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Girifl

Tüberküloz (TB), sa¤alt›m›ndaki ilerlemelere ra¤men yük-
sek mortalite ve morbidite h›z› nedeniyle dünyada ve ülkemiz-
de hâlâ önemli bir halk sa¤l›¤› sorunu olmaya devam etmekte-
dir. Her y›l %95’i geliflmekte olan ülkelerde 8-10 milyon yeni
TB olgusu ortaya ç›kmakta ve 2 ile 3 milyon aras›ndaki kifli de
bu hastal›ktan hayat›n› kaybetmektedir (1-4).

Türkiye’de TB orta düzeyde endemik bir hastal›kt›r. Y›ll›k
insidans, resmi verilere göre 26/100 000’dir (2,3). Olgular›n
%22.7’si akci¤er d›fl› tüberküloz olarak bildirilmektedir (5).
Çok ilaca dirençli tüberküloz (Ç‹D-TB) olgu h›z› %4.8 olarak
kestirilmektedir (6,7). 

‹laç direnci oranlar› sa¤alt›m politikas›n›n kalitesini yans›-
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t›r (6). Yeni ve eski olgulardaki direnç oranlar›n›n bilinmesi
önemli olmakla beraber, kombine direnç oran verileri toplum-
da dolaflan dirençli kökenlerin oran›n›n kestirilmesinde yarar-
l›d›r. Bugünün kombine ilaç direnç düzeyleri, yar›n›n primer
ilaç direnç prevalans›n›n önemli bir bilefleni olabilir (8). Çal›fl-
mam›zda, hastanemizde son dönemlerde ulafl›lan antitüberkü-
loz ilaçlara direnç oranlar› bildirilerek, bölgemizdeki direnç
sorununa dikkat çekilmek istenmifltir. Direnç oranlar› eski ve
yeni olgular ayr›lmadan kombine olarak verilmifltir.

Yöntemler

Bu çal›flma, ülkenin bat›s›ndaki tek gö¤üs hastal›klar› böl-
ge hastanesi olan ve ülkedeki yeni olgular›n yaklafl›k %20’si-
nin  tan› ald›¤› ve eski ve yeni tüm TB olgular›n›n toplam›n›n
%10’unun  yat›r›larak tedavi edildi¤i (2002 y›l›nda 1421ye-
ni/1983 toplam olgu ve 2003 y›l›nda  1434 yeni/1891 toplam
olgu say›s›) ‹zmir Dr. Suat Seren Gö¤üs Hastal›klar› ve Cerra-
hisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesinin Mikrobiyoloji Labora-

Özet: Bu çal›flman›n amac›, akci¤er tüberkülozlu hastalardan elde edilen Mycobacterium tuberculosis kökenlerinin birinci
s›ra antitüberküloz ilaçlara karfl› direnç oranlar›n› belirlemektir. Alt› ayl›k dönem boyunca (1 Aral›k 2002-31 May›s 2003)
hastanemizin tüberküloz laboratuvar›na gönderilen solunum yolu örneklerinin mikroskopi, kültür ve duyarl›l›k testlerinin
sonuçlar› retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir. Toplam 11 551 örnekte tüberküloz kültürü çal›fl›lm›flt›r. Antitüberküloz ilaç
duyarl›l›k testi, isoniazid (H), rifampisin (R), etambutol (E) ve streptomisin (S) için indirekt proporsiyon yöntemi ile yap›lm›flt›r.
Kültür ve duyarl›l›k testi için Löwenstein-Jensen (LJ) besiyeri kullan›lm›flt›r. Tüm kültürlerden 1067 M. tuberculosis kökeni
izole edilmifltir. Befl yüz doksan iki hastadan izole edilen 996 kökende duyarl›l›k testi çal›fl›lm›flt›r. Direnç oranlar› hasta say›s›
üzerinden hesaplanm›flt›r. Dört yüz yetmifl (%79.3) hastadan izole edilen kökenler tüm ilaçlara duyarl› bulunmufltur. Tekli ilaç
dirençleri H, R, E ve S için s›ras›yla %4.2, %1.2, %0.2 ve %4.4; herhangi bir ilaca toplam direnç ise %16, %9.9, %3.2 ve %12.6
olarak saptanm›flt›r. H ve R direncinin birlikte saptand›¤› çok ilaca dirençli tüberküloz oran› ise %8.2 olarak bulunmufltur. 

Anahtar Sözcükler: Tüberküloz, ilaç direnci, çok ilaca dirençli tüberküloz.

