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ÖZET

Mycobacterium tuberculosis’in dört primer antitüberküloz ilaç için duyarl›l›¤›n› saptamak amac›yla, Mik-
robiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal› Mikobakteriyoloji Laboratuvar›’na Ocak 1998-Nisan 2001 ta-
rihleri aras›nda gönderilen örnekler retrospektif olarak de¤erlendirildi. ‹zoniazid (INH), streptomisin (S),
etambutol (E) ve rifampine (R) duyarl›l›k testleri, BACTEC 460 TB kültür sistemi ile gerçeklefltirildi. M. tu-
berculosis pozitif olarak bulunan 390 hastaya ait 886 izolat›n, her hasta için tek bir suflu de¤erlendirmeye al›n-
d›. ‹zolatlar›n %85.6’s› dört ilaca birden duyarl› bulunurken, %14.4’ü en az bir ilaca dirençliydi. Sadece tek bir
ilaca dirençlilik oran› %10.3, dört ilac›n hepsine birden dirençlilik oran› ise %0.5 olarak bulundu. Çok ilaca di-
renç (MDR) izolatlar›n %1.0’inde, MDR hariç çok ilaca direnç ise %3.1’inde gözlendi. Bizim sonuçlar›m›za gö-
re; merkezimizde M. tuberculosis’in ilaç direnci tehlike s›n›rlar›n›n alt›ndad›r. Ancak direnç oranlar›n›n sürek-
li izlenmesi, ulusal tüberküloz kontrol program›n› desteklemek amac›yla gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, ‹laç direnci, Çok ilaca direnç, BACTEC 460 TB kültür
sistemi

SUMMARY

The Evaluation of the Antituberculous Drug Resistance Rates of
Mycobacterium tuberculosis Strains by BACTEC 460 TB System

We retrospectively evaluated the specimens sent to Microbiology and Clinical Microbiology Laboratory
between January 1998 and April 2001 to detect the susceptibility rates of Mycobacterium tuberculosis stra-
ins to four primary antituberculous drugs. Drug susceptibility tests to isoniazid (INH), streptomycin (S), et-
hambutol (E), and rifampin (R) were performed by using the radiometric BACTEC 460 TB system. From 390
patients, 886 isolates evaluated and multiple isolates from a single source were agreed as one strain, and
85.6% of isolates were susceptible to all four major drugs, whereas 14.4% were resistant to at least one. Mo-
no resistance rate was 10.3% and two strains (0.5%) were resistant to all four drugs. Multidrug resistance
(MDR) was found in 1.0% of the isolates while polyresistance rate other than MDR was observed in 12 (3.1%)
isolates. Continuous monitoring of drug resistance in M. tuberculosis is essential in order to support nati-
onal tuberculosis control programs although our resistance rates are below the dangerous zone. 

Key Words: Mycobacterium tuberculosis, Drug resistance, Multidrug resistance, BACTEC 460 TB cultu-
re system
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Tüberküloz, sadece dünyanın az gelişmiş veya
gelişmekte olan ülkelerinde değil, aynı zamanda ge-
lişmiş ülkelerde yaşayan; örneğin, HIV pozitif olan
yüksek riskli gruplar arasında veya tüberkülozun ha-
la endemik olduğu ülkelerden göç eden kişilerde de
sağlık problemi olarak önemini korumaktadır[1-3].
Son zamanlarda tüberkülozun yeniden dirilişi, özel-
likle Uzak Doğu ve eski Sovyetler Birliği ülkeleri ile
bazı gelişmiş ülkelerde çok ilaca dirençli suşların ora-
nındaki artışla birlikte görülmektedir[4]. 

Tüberkülozun başarılı tedavisi, etkili bir ilaç reji-
minin seçilmesine bağlıdır. Daha önemlisi, tedavi
alırken relapsların görüldüğü kişilerden izole edilen
mikobakterilerin duyarlılık testleri mutlaka yapılmalı-
dır. Ayrıca, son zamanlarda Mycobacterium tuber-
culosis suşlarında çok ilaca direnç gelişmesi, antibi-
yotik duyarlılık testlerinin hızlı ve doğru olarak yapıl-
masını zorunlu kılmaktadır. Tüberkülozlu hastaların
çoğu izoniazid (INH), streptomisin (S), etambutol (E)
ve rifampinden (R) oluşan 4 primer ilaçtan 3’ünün
kombinasyonuna iyi yanıt vermektedir[5]. Antitüber-
küloz ilaç duyarlılık testleri iki nedenle çok önemlidir:
Birincisi, ilaç dirençlilik oranlarının bilinmesi, ulusal
tüberküloz kontrol programlarının etkili bir biçimde
takip edilebilmesi için faydalıdır. İkincisi ise, eğer an-
timikobakteriyel tedavi duyarlılık testlerine göre de-
ğiştirilirse, dirençli suşlar ile infekte hastalarda teda-
viye iyi yanıt alınmaktadır[6]. Bu nedenle, M. tuber-
culosis izolatlarının duyarlılık paternleri, kısa vadede
uygun tedavi rejimlerinin uyarlanması, uzun vadede
ise ulusal referans merkezlerinde doğru verilerin top-
lanabilmesi ve politikaların yapılabilmesi için müm-
kün olan en kısa sürede saptanmalıdır. 

Bugünkü ilaç direnç oranlarının gelecekteki pri-
mer ilaç direnç prevalansının önemli bir göstergesi
olabileceğini düşünerek, Ocak 1998-Nisan 2001 ta-
rihleri arasındaki dönemde saptanan izolatlarımızda,
primer antitüberküloz ilaçlara karşı gelişen direnç
oranlarını retrospektif olarak değerlendirmeyi amaç-
ladık.

