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ÖZET

 Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) tüm dünyadaki infeksiyon kaynaklı ölümlerin en sık nedenlerinden 
biridir ve tedavide kullanılan primer antitüberküloz ilaçlar; izoniazid (İNH), rifampisin (RİF), pirazinamid (PZA), etambutol 
(ETM), streptomisin (SM) ve tiasetazon (T)’dur. Ancak antitüberküloz ilaç direnci önemli bir sorundur ve dünyanın pek çok 
bölgesinde çok ilaca dirençli (CİD)-MTC oranı % 5’e yakındır. Laboratuvarımızda 2004-2011 yıllarında izole edilen 284 MTC 
suşuna duyarlılık testi yapılmıştır. Tüm izolatların 50’si (% 17.6) test edilen antitüberküloz ilaçlardan en az birine dirençli 
olarak tespit edilmiştir. Tek ilaca dirençte en yüksek oran İNH için saptanırken (% 8.5), ÇİD-MTC sayısı 13 (% 4.6) bulun-
muştur. Toplam ilaç direnci İNH için % 14.4, RİF için % 7, SM için % 2.1, ETM için % 2.8 olarak tespit edilmiştir. ÇİD-
MTC izolatları tedavi üzerinde önemli etkilere sahiptir, çünkü daha az etkili, daha pahalı ve daha toksik ilaçların tedavide yer 
almasını gerektirebilir. Sonuç olarak, laboratuvarımızda Türkiye ve dünya ortalamalarına benzer direnç oranları elde edilmiş-
tir. Ülke çapında bu verilerin elde edilmesi ve takibi, tüberküloz kontrol programlarına ve direnç oranlarının azaltılmasına 
yönelik çalışmalara katkı sağlayacaktır.
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SUMMARY

The Evaluation of Susceptibility of Mycobacterium tuberculosis complex Isolates against Primer 
Antituberculosis Drugs

 Mycobacterium tuberculosis complex (MTC) is one of the most reasons of death caused by infections in the world and 
primer antituberculosis agents for treatment are isoniazide (INH), rifampicin (RIF), pyrazinamide (PZA), ethambutol (ETM), 
streptomycin (SM) and tiasetazon (T). However antituberculosis drug resistance is an important problem and less than 5 % 
of new tuberculosis patients were found to be multidrug resistant-MTC in most countries. We tested the antituberculosis 
susceptibility of 284 MTC isolates in 2004-2011 years. Fifty isolates (17.6 %) were detected as resistant to at least one drug. 
While the highest rate (8.5 %) of mono drug resistance was obtained with INH, the number of MDR-MTC isolates was found 
13 (4.6 %). Total resistance rates of INH, RIF, SM and ETM were 14.4 %, 7 %, 2.1 % ve 2.8 %, respectively. MDR-MTC 
isolates have the important effects on the treatment, because it can be required less effective, more expensive and more toxic 
drugs for treatment. Consequently, tuberculosis is still an actual problem and emerging drug resistance effects the treatment 
programs as negative. 
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Araştırma

GİRİŞ

 Dünya nüfusunun üçte birinin Mycobacte-
rium tuberculosis kompleks (MTC) ile infekte 
olduğu bildirilmektedir(8). Dünya Sağlık 
Örgütü’nün verilerine göre 2010 yılında dünya-

