
verilerin sürekli olarak güncellenmesi gerekmekte ve çalış-
mamızın bu konudaki literatüre katkı sağlayacağı düşün-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks, 
anti-tüberküloz ilaç

SUMMARY

Resistance Rates of Mycobacterium tuberculosis complex 
Strains to the Primary Anti-tuberculosis Drugs in Sivas 
Province, Turkey

Objective: The aim of this study was to determine anti-
tuberculosis drug susceptibilities of Mycobacterium tuber-
culosis complex (MTBC) strains, isolated from patients 
with initial diagnosis of tuberculosis during 2006-2010 at 
Cumhuriyet University Medical Faculty Application and 
Research Hospital.

Materials and Methods: Streptomycin, isoniazid, rifampi-
cin and ethambutol susceptibility results of 189 MTBC 
strains, isolated from various clinical samples obtained 
from patients with suspected tuberculosis during the five 
year period between 2006 and 2010 were retrospectively 
evaluated. 

Results: Resistance to primary anti-tuberculosis drugs 
wasn’t observed in 159 of the 189 MTBC strains (84.1%). 
In 30 of these strains (15.9%), resistance to at least one or 
more primary anti-tuberculosis drugs was observed. The 
highest resistance rate was against isoniazid (3.7%) and 
streptomycin (3.7%). However, rifampicin (1.1%) and 
ethambutol (0.5%) resistance rates were lower. In 13 
(6.9%) of the strains examined, resistance to more than one 
drug was observed. Isoniazid+rifampicin resistance was 
detected in 1.1%, isoniazid+streptomycin in 5.3% and ison
iazid+streptomycin+rifampicin in 0.5% of the strains. Rate 
of multidrug resistant tuberculosis was found as 1.6%.

Conclusion: Since the rate of resistance to anti-tuberculosis 
drugs is in an incremental trend in our country, it is neces-
sary to survey resistance in different regions of the country. 
Thus, the results of this study will contribute to the anti-
tuberculosis drug resistance data in Turkey and help to 
guide tuberculosis therapy. 

Key words: M. tuberculosis complex, anti-tuberculosis 
drugs
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GİRİŞ

Tüberküloz, bulaşıcı olması ve önemli oranda morbi-
dite ve mortaliteye yol açması nedeniyle ülkemizde 
ve tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya 
devam etmektedir (1). Hastalık, primatlarda ve kobay 
gibi laboratuvar hayvanlarında da görülebilmesine 
rağmen, esas olarak insanları tutmaktadır (2).

Dünyada 2009 yılında 5.8 milyon yeni tüberküloz 
olgusu tespit edilmiştir. Yine 2009 yılında 1.7 milyon 
insan bu hastalığa bağlı olarak ölmüştür (3). Türkiye’de 
tüberküloz ile ilgili bilinen en yüksek hasta sayıları 
1920’li yıllardadır. Daha sonra zamanla azalma gös-
teren olgu hızı, 1980’lerden sonra yine artış göster-
miştir (4). Son yıllarda tüberkülozun yeniden artması, 
bu eski hastalığın kontrolü sorununu yeniden gündeme 
getirmiştir. Etkin tüberküloz kontrol programının en 
önemli aşaması aktif olgulara tanı konulmasıdır (5,6).

Tüberküloz tanısında geç kalınmaması ve anti-
tüberküloz ilaç duyarlılığının hızlı bir şekilde belir-
lenmesi dirençli kökenlerin kontrolünde ve tedavide 
önemli bir rol oynamaktadır. Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC); kültüründe 
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK) izole 
edilen, üç aylık bir tedaviden sonra kültür ve yayma 
pozitifliği devam eden ve klinik yanıtsız bütün hasta-
lara direnç testi yapılmasını önermektedir (7).

İzoniazid ve rifampisine dirençli tüberküloza çok 
ilaca dirençli tüberküloz (ÇİD-TB); buna ilaveten bir 
kinolon ve bir de parenteral ilaca (amikasin, kanami-
sin, kapreomisin) direnç olmasına da yaygın ilaca 
dirençli tüberküloz (YİD-TB) adı verilmektedir. 
Ülkemizde ilaç direnci ile ilgili bir tarama yapılma-
mıştır. Var olan verilere göre her yıl 250 civarında 
ÇİD-TB hastası saptanmaktadır (4). T.C. Sağlık 
Bakanlığı Verem Savaş Dairesi Başkanlığı’nın 
(VSDB) 2011 raporuna göre Türkiye’deki ÇİD-TB 
oranı %5.1’dir (8). Yine benzer şekilde Euro-TB 2000 
raporuna göre, ülkemizdeki yeni tanı konulan olgula-
rın %3-4.5’inin ÇİD-TB olduğu yönündedir (9).