Summary: Evaluation of drug resistance rates of Mycobacterium tuberculosis strains isolated from active pulmonary
tuberculosis. The aim of this study is to determine the resistance rates of Mycobacterium tuberculosis strains isolated from
pulmonary tuberculosis patients against first line antituberculosis drugs. Respiratory specimens which were sent to
Mycobacteriology Laboratory, Izmir Chest Diseases and Surgery Research Hospital were analysed retrospectively during six
months (1 December 2002-31 May 2003). Totally 11 551 samples were studied for mycobacterial culture. Antituberculous
susceptibility tests were performed by indirect proportional method for isoniazid (H), rifampicin (R), ethambutol (E) and
streptomycin (S). Lowenstein-Jensen (LJ) medium was used for culture and AST. One thousand and sixty seven MTB isolates were
recovered. ASTs were performed for 996 strains which were isolated from 592 patients. Resistance rates were calculated according
to the number of patients. Isolates from 470 patients (79.3%) were susceptible to all drugs. Monoresistance rates were found 4.2%,
1.2%, 0.2% and 4.4% for H, R, E and S. Any resistance of H, R, E and S were 16%, 9.9%, 3.2% and 12.6%, respectively. Multidrug
resistant as being both H and R resistance was detected 8.2%. 
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tuvar› kay›tlar›n›n retrospektif olarak de¤erlendirilmesiyle ger-
çeklefltirilmifltir (3,9). 

Çal›fl›lan örneklerin %85’i  solunum yolu örnekleridir.
Tüm örneklerin da¤›l›m› Tablo 1’de izlenmektedir. 

Mikroskopik inceleme için Kinyoun boyama yöntemi kul-
lan›lm›flt›r. Mikobakteri kültürü Löwenstein-Jensen (LJ) besi-
yerinde yap›lm›flt›r. Mikobakterilerin tan›mlanmas› için üreme
zaman›, koloni morfolojisi, pigmentasyonu ve biyokimyasal
yöntem olarak niasin testi kullan›lm›flt›r (10). Antibiyogram
için LJ besiyerinde indirekt proporsiyon yöntemi uygulanm›fl-
t›r. Proporsiyon kritik konsantrasyonlarda üreme yüzdeleri
üzerinden de¤erlendirilmifltir. Kritik konsantrasyon H, R, E ve
S  için s›ras›yla 0.2 µg/ml, 40 µg/ml, 2 µg/ml ve 4 µg/ml; kri-
tik proporsiyon  s›n›r› H, R ve E için %1, S için %10’dur. Kri-
tik konsantrasyonda kritik proporsiyon oran›ndan fazla üreme
direnç olarak tan›mlanmaktad›r (10-12). 

Ç‹D, en az›ndan  H ve R ilaçlar›n›n ikisine birden direnç
gösteren kökenlerin direnç profilini tan›mlamaktad›r. Toplam
direnç, o ilac›n kendi bafl›na veya di¤er ilaçlarla birlikte direnç
oran›n›; tekli direnç ise tek bafl›na bir ilaca ait direnci belirt-
mektedir (7).

Çal›flmam›zda direnç oranlar› hasta say›s› üzerinden he-
saplanm›flt›r. Eski ve yeni olgular birlikte de¤erlendirilmifltir.
Direnç oranlar› bildirilirken primer ve sekonder olarak ayr›m
yap›lmam›flt›r. Birden fazla köken izole edilen hastalarda ilk
izole edilen kökenin direnç profili çal›flmaya al›nm›flt›r. Kültür
ve antibiyogram için kalite kontrol kökeni olarak Mycobacte-
rium tuberculosis H37 Rv kullan›lm›flt›r.

Sonuçlar

1 Aral›k 2002-31 May›s 2003 döneminde, 11 551 hasta ör-
ne¤inin kültürü yap›lm›flt›r. Bin yüz elli bir örne¤in mikrosko-
pik bak›s› aside dirençli basil aç›s›ndan olumlu bulunmufltur.
Üreyen köken say›s› 1067 olarak saptanm›flt›r. Üreyen tüm kö-
kenler antibiyograma al›nm›flt›r. Kontaminasyon, yetersiz üre-
me veya üreme olmamas› gibi nedenlerle 996 antibiyogram so-
nucu de¤erlendirilmifltir (Tablo 2). De¤erlendirilen antibiyog-
ramlar toplam 592 hastaya aittir. Saptanan direnç oranlar› Tab-
lo  3’te görülmektedir.