da 6.2 milyon yeni tanı almış olguyla birlikte 
toplam 8.8 milyon tüberküloz olgusu bulun-
maktadır ve 1.1 milyon insan bu nedenle hayatı-
nı kaybetmiştir. Ülkemizde ise 15,183’ü yeni 
olgu olmak üzere, 2010 yılında toplam 16,551 
kayıtlı tüberküloz olgusu bulunmaktadır(15). 
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Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlar başlı-
ca iki grupta incelenebilir. Primer ilaçlar; izonia-
zid (İNH), rifampisin (RİF), pirazinamid (PZA), 
etambutol (ETM), streptomisin (SM) ve tiaseta-
zon (T)’dur. Rifabutin, rifapentin, sikloserin, 
etiyonamid, amikasin, kanamisin, kapreomisin, 
paraaminosalisilik asit, levofloksasin ve moksif-
loksasin gibi daha toksik ve zor tolere edilebilen 
ilaçlar ise sekonder ilaçlar grubunda yer alır(2). 
Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers 
for Disease Control and Prevention; CDC) ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından tüberkü-
lozun başlangıç tedavisinde primer ilaçların 
kombine kullanımı önerilmektedir. Bununla bir-
likte antitüberküloz ilaç direnci önemli bir sorun 
oluşturmaktadır. Primer antitüberküloz ilaçlar-
dan en azından İNH ve RİF direnci gösteren 
izolatlar “çok ilaca dirençli (ÇİD)” olarak tanım-
lanmakta ve 2010 yılı için dünyanın çoğu bölge-
sinde % 5’den daha az oranda saptandığı bildi-
rilmektedir(15). Ülkemizde ise farklı zamanlarda 
ve farklı bölgelerde yapılan yayınlarda ÇİD 
tüberküloz (ÇİD-MTC) izolatlarının oranı % 4-6 
arasında bildirilmektedir(3,4,6,7). Biz de 2004-2011 
yılları arasındaki 8 yıllık dönemde laboratuvarı-
mızda izole edilen MTC izolatlarının primer 
antitüberküloz ilaçlara duyarlılıklarını değer-
lendirmeyi ve direnç oranlarını belirlemeyi 
amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM

 Ocak 2004-Ekim 2011 arasında Eskişehir 
Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikobakteriyoloji 
laboratuvarında çeşitli klinik örneklerden izole 
edilmiş MTC izolatları çalışmaya alınmıştır. 
Laboratuvarımızda mikobakteri kültürü ve 
duyarlılık testleri için Ocak 2004-Ekim 2008 
tarihleri arasında BACTEC 460 TB (Becton 
Dickinson, ABD) ve Ekim 2008-Ekim 2011 tarih-
leri arasında ise Mycolor TK (Salubris AŞ, 
İstanbul) otomatize kültür sistemleri kullanıl-
mıştır. Tüm örnekler aynı zamanda Löwenstein-
Jensen besiyerine de ekilmiştir. Belirtilen dönem-
de saptanan 443 MTC üremesinin bazen duyar-
lılık kitleri temin edilemediğinden 341’ine 
duyarlılık testi yapılabilmiştir.

 Mikobakteriyel kültür: Hastalardan alı-
nan solunum yolu örnekleri (balgam, bronkoal-
veoler lavaj) N-asetil-L-sistein-sodyum hidrok-
sit (NALC-NaOH) yöntemi kullanılarak homo-
jenize, dekontamine ve konsantre edilmiştir. 
Steril vücut sıvıları (BOS, plevral sıvı, eklem 
sıvısı) ise dekontaminasyon uygulaması yapıl-
madan işleme alınmıştır. Löwenstein-Jensen 
besiyerine ve üretici firmaların önerileri doğrul-
tusunda BACTEC 460 TB ya da Mycolor TK 
otomatize kültür sistemlerine ekim yapılmış ve 
Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyama için de en az iki 
preparat hazırlanmıştır. Ekimi yapılan örnekler 
otomatize cihazlar ile pozitif uyarı alınıncaya 
kadar veya sekiz hafta boyunca inkübe edilmiş, 
pozitif bulunduğunda M.tuberculosis ve tüber-
kuloz dışı mikobakteri ayırımı BACTEC 460 TB 
sisteminde NAP (p-nitro-α-acetylamino-β-
hydroxypropiophenone) testi, Mycolor TK siste-
minde ise TK ANTI TB & PNB KIT (Salubris AŞ. 
İstanbul) ile yapılmıştır. Bu kit hem MTC’i 
tüberküloz dışı mikobakterilerden ayıran hem 
de antitüberküloz duyarlılık testi için gerekli 
antibiyotikleri içeren tüplerden oluşmaktadır. 
TK PNB para-nitro-benzoik asit (750 μg/mL) 
içeren bir TK MEDIUM türüdür. 

 BACTEC 460 TB duyarlılık testi: BACTEC 
sisteminde ve/veya Löwenstein Jensen besiye-
rinde üreyen M.tuberculosis kompleks izolatları 
BACTEC 12B şişesine pasajlanmıştır. Üreme 
indeksi (GI) 500-799’a ulaştıktan sonra dört adet 
antibiyotikli (son konsantrasyon SM için 2 μg/
ml, İNH için 0.1 μg/ml, RİF için 2 μg/ml, ETM 
için 2.5 μg/ml) ve bir adet antibiyotiksiz kontrol 
besiyerine üretici firma önerilerine göre inoküle 
edilmiş ve sonuçlar 5-12 gün içinde değerlendi-
rilmiştir. Kontrol şişelerinin GI değeri ≥ 30 oldu-
ğunda test sonlandırılmış, ΔGI (günlük GI 
değerleri arasındaki fark) antibiyotikli şişelerde 
kontrol şişelerine göre daha düşük ise antibiyo-
tiğe duyarlı, daha yüksek ise dirençli olarak 
değerlendirilmiştir.