ÇİD-TB ile mücadelede ilk adım yeni olguların iyi 
tedavi edilmesidir (6). Tüberkülozda direnç gelişimin-
de esas nokta tedaviye uyumsuzluk ve hastanın yöne-
timindeki hatalardır (10).

Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlara karşı olu-
şan direnç gelişimi ile ilgili bilgilerin güncellenmesi 
için sürekli yeni verilere gereksinim duyulmaktadır. 
Bu çalışmada da Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Klinik 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2006-2010 yılları 
içerisinde tüberküloz ön tanılı hastalardan izole edi-
len MTBK suşlarının anti-tüberküloz ilaçlara duyar-
lılıklarının tespit edilerek bu konudaki literatüre katkı 
sunulması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda, 2006-2010 arası beş yıllık dönemde 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve 
Araştırma Hastanesi’ne tüberküloz ön tanısı ile baş-
vuran hastalardan alınan 9241 örnekten izole edilen 
189 MTBK suşunun tüberküloz tedavisinde kullanı-
lan majör ilaçlara (streptomisin, izoniazid, rifampi-
sin, etambutol) duyarlılık durumları laboratuvar 
kayıtlarından geriye dönük olarak incelendi. Bir yıl 
içerisinde aynı hastaya ait üremelerden yalnızca bir 
tanesi çalışmaya dahil edildi.

Laboratuvara gönderilen örneklerin homojenizasyon 
ve dekontaminasyon işlemlerinde N-asetil-L-sistein 
ve sodyum hidroksit (NALC ve NaOH) kullanılmış-
tır. BOS, plevra sıvısı gibi aseptik şartlarda alındığı 
düşünülen örnekler dekontaminasyon işlemine tabi 
tutulmadan direkt olarak işleme alınmıştır. Tüberküloz 
tanımlama ve anti-mikrobiyal duyarlılık testleri 
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson USA) siste-
mi kullanılarak üretici firma çalışma prosedürleri 
uyarınca yapılmıştır. MGIT tüplerine ekim yapılma-
dan önce 0.8 ml PANTA (polimiksin B, amfoterisin 
B, nalidiksik asit, trimetoprim, azlosilin) ilave edil-
miştir. Daha sonra, dekontaminasyon ve homojeni-
zasyon işleminden geçirilmiş örneklerin her birinden 
0.5 ml MGIT tüplerine eklenmiştir.

Ekim yapılan tüm tüpler 42 gün boyunca inkübe edi-
lerek günlük olarak okunmaya devam edilmiştir. 
Pozitif sonuç veren tüplerden aside dirençli boyama 
yapılmıştır. Üreme olduktan sonra tanımlama pNBA 
(paranitro-benzoik asit) kullanılarak yapılmıştır. 
MTBK olarak değerlendirilen suşların anti-tüberküloz 
ilaçlara karşı duyarlılık testleri BACTEC MGIT 960 
sistemi ile streptomisin (1.0 μg/ml), isoniazid (0.10 
μg/ml), rifampisin (1.0 μg/ml) ve etambutol (5.0 μg/
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ml)’e karşı üretici firma önerileri doğrultusunda araş-
tırılmıştır.

Laboratuvarımızda kullanılan tüberküloz sistemleri 
periyodik aralıklarla internal kalite kontrol suşları 
(ATCC 35838, ATCC 35822, ATCC 27294 [H37Rv]) 
ile kontrol edilmesinin yanı sıra 2002-2008 yılları 
arasında UK NEQAS, 2008 yılından bu yana ise 
College of American Pathologist (CAP) external 
kalite kontrol merkezleri tarafından denetlenmekte-
dir.

BULGULAR

Belirtilen süre içerisinde çeşitli örneklerden izole 
edilen toplam 189 MTBK suşunun 117’sinin (% 61.9) 
erkek, 72’sinin (%38.1) ise kadın hastalardan izole 
edildiği gözlenmiştir. Suşların izole edildiği örnekler 
göz önüne alındığında solunum yolu örneklerinin 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu gözlenmiştir 
(Tablo 1).

MTBK suşlarının beş yıllık tarama sonuçları incelen-
diğinde bu suşların 159’unda (%84.1) primer anti-
tüberküloz ilaçlara karşı herhangi bir direnç gözlen-
memiştir. Bu suşların 30’unda (% 15.9) ise en az bir 
veya daha fazla primer anti-tüberküloz ilaca karşı 
direnç gözlenmiştir. İncelenen suşlarda gözlenen beş 
yıllık direnç oranları Tablo 2’de gösterilmiştir. 
Çalışmamızda incelenen suşların yıllara göre primer 
anti-tüberküloz ilaçlara direnç durumları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0.05). Veri eksikliği nedeniyle primer ve sekonder 
direnç ayrımı yapılamamıştır.

