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Girifl

Tüberküloz tarihte tüm toplumlar› etkilemifl olan, insanl›k
tarihinin en eski ve en çok korkulan hastal›klar›ndan biridir
(1). Günümüzde de dünyada ve ülkemizde hâlâ ciddi bir sa¤-
l›k sorunu olarak önemini devam ettirmektedir (1,2). Tüberkü-
loz hastal›¤›nda günümüzdeki sorun iki yönüyle dikkat çekici-
dir. Bunlardan biri, HIV infeksiyonu ve di¤er ba¤›fl›k yetmez-
likli olgular›n say›s›n›n artmas›na ba¤l› olarak olgu say›s›nda-
ki art›fl ve epidemiyolojisindeki de¤ifliklikler, di¤eri ise çoklu
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ilaç direncidir (3). En az izoniazid (‹NH) ve rifampisin (R‹F)’e
karfl› dirençli basillerin neden oldu¤u tüberküloz “Çok ‹laca
Dirençli” (Ç‹D) tüberküloz olarak adland›r›lm›flt›r (4).

Dünya Sa¤l›k Örgütü verilerine göre Verem Savafl Dispan-
serleri’ne kay›tl› hastalar dikkate al›narak hesapland›¤›nda Tür-
kiye’de tüberküloz insidans› yüz binde 27’dir (5). Tüberküloz
ülkemizde endemik olarak rastlad›¤›m›z bir hastal›kt›r (2).

Tüberkülozdaki di¤er önemli sorun olan ilaç direnci ile il-
gili yap›lan çal›flmalarda da ülkemizde nispeten yüksek oran-
larda direnç bildirilmektedir (6-8).

‹limizde mikobakteri izolasyon ve antibiyotik duyarl›l›¤›
yapan tek merkez olan laboratuvar›m›zda incelenen örnekler-
deki mikobakteri üreme oranlar›n›n ve izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleksi sufllar›n›n antimiko-
bakteriyel ilaç duyarl›l›klar›n›n belirlenmesi amac› ile bu çal›fl-
ma yap›lm›flt›r.

Özet: Bu çal›flma Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi’nde, tüberküloz tan›s› için gönderilen örneklerden mi-
kobakteri üretme ve üreyen sufllar›n antitüberküloz ilaçlara dirençlilik oranlar›n›n belirlenmesi amac› ile yap›lm›flt›r. Hasta-
nemiz Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na tüberküloz tan›s› için 1 Ocak 2004-1 Nisan 2006 tarihleri aras›nda 3831 örnek kabul
edilmifltir. Örneklerin Bactec 460 (Becton Dickinson, USA) tüberküloz kültür sisteminde önerilen yönteme uygun olarak kül-
türleri yap›lm›fl, üretilen mikobakterilerin ayn› sistemle antitüberküloz ilaçlara duyarl›l›klar› saptanm›flt›r. Örneklerin
216’s›ndan (%5.63) Mycobacterium tuberculosis kompleksine ait mikobakteriler, üçünden (%0.078) MOTT basili, bir örnek-
ten de Nocardia sp. izole edilmifltir. ‹zole edilen M. tuberculosis kompleksi sufllar›n›n antitüberküloz duyarl›l›k testleri yap›l-
m›fl; streptomisin (STR), izoniazid (‹NH), rifampisin (R‹F) ve etambutol (EMB) duyarl›l›klar› saptanm›flt›r. ‹zole edilen sufl-
lar›n 165’i (%76.38) test edilen her dört ilaca duyarl› bulunurken, 51 suflta (%23.61) bir veya daha fazla ilaca direnç gözlen-
mifltir. Direnç saptanan sufllardan 21’i (%9.72) çok ilaca dirençli (Ç‹D), alt›s› (%2.77) STR, 13’ü (%6.01) ‹NH, alt›s› (%2.77)
R‹F, befli de (%2.31) EMB dirençli bulunmufltur. Önceki y›llara oranla laboratuvar›m›za gelen materyal say›s›nda art›fl oldu-
¤u, ancak üreme ve direnç oranlar›nda art›fl olmad›¤›; tespit etmifl oldu¤umuz direnç oranlar›n›n Türkiye verileri ile benzer
oldu¤u gözlenmifltir.

Anahtar Sözcükler: Mycobacterium tuberculosis, antitüberküloz direnç.