 Mycolor TK duyarlılık testi: Sistem içer-
diği çoklu renk belirteçleri ile mikobakterilerin 
üremesini erken saptayan bir kültür sistemidir. 
Besiyerlerinde olan renk değişikliği, sistemdeki 
okuyucu aracılığıyla değerlendirilmektedir. 
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Besiyerinin ekim yapılmadan önceki rengi kır-
mızıyken, mikobakteri üremesiyle renk sarıya, 
bakteri, mantar gibi kontaminantların üremesi 
ile yeşile dönüşür. Bu sistemde üreyen MTC 
izolatları TK ANTI TB & PNB KIT sistemine 
inoküle edilmiştir (ilaç son konsantrasyonları; 
İNH için 0.2 μg/ml, RİF için 1.0 μg/ml, SM için 
2.0 μg/ml ve ETM için 7.5 μg/ml). Sistem içinde 
yer alan TK MEDIUM tüpü sarı renge dönüştü-
ğünde test sonlandırılmıştır. TK PNB kırmızı 
kalmışsa bu mikobakteri türü MTC grubuna ait, 
her ikisi de sarı renge dönmüşse tüberküloz dışı 
bir tür olarak tanımlanmıştır. TK MEDIUM sarı 
renge dönüştüğünde antimikobakteriyel antibi-
yotik içeren herhangi bir tüp sarıya dönüşmüşse 
izolat dirençli, kırmızı kalmış ise duyarlı kabul 
edilmiştir. 

BULGULAR

 Belirtilen dönemde tüberküloz kültürü 
için laboratuvarımıza 6195 klinik örnek gönde-
rilmiş ve bunların 443’ünde MTC üremesi sap-
tanmıştır. Bunların 341’ine antitüberküloz 
duyarlılık testi yapılmıştır. Aynı hastaların tek-
rar eden 57 örneği çalışmadan çıkarılmış ve 
kalan 284 MTC izolatı değerlendirmeye alınmış-
tır. Etkenlerin izole edildiği klinik örneklerin 
dağılımı Tablo 1’de sunulmuştur. Bunların 234’ü 
(% 82.4) tüm ilaçlara duyarlı bulunurken, 50 
izolat (% 17.6) test edilen antitüberküloz ilaçlar-

dan en az birine dirençli olarak tespit edilmiştir 
(Tablo 2). Tek ilaca direnç oranları değerlendiril-
diğinde en yüksek oran İNH ile elde edilirken 
(% 8.5), iki ilaca dirençte İNH+RİF (% 2.5), üç 
ilaca dirençte ise İNH+RİF+ETM (% 1.1) ile en 
yüksek oranlar gözlenmiştir. ETM ve SM için 
sadece birer izolat dirençli bulunmuştur. En 
azından İNH ve RİF direnci saptanan ÇİD-MTC 
sayısı 13 (% 4.6) bulunmuştur. İNH, RİF, SM ve 
ETM için toplam ilaç direnç oranları sırasıyla % 
14.4 (n=41), % 7 (n=20), % 2.1 (n=6) ve % 2.8 
(n=8) olarak tespit edilmiştir.

TARTIŞMA

 Tüberküloz yıllardır günceliğini koruyan, 
gelişmiş ve gelişmekte olan pek çok ülkede 
önemli morbidite ve mortalite oranlarına sahip, 

Tablo 2. Antitüberküloz ilaç duyarlılık sonuçları [n (%)].

Tüm ilaçlara duyarlı 
Saptanan direnç
    İNH
    RİF
    ETM
    SM
    İNH+RİF
    İNH+ETM
    İNH+SM
    SM+RİF
    İNH+RİF+ETM
    İNH+RİF+SM
    İNH+SM+ETM
    İNH+RİF+SM+ETM

Toplam

İNH: izoniazid, RİF: rifampisin, ETM: etambutol, SM: streptomisin.