TARTIŞMA

Tüberküloz insanlık tarihi boyunca toplumların gün-
deminde kalmış, araştırmacıların ilgi odağı olmuş 
başlıca sağlık sorunlarından birisidir. Tüberküloz ve 
lepra dışında hiçbir enfeksiyon hastalığının bu kadar 
eskiye dayandığına dair kanıt da yoktur (11). 
Tüberkülozun kontrolünde en çok endişe duyulan 
konulardan birisi de ilaç direncidir. Tüberküloz kont-
rolünde ilaç direnci önemli bir konudur. Her yıl dün-
yada yaklaşık 500.000 ÇİD-TB ortaya çıkmaktadır. 
Türkiye’de yılda 200-300 ÇİD-TB olgusu saptan-
maktadır (12).

Tablo 1. MTBK suşlarının izole edildiğ örnekler.

Örnek

Balgam
Bronş lavajı

İdrar
BOS

Plevra sıvısı
Periton sıvısı

Aspirasyon materyali
AMS

Yara yeri
Asit sıvısı

Gaita

TOPLAM

Sayı

116
  26
  13
    9
    7
    4
    4
    4
    4
    1
    1

189

%

61.4
13.8
  6.9
  4.8
  3.7
  2.1
  2.1
  2.1
  2.1
  0.5
  0.5

Tablo 2. İncelenen suşların yıllara göre primer anti-tüberküloz ilaçlara direnç durumları.

Suş sayısı
STR direnci
INH direnci
RIF direnci
ETB
Toplam tek ilaç direnci
INH+STR
INH+RIF (ÇİD)
INH+RIF+STR (ÇİD)
Toplam ÇİD
Toplam >1 ilaç direnci 
Toplam direnç

27
-

1 (3.7)
-

1 (3.7)
2 (7.4)
3 (11.1)
1 (3.7)

-
1 (3.7)
4 (14.8)
6 (22.2)

42
1 (2.4)
3 (7.1)
1 (2.4)

-
5 (11.9)
2 (4.8)

-
-
-

2 (4.8)
7 (16.7)

33
1 (3)
1 (3)

-
-

2 (6.1)
2 (6.1)
1 (3)

1 (3.3)
2 (6.1)
4 (12.1)
6 (18.2)

45
2 (4.4)
2 (4.4)
1 (2.2)

-
5 (11.1)
2 (4.4)

-
-
-

2 (4.4)
7 (15.6)

42
3 (7.1)

-
-
-

3 (7.1)
1 (2.4)

-
-
-

1 (2.4)
4 (9.5)

189
7 (3.7)
7 (3.7)
2 (1.1)
1 (0.5)
17 (9)

10 (5.3)
2 (1.1)
1 (0.5)
3 (1.6)
13 (6.9)
30 (15.9)

Sayı (%)

Yıllar 2006 2007 2008 2009 2010 Toplam

STR: Streptomycin, INH: İzoniyazid, RIF: Rifampisin, ETB: Etambutol, ÇİD: Çok ilaca direnç
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Çalışmamız sonuçlarına göre incelenen suşların 
159’unda (%84.1) primer anti-tüberküloz ilaçlara 
karşı herhangi bir direnç gözlenmemiştir. Bu suşların 
30’unda (%15.9) ise en az bir primer anti-tüberküloz 
ilaca karşı direnç gözlenmiştir. ÇİD-TB ortalaması 
beş yıl için %1.6 olarak görülürken, birden fazla ilaca 
direnç ortalaması %6.9 olarak tespit edilmiştir. 
Ülkemizin farklı bölgelerinde yapılan çalışmalarda 
bu konuda değişik sonuçlar alınmış olmakla birlikte, 
tüberküloz için önemli direnç oranlarının tespit edil-
diği görülmektedir (Tablo 3).