Summary: Antituberculosis drug resistance in mycobacteria isolated from patients admitted to Gaziantep University Hos-
pital between 2004-2006. The aim of this study was to determine the rates of mycobacterial isolation in samples from patients
suspected of tuberculosis at Gaziantep University Hospital and drug resistance in mycobacterial isolates. Between 01.01.2004
and 01.04.2006, 3831 samples were sent to the Microbiology Laboratory for the diagnosis of tuberculosis. The samples were cul-
tured using Bactec 460 (Becton Dickinson, USA) tuberculosis culture system. The susceptibility to antituberculosis drugs of M.
tuberculosis isolates was investigated. Among the isolates, 216 (5.63%) belonged to Mycobacterium tuberculosis complex, three
(0.078%) to mycobacteria other than tuberculosis (MOTT) and one to Nocardia sp. The susceptibility of M. tuberculosis comp-
lex isolates to four antituberculosis drugs, streptomycin (STR), isoniazid (INH), rifampin (RIF) and ethambutol (EMB) was stu-
died. Among these, 51 isolates (23.61%) had either single or multiple drug resistance; 21 of them (9.72%) were multidrug resis-
tant (MDR), 6 (2.77%) were resistant to only STR, 13 (6.01%) to INH, 6 (2.77%) to RIF and 5 (2.31%) EMB. The number of
samples submitted to our laboratory increased in recent years, however, mycobacterial isolation rate and drug resistance did not
increase. Our results were similar to the results obtained by other centers around Turkey, in terms of mycobacterial isolation
and antituberculosis drug resistance.
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Yöntemler 

Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji Labo-
ratuvar›’na Ocak 2004-May›s 2006 tarihleri aras›nda tüberkü-
loz ön tan›s› ile gönderilen örnekler retrospektif olarak ince-
lenmifltir. Balgam, açl›k mide s›v›s›, bronkoalveolar lavaj s›v›-
s› ve pü örnekleri eritme ve dekontaminasyonu takiben; idrar
örnekleri 3000xg’de 20 dakika santrifüjle çevrildikten sonra
eritme ve dekontaminasyon yap›larak; steril vücut s›v›lar› ise
eritme ve dekontaminasyon yap›lmadan pH’s› ayarlanarak
Bactec 12B (zenginlefltirilmifl Middlebrook 7H12) fliflelerine
ekilmifltir. Kan örnekleri de direkt olarak Bactec 13A flifleleri-
ne ekilmifltir. Eritme ve dekontaminasyon amac› ile örnekler
%4 NaOH ve N-asetil L-sistein ile 15 dakika muamele edilmifl,
fosfat tamponlu su eklenerek 3000xg’de 20 dakika so¤utmal›
santrifüjde çevrilerek yo¤unlaflt›r›lm›fl, sedimentin pH’s› 6.8’e
ayarlanarak ekimleri yap›lm›flt›r.

Ekim sonras› üreme indeksinin (GI) günlük takibi ile GI
10’u geçti¤inde bu besiyerleri pozitif, alt› hafta süresince takip
edilip GI’de hiçbir de¤ifliklik olmayan besiyerleri negatif ola-
rak de¤erlendirilmifltir (9,10). Üreme olan besiyerlerinden,
preparat haz›rlanarak, aside dirençli boyama yap›lm›fl ve aside
dirençli bakteriler görüldükten sonra, M. tuberculosis komp-
leksi ve MOTT basillerini ay›rmak için NAP testi yap›lm›flt›r
(9,10). Bu flekilde M. tuberculosis kompleksi olarak tan›mla-
nan sufllar›n antitüberküloz ilaçlara karfl› duyarl›l›k testleri de
Bactec 460 TB cihaz› ile çal›fl›lm›flt›r. Üreme saptanan besiyer-
lerinden ayr› ayr›, yeni 12B besiyerlerine son konsantrasyonla-
r› streptomisin (STR) için 2 µg/ml, ‹NH için 0.1 µg/ml, R‹F
için 2 µg/ml ve etambutol (EMB) için 2.5 µg/ml olacak flekil-
de ilave edilerek pasajlar› yap›lm›flt›r. Test edilen ilac›n bulun-
du¤u besiyerindeki GI de¤eri kontrol besiyerindeki GI de¤eri
ile karfl›laflt›r›larak üreyen mikobakterilerin ilaç duyarl›l›klar›
belirlenmifltir.

Sonuçlar

Hastanemiz Mikobakteriyoloji Laboratuvar›’nda Ocak
2004-May›s 2006 tarihleri aras›nda 3831 örnek tüberküloz ön
tan›s› ile incelenmifl olup, y›ll›k incelenen örnek say›s› ortala-
ma 1702.6 olarak bulunmufltur. Bu örneklerin 2011’i (%52.49)
balgam, 593’ü (%15.47) plevra s›v›s›, 476’s› (%12.42) bron-

koalveoler lavaj s›v›s›, 325’i (%8.48) beyin-omurilik s›v›s›,
167’si (%4.35) açl›k mide suyu, 104’ü (%2.71) idrar, 52’si
(%1.35) pü, 26’s› (%0.67) periton, 77’si (%2.01) di¤er örnek-
lerden (kan, akci¤er biyopsisi, lenf nodu biyopsisi, eklem s›v›-
s›, deri) oluflmufltur. Ayn› hastaya ait ard›fl›k örneklerden biri
de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. 