2004

19 (68)

  3
  0
  0
  0
  2
  0
  0
  0
  3
  0
  0
  1

28

2005

19 (73)

  7
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0

26

2006

28 (100)

  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  0

28

2007

39 (78)

  6
  1
  0
  0
  2
  1
  0
  0
  0
  1
  0
  0

50

2008

56 (88)

  5
  1
  1
  0
  0
  1
  0
  0
  0
  0
  0
  0

64

2009

30 (83)

  2
  0
  0
  1
  2
  0
  1
  0
  0
  0
  0
  0

36

2010

14 (70)

  0
  5
  0
  0
  0
  0
  1
  0
  0
  0
  0
  0

20

2011

29 (91)

  1
  0
  0
  0
  1
  0
  0
  0
  0
  0
  0
  1

32

   Toplam  (%)

234 (82.4)

  24 (8.5)
    7 (2.5)
    1 (0.3)
    1 (0.3)
    7 (2.5)
    2 (0.7)
    2 (0.7)

          0
    3 (1.1)
    1 (0.3)

          0
    2 (0.7)

     284

Tablo 1. Etkenlerin izole edildiği klinik örneklerin dağılımı [n (%)].

Balgam
BAL
Apse 
Plevral sıvı
Doku
Eklem sıvısı
BOS
İdrar
Açlık mide suyu

Toplam

BAL: bronkoalveoler lavaj, BOS: beyin omurilik sıvısı.

165
  73
  23
    7
    6
    4
    3
    2
    1

284

(58)
(25.7)
(8)
(2.4)
(2.1)
(1.4)
(1)
(0.7)
(0.3)
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ciddi bir infeksiyon hastalığıdır. Hızlı ve doğru 
tanı ile duyarlılık testine dayalı uygun ilaç teda-
visi hastalığın kontrolünde büyük öneme sahip-
tir. İNH ve RİF en az yan etkiye sahip en etkili 
antitüberküloz ilaçlardandır. Bununla birlikte 
son yıllarda İNH ve RİF’e karşı direncin birlikte 
bulunduğu ve çoklu ilaç direnci olarak tanımla-
nan suşların ortaya çıkması, tüberküloz tedavi-
sinde karşılaşılan önemli bir sorundur. Bu 
durumda daha az etkili, daha pahalı ve daha 
toksik ilaçların tedavide yer alması gerekeceğin-
den ÇİD-MTC izolatları tedavi üzerinde önemli 
etkilere sahiptir(15). Bu nedenle tedavinin doğru 
yönlendirilmesi, dirençli suşlarla bulaşma zinci-
rinin kırılması ve direnç yayılımının önlenmesi 
açısından kritik öneme sahiptir. 
 MTC’in sıklıkla oluşturduğu infeksiyon 
tablosu akciğer tüberkülozudur ve balgam en 
kolay elde edilebilen alt solunum yolu örneği-
dir. Bu nedenle laboratuvarımıza tüberküloz 
kültürü için en fazla gönderilen örneğin balgam 
olması beklenen bir sonuç olarak değerlendiril-
miştir. 
 Pek çok ülkede olduğu gibi ülkemizde de 
tüberküloz önemli bir sağlık sorunudur ve artan 
ilaç direnci hastalığın tedavi ve kontrolünü güç-
leştirmektedir. Tedavide yaygın kullanılan pri-
mer antitüberküloz ilaçların değerlendirildiği 
birçok çalışmada toplam direnç oranları İNH 
için % 10-25, RİF için % 3-16, SM için % 0.7-19 ve 
ETM için % 0.7-10 arasında bildirilmektedir(4,6,7, 