‹rdeleme

Sonuçlar›m›z bölgemizdeki hasta popülasyonunda yüksek ilaç
direnç oranlar›n› iflaret etmektedir. Ülkemizde son y›llarda ya-
p›lan baflka çal›flmalarda da, kendi aralar›nda de¤iflkenlik iz-
lense de, hem bu bölgede hem de ülke genelinde yüksek oran-
lar bildirilmektedir. Sürücüo¤lu ve arkadafllar› (13) Manisa ve
çevresinde yapt›¤› çal›flmada toplam H, R, E ve S  dirençlerini
%17.1, %12.4, %7 ve %20.2  olarak saptam›fllar ve Ç‹D-TB

oran›n› %8.5 olarak bildirmifllerdir. Bildirdikleri direnç oranla-
r› bizim sonuçlar›m›zdan daha yüksektir. Dilber ve arkadaflla-
r› (14)’n›n çal›flmalar›nda ise E ve S direnç oranlar› bizim so-
nuçlar›m›za daha yak›n görülürken (%4.2 ve %18.3); H ve R
dirençleri (%6.7 ve %6.7) biraz daha düflük izlenmektedir.
Bengisun ve arkadafllar› (8)’n›n ‹stanbul bölgesinde yapt›klar›
bir çal›flmada H direnci %10.5, R direnci %6.9 ç›km›fl; ancak
S direnci %6 ile di¤er birçok çal›flmada bahsedilen de¤erin al-
t›nda izlenmifltir. Buna karfl›l›k Ç‹D-TB oranlar›n› % 5.8 bil-
dirmifllerdir. K›sa ve arkadafllar› (15)  Ankara bölgesinde H di-
rencini bizim sonuçlar›m›z kadar olmasa bile, yüksek bulmufl-
lar (%9.8); ancak daha düflük R (%2.6) ve S direnci (%1.9) bil-
dirmifllerdir. Ç‹D-TB oranlar› (%1.7) da oldukça düflüktür. E
direnç (%5.3) oran› ise bizim elde etti¤imiz sonuçlar›n biraz
üzerinde kalm›flt›r. 1994’te yay›mlanan bir metaanalizde ise H
direnci %9, R direnci %3, E direnci %1 ve S direnci %11 ola-
rak belirtilmifltir (16). Kendi merkezimizde iki sene önceki ve-
rilerimizi yay›nlad›¤›m›z çal›flmada ise H direnci %8.9, R di-
renci %9.2, Ç‹D kökenlerin oran› %5.8 bulunmufltur (17).

Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) ve Uluslararas› Tüberküloz
ve Akci¤er Hastal›klar›na Karfl› Birlik (IUATLD), 1994’te
dünya genelinde ilaç direncini saptamak için global bir proje
bafllatm›flt›r. Bu projede saptanan sonuçlar ile kendi sonuçlar›-
m›z ve di¤er yurtiçi yay›mlanan veriler karfl›laflt›r›l›nca kayg›
verici bir durum izlenmektedir. Çal›flma sonuçlar›m›zda sapta-
d›¤›m›z tüm birinci s›ra antitüberküloz ilaçlar›n direnç oranla-
r›, kombine ilaç direnci için saptanan medyan de¤erin (toplam
H, R, S, E ve Ç‹D-TB için s›ras›yla %8.1, %2.2, %6.0, %1.2
ve %2.2) üzerinde kalmaktad›r (18-20). Dört ilaca birden di-
renç oran› çal›flmam›zda %2.5 olarak saptanm›flt›r. Yurtiçi ya-
y›nlarda bu de¤er %0.8-%3.1 aras›nda bildirilmektedir. Global
projede dörtlü ilaç direnci medyan de¤eri %0.6 olarak belirlen-
mifltir. DSÖ’nün %3’ün üzerinde Ç‹D olan ülkeleri s›cak nok-
ta olarak tan›mlad›¤› hat›rlanacak olursa saptad›¤›m›z ve di¤er
birçok çal›flmada al›nan sonuçlar bu de¤erin çok üzerine ç›kt›-
¤›m›z› yans›tmaktad›r (20). 

Tüberkülozda ilaç direnci, randomize spontan mutasyonlar
ve mutant kökenlerin seçilmesiyle ortaya ç›kar. ‹laç direnci ge-
liflme olas›l›¤› “P=1-(1-r)n” formülüyle belirtilir. Formüldeki
“P” direnç geliflme olas›l›¤›, “r” spontan dirençli mutant s›kl›-
¤›, “n” lezyondaki basil s›kl›¤›d›r. “r” de¤eri R için 10-8; H, E
ve S için 10-6’d›r.Ayn› anda iki ilaca birden direnç geliflme
olas›l›¤› 10-12-10-14’tür. Üç ilaca birden direnç geliflimi ise çok
düflük bir olas›l›kt›r. Ancak tedaviye uyumsuzluk ve uygun ol-
mayan rejimlerin verilmesi durumunda mutantlar›n ortama ha-
kim olma riski artmaktad›r (21). Böylece kronik olgular olufl-
makta ve ilaç dirençli kökenler topluma yay›lmaktad›r (7,21).