Çalışmamızda ÇİD-TB oranı ortalama %1.6 olarak 
bulunmuştur. Araştırmamızda bulduğumuz ÇİD-TB 
oranı T.C. Sağlık Bakanlığı VSDB 2011 yılı için ver-
diği %5.1’lik ortalamanın altında görülmektedir (8). 
Çalışmamızda ortaya çıkan birden fazla ilaca dirençli 
suş sayısı ise yurdumuzda ortaya çıkan dirençli suş 
sayısı oranı ile uyumlu görünmektedir (9). Aydın ve 
ark. (13) Zonguldak ilinde yaptıkları çalışmada en yük-
sek direnci izoniyazid ve streptomisin’e karşı tespit 
etmiş, rifampisin ve etambutole karşı ise daha düşük 
direnç tespit etmişlerdir. Ancak, bildirdikleri direnç 
oranları (izoniyazid %23.2, streptomisin %19.2, 
rifampisin %8, etambutol %4) bizim çalışma sonuç-
larımıza göre daha yüksek görülmektedir. Aynı çalış-
mada elde edilen birden fazla ilaca direnç oranları 
çalışmamıza göre kısmen benzerlik gösterse de özel-
likle ÇİD-TB oranı %8 ile yüksek görünmektedir 
(izoniyazid-rifampisin %1.6, izoniyazid-streptomisin 
%5.6, izoniyazid-streptomisin-rifampisin %3.2, 
izoniyazid-streptomisin-rifampisin-etambutol %3.2). 
Gönlügür ve ark. (14), çalışmamızla aynı bölgede daha 
önce yaptıkları çalışmada, ÇİD-TB oranını %3.8 bul-
muştur. Bu sonuç çalışma sonucumuzla uyumlu 
görülmektedir. Yine Kurtoğlu ve ark. (15), Konya’da 
yaptıkları çalışmada, ÇİD-TB oranını %2.9 olarak 
tespit etmiştir. Bu sonuç da çalışma sonucumuza 
oldukça yakındır. Aydın ve ark. (18), Karadeniz 

Bölgesinde yaptıkları bir çalışmada, yüzdesel olarak 
izoniazid 6.1, rifampisin 0.5, streptomisin 5.2, etam-
butol 2.4 direnç oranları elde etmiştir. Çalışmamızla 
hemen hemen aynı dönemde yapılan bu çalışmada 
elde edilen bu sonuçların çalışma sonuçlarımıza 
oldukça yakın olduğu görülmüştür. Aydın ve ark. (18) 
çalışmalarında ÇİD-TB oranını ise %4.8 olarak bil-
dirmiştir.

Ülkemizin değişik bölgelerinde yapılan çalışmaların 
sonuçlarında bazı farklılıklar oluşabildiğini görmek-
teyiz. Çalışmamızla karşılaştırdığımız diğer çalışma-
larda da aynı yöntemler kullanıldığından oluşan 
farklılıkların yöntemsel olmadığı kanısındayız. 
Oluşan bu farkların daha çok başvuran hastaların 
özelliklerinden, tedaviye uyumlarından ve bölgesel 
farklılıklardan kaynaklandığını düşünmekteyiz. Ama 
sonuçta, bölgeler arasında homojen bir dağılım olma-
sa da tüberküloz için ciddi bir direnç sorunu ile karşı 
karşıya olduğumuzu söyleyebiliriz.

Tüberküloz hastalığında direnç sorunu önümüzdeki 
dönemler için de ciddi bir risk oluşturmaktadır. Bu 
durum bir maliyet sorununu da ayrıca karşımıza 
çıkarmaktadır. Bunun için duyarlı suşların direnç 
kazanmamaları ve dirençli suşların daha fazla yayıl-
mamaları için doğru ve hızlı tanı, gözetimli tedavi 
kavramlarının yine gözden geçirilerek, iyice anlaşıl-
ması ve ciddiyetle uygulanması zorunludur. Doğru ve 
hızlı tanı için ülke genelindeki laboratuvarların inter-
nal ve external kalite programlarını kullanması ve 
yenilikleri takip etmesi şarttır. Ülke çapında toplanan 
verilerden elde edilen bilgiler bütün merkezlerle pay-
laşılmalı, eksiklikler bildirilmeli, gerekli düzenleme-
ler yapılmalı ve ülkenin güncel durumu her an ulaşı-
labilir olmalıdır. Verilerimizin de bu konuda literatüre 
katkı sağlayacağını düşünülerek bu çalışma hazırlan-
mıştır.

Tablo 3. Ülkemizde yapılan bazı çalışmalardaki anti-tüberküloz ilaç direnç oranları.

Çalışma

Aydın ve ark.(13) Zonguldak 2002-2005
Gönlügür ve ark.(14) Sivas 2004-2006
Kurtoğlu ve ark.(15) Konya 2007-2009
Dündar ve ark.(16) Kocaeli 2009 
Ekşi ve ark.(17) Gaziantep 2009
Aydın ve ark.(18) Trabzon 2005-2010
Zorluer ve ark.(19) Adana 2010

İncelenen suş sayısı

125
158
  70
157
116
212
179

En az bir ilaca direnç oranı (%)

   30.4
   26.6

37
21

   26.7
   25.9
   26.8

(ÇİD) (%)

8.0
3.8
2.85
5.0
7.7
4.8
9.5
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