11,12). Sağlık Bakanlığı’nın “Türkiye’de Verem 
Savaşı 2010 Raporu”nda ise 2005-2008 yıllarında 
bu ilaçlar için saptanan direnç oranları yukarı-
daki sırasıyla % 11.5-14.4, % 6.6-7.1, % 7.5-9.7 ve 
% 3.6-5.0 arasında verilmiştir(13). Bu oranlara 
benzer şekilde çalışmamızda da İNH, RİF, SM 
ve ETM için toplam ilaç direnç oranları sırasıyla 
% 14.4, % 7, % 2.1 ve % 2.8 olarak tespit edilmiş-
tir. Bütün bu çalışmaların en dikkat çekici ortak 
özelliği yüksek İNH direncidir. Diğer ülkelerde 
yapılan çalışmalarda da, bölgelere göre direnç 
oranları arasında belirgin farklılıklar bulunduğu 
ve en yüksek direnç oranına sahip primer anti-
tüberküloz ilacın İNH olduğu gözlenmiştir(1,9,10). 
Diğer primer antitüberküloz ilaçlara kıyasla 
daha yüksek oranda gözlenen İNH direncinin, 
bu ilacın hem profilakside hem de tedavide 
daha sıklıkla kullanılmasıyla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir.
 Türkiye’de Verem Savaşı 2010 Raporu 
verilerine göre 2008 yılında toplam 4,963 hasta-
nın ilaç duyarlılık testi sonuçları incelenmiş; % 
19.1’inde en az bir ilaca direnç saptanırken, en 
yüksek oranlarda direncin de İNH’e karşı geliş-
tiği görülmüştür(13). Aynı rapora göre, ilaç duyar-
lılık testi yapılan olguların % 5.3’ü (263 izolat) 
ÇİD-MTC bulunmuş olup, çok ilaca direnç oranı 
yeni olgularda % 3, tedavi görmüş olgularda % 
18.6 olarak saptanmıştır. Türkiye’de çeşitli böl-
gelerde yapılan direnç çalışmalarında da ÇİD 
tüberküloz oranları % 2.2 -14.7 arasında değiş-
mektedir(4-6,7,11.12). Çalışmamızda 17 (% 6) izolatta 
birden fazla ilaca karşı direnç saptanmıştır. 
Bunların 13’ü (% 4.5) en azından İNH ve RİF’e 
dirençli olarak saptanmış (ÇİD-MTC) ve bu 
oran ülke ortalaması ile uyumlu bulunmuştur.
 Dünya Sağlık Örgütü ÇİD tüberküloz 
olgularının oranında yıllar içinde artış olduğu-
nu bildirmektedir(15). Ancak yıllara göre değer-
lendirdiğimizde, 2006 ve 2011 yıllarında yüksek 
duyarlılık oranlarını, 2004, 2005 ve 2010’da ise 
yüksek direnç oranlarını gözlemiş olmakla bir-
likte, anlamlı bir değişim eğilimi saptanmamış-
tır. Bununla birlikte böyle bir farklılığı değerlen-
direbilmek için yıllar bazında izole edilen ve 
direnç saptanan izolat sayımızın yetersiz oldu-
ğu düşünülebilir. 
 ÇİD-MTC suşları tarafından oluşturulan 
infeksiyonlarda tedavi başarısının düşük oldu-
ğu ve özellikle İNH direncinin % 4’den fazla 
olduğu bölgelerde mutlaka duyarlılık testi son-
rasında tedaviye başlanması gerektiği bildiril-
mektedir(14). Çok ilaca dirençli suşların ortaya 
çıkışı duyarlılık testlerine dayanmayan ilaç seçi-
mi, yetersiz tedavi programları ya da hastaların 
tedaviye uyumsuzluğuyla ilişkili olabilir. ÇİD-
MTC olgularının tedavisi zordur çünkü daha 
uzun süre ve daha pahalı ilaçların kullanımını 
gerektirir. 
 Sonuç olarak, tüberküloz hâlâ önemini 
korumakta olan güncel bir sorundur ve birlikte 
ortaya çıkan ilaç direncinin, tedavi programları-
nın başarısını olumsuz etkileyeceği düşünül-
mektedir. Laboratuvarımızda primer antitüber-
küloz ilaç direnci % 17.6 ve ÇİD-MTC oranı % 4.6 
bulunmuştur. En yüksek primer ilaç direnci ise 
İNH ile gözlenmiştir. Bu sonuçlar benzer çalış-
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malarla uyumludur ve tüberkülozda ortaya 
çıkan direnç sorunu ve buna bağlı ortaya çıkabi-
lecek tedavi sorununa dikkat çekmesi açısından 
önemlidir. Bu nedenle tüberkülozda direncin 
gelişimini ve yayılımını önlemek için kültür ve 
duyarlılık testlerinin yaygınlaştırılması, buna 
uygun tedavi protokollerinin seçimi, hastaların 
antitüberküloz tedaviye uyumunun arttırılması 
ve gözetim altında tedavi uygulanmasını da 
içeren kontrol programlarının uygulanması için 
gereken çaba gösterilmelidir.
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