Direncin nedeni mutasyonlar olsa da dirençli kökenlerin
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Tablo 1. Örneklerin Say›s› ve Da¤›l›m›

Örnek Balgam Bronfl Plevra BAL* Yara Mide Gaita Drenaj Toplam

Aspirasyonu S›v›s› Suyu S›v›lar›

Say› 905 118 10 11 5 14 1 3 1067
(%) (85) (11) (1) (1) (0.4) (1.3) (0.01) (0.03) (100)

*BAL: Bronkoalveolar lavaj.



topluma yay›lmas›, yetersiz TB kontrol programlar›n›n sonu-
cudur. Uygun olmayan tedavi rejimleri ve hasta uyumsuzlu¤u
antitüberküloz ilaç direncinde art›fla yol açar. ‹yi bir TB kont-
rol program› hastalar›n h›zl› tan›s›n›, hemen tedaviye al›nma-
lar›n›, gerekli izolasyon önlemlerinin sa¤lanmas›n›, bütün bun-
lar için yeterli mali kayna¤›n bulunmas›n› gerektirir. T›bbi e¤i-
tim ve gerekli ekipman›n sa¤lanmas› ve birimler aras› bilgi
ak›fl› da program dahilinde olmal›d›r (4,6,7,18,19) . 

Sonuçlar›m›z içinde göze çarpan önemli bir konu R diren-
cinin yüksek olufludur. Birçok çal›flmada da bu durum genel-
likle göze çarpmaktad›r. TB tedavisinin temel tafl› olan rifam-
pisin ve türevlerinin tüketiminin kontrol alt›na al›nmas› ve uy-
gun olmayan amaçlarla kullan›lmas›n›n engellenmesi gerekti-
¤i düflünülmüfltür (22).

Halk sa¤l›¤›n› tehdit eden bir bulafl›c› hastal›k olan TB ve
özellikle Ç‹D-TB olgular› bulaflt›r›c› dönemlerinde mutlaka
izole edilmelidir. Bu hastalara hizmet eden kurulufllar da bu
amaç do¤rultusunda fiziksel yap›lanmalar›n› planlamal›d›rlar. 

‹yi bir kontrol program›nda sa¤l›kl› verilerin elde edilmesi
ve birimler aras›nda ileriye ve geriye dönük bilgi ak›fl›n›n sa¤-
lanmas› esast›r. TB ile mücadelede di¤er infeksiyon hastal›kla-

r›nda oldu¤u gibi devaml› insidans ve prevalans de¤erlerinin
izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle özellikle ulusal referans
laboratuvar› etkin hale getirilmeli ve ülkede izole edilen tüm
dirençli kökenlerin direnç profillerinin bu laboratuvarda do¤-
rulanmas› sa¤lanmal›d›r (12).

DSÖ, 1991’de önce DGTS, daha sonra 1998’de kapsam›
geniflletilerek, DGTS-art› programlar›n› tan›mlam›flt›r (23,24).
Ülkemizde DGTS çal›flmalar› pilot uygulamalarla bafllat›lm›fl-
t›r. Ülkemizdeki TB insidans› ve ilaç direnci verileri dikkate
al›narak, bu uygulaman›n ülke genelinde h›zla yayg›nlaflt›r›l-
mas› öncelikli amaçlar içinde olmal›d›r. 
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Tablo 2. Kültür ve Antibiyogram Yap›lan Kökenlerin

Say›s› ve Oranlar›

‹fllem Sonuçlar

Kültür Pozitif: 1067
Negatif: 10 484

Antibiyogram De¤erlendirilen: 996 (%94.4)
De¤erlendirilemeyen*: 71 (%6.6)

*Kontaminasyon, yetersiz üreme veya üreme olmamas›.

Tablo 3. ‹zolatlar›n Direnç Oranlar›

n (%)

Tüm ‹laçlara Duyarl› 470 (79.3)

Toplam Direnç
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Etambutol (E) 19 (3.2)
Streptomisin (S) 75 (12.6)

Tekli Direnç

‹zoniazid (H) 25 (4.2)
Rifampisin (R) 7 (1.2)
Etambutol (E) 1 (0.2)
Streptomisin (S) 26 (4.4)

Çok ‹laca Direnç

H + R 12 (2)
H + R + E 1 (0.2)
H + R + S 21 (3.5)
H + R + E + S 15 (2.5)
Toplam 49 (8.2)
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