Örneklerden 216’s›ndan (%5.63) M. tuberculosis komp-
leksi grubuna ait bakteriler, üçünden (%0.078) MOTT basili,
bir örnekten de Nocardia sp. izole edilmifltir. ‹zole edilen M.
tuberculosis kompleksi sufllar›n›n antitüberküloz duyarl›l›k
testleri sonucunda 165 sufl (%76.38) test edilen her dört ilaca
duyarl› bulunurken, 51 suflta (%23.61) bir veya birden fazla
ilaca karfl› direnç gözlenmifltir. Direnç saptanan sufllar›n da¤›-
l›m› Tablo 1’de gösterilmifltir. 

‹rdeleme

Tüberküloz çok eski zamanlardan beri bilinen, Türkiye’de
ve dünyada hâlâ s›k rastlanan bir hastal›kt›r (2). Dünyada her
y›l sekiz milyon kifli aktif tüberküloz infeksiyonuna yakalan-
makta ve her y›l yaklafl›k iki milyon kifli de tüberküloz nede-
niyle ölmektedir. Tan›s› ve tedavisi mümkün olan bu hastal›k,
halen dünyada en çok ölüme sebep olan hastal›klar aras›ndad›r
(3). Bu çal›flman›n yap›ld›¤› yaklafl›k 2.5 y›ll›k süre içerisinde
216 örnekte (%5.63) M. tuberculosis kompleksi izole edilmifl-
tir. Klini¤imizde daha önce yap›lan benzer çal›flmalarda bu
oran %13.99 ve %8.45 olarak bulunmufltur (11,12). Üreme
oranlar›nda bir miktar düflüfl gözlenmekle beraber, istem say›-
s› önceki y›llara göre çok artm›flt›r (s›ras›yla yaklafl›k 355.5 ör-
nek/y›l, 903.3 örnek/y›l, çal›flmam›zda 1702.6 örnek/y›l). Bu
istemlerden bir k›sm›n›n klinik flüpheden çok, ay›r›c› tan›
amaçl› istenmifl olabilece¤ini düflünmekteyiz. Türkiye’de ben-
zer çal›flmalarda izolasyon oran› %4.85-13.8 olarak bildiril-
mekte olup, bu oran bizim bulgular›m›zla uyumlu olarak de-
¤erlendirilmifltir (13-15).

Halen bir halk sa¤l›¤› sorunu olarak gözlemlenen tüberkü-
lozun kontrolünü tehdit eden iki önemli faktör HIV salg›n› ve
Ç‹D olgular›n›n artmas›d›r. Ülkemiz için flimdilik HIV infek-
siyonu tüberküloz infeksiyonlar› aç›s›ndan sorun olarak göz-
lenmemekte, bununla beraber Ç‹D tüberküloz olgular› dünya-
da ve ülkemizde öncelikli yerini korumaktad›r. Dünyada her
y›l yaklafl›k 300 000 yeni Ç‹D tüberküloz hastas› ortaya ç›kt›-
¤› ve bugün dünyada en az 50 milyon Ç‹D tüberküloz olgusu
oldu¤u bilinmektedir (3,16). Bu durumdan sorumlu faktörlerin
bafl›nda ise yetersiz ve/veya yanl›fl tedavi uygulamalar› gel-
mektedir (16). Ç‹D sufllar›n sebep oldu¤u hastal›k tablosunun
tedavisinin zor, pahal› ve yan etkisinin fazla olmas›n›n yan› s›-
ra mortalitesinin %40-60 aras›nda oldu¤u kaydedilmektedir
(3,17). 

Çal›flm›fl oldu¤umuz hastalar›n 51’inde (%23.61) de¤iflik
oranlarda direnç tespit edilmifltir. Bu verilerde birincil ve ikin-
cil ilaç direnci ayr›m› yap›lmam›flt›r. Tekli ilaç direnci en faz-
la ‹NH’de 13 suflta (%6.01) rastlanm›fl olup, bunun ‹NH’nin
tedavi ve profilakside en fazla kullan›lan ilaç olmas›na ba¤l›
olabilece¤i düflünülmektedir. Dünya genelinde yap›lm›fl bir
çok çal›flmada da ‹NH direnci birinci s›rada rapor edilmekte-
dir. Türkiye’de de ‹NH ve STR direnci ilk s›rada bildirilmek-
tedir (17,18).

Olgular›m›zda tek ilaca direnç oran› %13.88 ve Ç‹D oran›
da %9.72 olarak bulunmufltur. Orhan ve arkadafllar› (12)’n›n

Tablo 1. Dirençli Sufllar›n Da¤›l›m›

Antibiyotik

‹NH
EMB
R‹F
STR
‹NH-R‹F
‹NH-EMB
‹NH-STR
‹NH-EMB-STR
‹NH-EMB-R‹F-STR
Toplam

Dirençli Sufl Say›s› 

n (%)

13 (6.01)
5 (2.31)
6 (2.77)
6 (2.77)
7 (3.24)
1 (0.46)
4 (1.85)
4 (1.85)
5 (2.31)

51 (23.61)

Tek ilaca dirençli 30 sufl (%13.88) ve Ç‹D olan 21 sufl (%9.72)
bulunmufltur.
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laboratuvar›m›zda yapt›¤› benzer bir çal›flmada bu oran s›ra-
s›yla %22.38 ve %18.40 olarak bulunmufl olup, bizim
çal›flmam›zda direnç oranlar›nda bir miktar düflüfl oldu¤u göz-
lenmifltir. Söz konusu çal›flma ile bizim çal›flmam›zda kullan›-
lan yöntem ve ekipman ayn› oldu¤u için, örnek say›s›ndaki ar-
t›fl da göz önüne al›narak duyarl›l›k testlerinin rutinde daha
fazla kullan›lmas›n›n ve tedavi protokollerinin duyarl›l›k test-
leri sonucuna göre belirlenmesinin bu düflüflte etkisinin oldu¤u
düflünülebilir. Ancak bunun iyimser bir yorum oldu¤u gerçek
olup, bu durumun ispat› daha sonraki y›llarda yap›lacak benzer
çal›flmalarla olmal›d›r. Dünya genelinde en az bir ilaca birincil
ve ikincil direnç %10.2 ve %18.4, Türkiye’de %14-27 ve %37-
66 olarak bildirilmektedir (19-21).

Dirençli sufllar›n oluflumunda en önemli sebep, hastalar›n
tedaviye uyumsuzlu¤u ve yanl›fl uygulanan tedavi protokolle-
ridir. Ç‹D sufllar ile infekte hastalar bu sufllar› yayan rezervuar
durumundad›r. Bunlar göz önüne al›narak, klinik ve radyolojik
flüphe varl›¤›nda rutin olarak tüberküloz kültürü ve antitüber-
küloz duyarl›l›k testleri yap›lmal›d›r. ‹ki ayl›k tedaviye ra¤men
kültürü pozitif olan hastalarda duyarl›l›k testleri tekrarlanmal›-
d›r (17).

Kaynaklar
1. Çelenk M. Tüberküloz epidemiyolojisi. Türk Klin T›p Bilimleri

Derg 1994; 14: 391-403
2. Öztürk R. Tüberküloz epidemiyolojisi. In: IV. Tüberküloz Labo-

ratuvar Tan› Yöntemleri Uygulamal› Kursu (9-11 Aral›k 2005,
Malatya) Kurs Kitab›. ‹stanbul: Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksi-
yon Hastal›klar› Derne¤i, 2005: 23-40

3. Tahao¤lu K. Ülkemizde çok ilaca dirençli tüberküloz epidemiyo-
lojisi. In: IV. Tüberküloz Laboratuvar Tan› Yöntemleri Uygula-
mal› Kursu (9-11 Aral›k 2005, Malatya) Kurs Kitab›. ‹stanbul:
Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Derne¤i, 2005:
41-6

4. Tahao¤lu K. Çok ilaca dirençli tüberküloz: genel bak›fl. In: 4. Ulu-
sal Mikobakteri Simpozyumu (31 Ekim-2 Kas›m 2002, Abant) Ki-
tab›. ‹stanbul: Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti, 2002: 127-9

5. Özkara fi, Aktafl Z, Özkan S, Ecevit H. Türkiye’de Tüberkülozun
Kontrolü ‹çin Baflvuru Kitab›. Ankara: Sa¤l›k Bakanl›¤› Verem
Savafl Daire Baflkanl›¤›, 2003: 9-10

6. Kartalo¤lu Z, Bozkanat E, Öztürkeri H, Okutan O, ‹lvan A. BAC-
TEC yöntemi kullan›larak primer antitüberküloz ilaç direnci sap-
tanan 365 tüberküloz olgusu. Solunum 2002; 4: 443-8

7. O¤ul Ç, Gür A, Özdemir A. Yedikule Gö¤üs Hastal›klar› Hasta-
nesi’nde 1995-1997 y›llar› aras›nda yatan tüberküloz olgular›nda
primer ve sekonder ilaç direnç oranlar›. Solunum Hast 1999; 10:
238-44

8. Yolsal N, Malat G, Diflçi R, Örkün M, K›l›çaslan Z. Türkiye’de

tüberküloz ilaçlar›na direnç sorununun 1984-1989 ve 1990-1995
y›llar› için karfl›laflt›r›lmas›: meta-analiz. Klimik Derg 1998;
11(1): 6-9

9. Berlin OGW. Mycobacteria. In: Baron EJ, Finegold SM, eds. Ba-
iley&Scott’s Diagnostic Microbiology. St. Louis: Mosby, 1990:
597-640

10. Siddiqi SH. Bactec TB System, Product and Procedure Manual.
Maryland: Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems,
1989

11. Balc› ‹, Bayram A, Filiz A. Mycobacterium tuberculosis’de birin-
ci seçenek ilaçlara direnç. ‹nfeks Derg 1999; 13(4): 512-25 

12. Orhan G, Zer Y, Balc› ‹, Bayram A, Korkmaz G. Mikobakteriyo-
loloji laboratuvar›nda incelenen örneklerin retrospektif olarak de-
¤erlendirilmesi. Türk Mikrobiyol Cemiy Derg 2002; 33: 225-9

13. Yaman A, Dündar ‹H, Aksungur P, Apan TZ. Mycobacterium tu-
berculosis’in izolasyonunda Bactec sistemi ile Löwenstein-Jen-
sen’in k›yaslamas› ile ilaç hassasiyetlerinin Bactec ile de¤erlendi-
rilmesi. Mikrobiyol Bül 1994; 28: 189-98

14. Özekinci T, Mete M, Akpolat N, Atmaca S, Gül K. Tüberküloz ta-
n›s›nda Erlich- Ziel-Neelsen, fluorokrom boyama yöntemleri ile
Bactec ve Löwenstein-Jensen kültür yöntemlerinin sonuçlar›n›n
de¤erlendirilmesi. In: 4. Ulusal Mikobakteri Simpozyumu (31
Ekim-2 Kas›m 2002, Abant) Kitab›. ‹stanbul: Türk Mikrobiyoloji
Cemiyeti, 2002: 177

15. Baylan O, K›sa Ö, Albay A, Do¤ramac› L. Mikobakteriyoloji la-
boratuvar›m›zda 2002 y›l›nda tüberküloz olgular›ndan izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) sufllar› ve antitü-
berküloz ilaç duyarl›l›k sonuçlar›. Gülhane T›p Derg 2003; 45(3):
256-62 

16. Kiraz N. Antitüberküloz ilaçlara direnç mekanizmalar› ve yeni
ilaçlar. In: 21. Yüzy›lda Tüberküloz Sempozyumu (11-12 Haziran
2003, Samsun) ve II. Tüberküloz Laboratuvar Tan› Yöntemleri
Kursu (13-14 Haziran 2003, Samsun) Kitab›. ‹stanbul: Klinik
Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Derne¤i & Toraks Der-
ne¤i Samsun fiubesi, 2003: 173-7

17. Aslan G, Delialio¤lu N, Emekdafl G, Ota¤ F, Y›ld›z Ç, Çal›ko¤lu
M, Özdemir Ö. Mycobacterium tuberculosis sufllar›n›n izoniazid,
rifampisin, streptomisin ve etambutol duyarl›l›klar›n›n Bactec
yöntemi ile belirlenmesi. Ankem Derg 2005; 19(1): 43-7

18. Kartalo¤lu Z, Bozkanat E, Öztürkeri H, Okutan O, ‹lvan A. Bac-
tec yöntemi kullan›larak primer antitüberküloz ilaçlara direnci
saptanan 365 tüberküloz olgusu. Solunum 2002; 4(4): 443-8

19. Durmaz R. Mycobacterium tuberculosis’te direnç sorunu. Ankem
Derg 2005; 19(2): 107-10

20. Bibero¤lu K. Tedaviye dirençli tüberküloz. ‹nfeks Bül 1996; 1:
34-7

21. Hasçelik G, Ercis S, Özak›n C, et al. Is Mycobacterium tuber-
culosis still a problem in Turkey? [Abstract]. In. Abstracts of
American Society for Microbiology 101th General Meeting,
(Orlando, Florida, USA, May 20-24, 2001). Washington, DC:
American Society for Microbiology, 2001: 235