MATERYAL ve METOD

Gülhane Askeri Tıp Akademisi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikobakteriyoloji
Laboratuvarı’na Ocak 1998-Nisan 2001 tarihleri
arasında tüberküloz olduğu düşünülen hastalardan
gönderilen balgam, diğer solunum yolu sekresyonla-
rı, gastrik lavaj örnekleri, idrar, beyin omurilik sıvısı
(BOS), diğer vücut sıvıları ve doku örnekleri işleme
alındı. Laboratuvara gönderilen bütün örnekler,
“Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)” tarafından önerilen N-asetil-L-sistein-NaOH

(NALC-NaOH) yöntemiyle dekontamine edildi[7].
Her örnek fosfat tamponu (pH= 6.8) ilave edilerek
15-20 dakika 3000 x g’da santrifüj edildi. Elde edi-
len sedimentin 5 mL fosfat tamponu ile tekrar sulan-
dırılarak BACTEC 7H12B sıvı besiyerine ekimi ya-
pıldı ve %5-10 CO2’li ortamda 37°C’de inkübasyo-
na bırakıldı. BACTEC şişeleri ilk 3 hafta haftada 3
kez, daha sonraki 3 haftada ise 1 kez BACTEC 460
TB cihazında okutularak büyüme indeksleri değer-
lendirildi. Büyüme indeksi ≥ 10 olan örnekler pozi-
tif, 6 hafta sonunda büyüme indeksi < 10 olan ör-
nekler ise negatif olarak kabul edildi[8]. Ekim için ha-
zırlanan örneklerden ve pozitif bulunan BACTEC şi-
şelerinden sonucu doğrulamak amacıyla mikrosko-
bik inceleme için preparat hazırlanarak Ehrlich-Zi-
ehl-Neelsen yöntemi ile boyandı. M. tuberculosis
kompleks (MTBC) ve tüberküloz dışı mikobakteri ay-
rımı p-nitro-α-asetil-amino-ß-hidroksipropifenon
(NAP) testi ile yapıldı[8].

Primer ilaçlara izolatların duyarlılık testleri
BACTEC 460 TB kültür sistemi ile, final konsant-
rasyonları INH için 0.2 µL/mL, S için 6.0 µL/mL,
R için 2.0 µL/mL ve E için 7.5 µL/mL olacak şekil-
de hazırlanarak gerçekleştirildi[9]. En az INH ve R’ye
dirençli izolatlar çok ilaca dirençli (MDR), INH ve R
kombinasyonu dışındaki primer ilaçlara dirençli bu-
lunan izolatlar ise MDR dışındaki çok ilaca dirençli
olan izolatlar olarak kabul edildi[2].

Eğer bir hastanın 1 yılda birden fazla izolatına
antibiyotik duyarlılık testi yapılmışsa ve daha sonra-
ki örneklerde MDR M. tuberculosis izole edilmemiş-
se, ilk izolat sonuçları değerlendirmeye alındı. Eğer
aynı hasta için balgam ve balgam dışı örnekler ince-
lenmişse sadece ilk balgam örneğinin sonucu kabul
edildi.

BULGULAR

Bu çalışmada, toplam 3794 hastanın 10.709 ör-
neği değerlendirildi. Bu örneklerin 5589 (%52.2)’u
balgam, 2287 (%21.4)’si idrar, 1138 (%10.6)’i
bronş yıkama sıvısı, 658 (%6.2)’i plevra sıvısı, 370
(%3.5)’i gastrik lavaj örneği, 160 (%1.5)’ı hastalar-
dan gönderilen balgam, diğer solunum yolu sekres-
yonları, gastrik lavaj örnekleri, idrar, BOS, 148
(%1.4)’i periton sıvısı, 359 (%3.4)’u diğer vücut sıvı-
ları ve doku biyopsi örnekleriydi. Üçyüzdoksan has-
tanın 886 örneği MTBC yönünden pozitif olarak bu-
lundu. Kültür pozitif hastaların ortalama yaşı 30.1 ±
14.53 (yaş sınırı 5-79 yaş) yıl idi. İzolatlarımızın
%85.6’sı primer dört ilaca duyarlı, %14.4’ü en az
herhangi bir primer ilaca dirençli bulundu. Herhan-
gi bir ilaca direnç oranı S, INH, R ve E için sırasıyla
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%4.1, %8.7, %2.1 ve %5.1 olarak hesaplandı. Sa-
dece bir tek ilaca direnç, izolatlarımızın %10.3’ünde
saptandı. INH (%5.1) ve E (%2.6)’ye karşı tek ilaca
direnç oranı, diğer primer ilaçlara oranla daha yük-
sekti. MDR, izolatlarımızın %1.0’inde gözlenirken;
MDR dışındaki çok ilaç direnci %3.1 olarak bulundu.
Dört primer antitüberküloz ilaca direnç (%0.5),
2000 yılında izole edilen iki MTBC izolatında göz-
lendi (Tablo 1).

TARTIŞMA

Son yıllarda MDR epidemik M. tuberculosis suş-
larında görülen artış, önemli bir sağlık problemi ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. MDR suşların oranındaki
artış, yüksek derecede endemik bölgelerden göç, nü-
fus yoğunluğu, sosyoekonomik durumun kötüleşme-
si ve HIV ile infekte insan sayısındaki artış nedeniy-
le gelişmekte olan ülkelerde daha fazladır[10]. Bizim

sonuçlarımız ülke genelindeki ilaç direncini yansıt-
mamakla beraber, bu araştırma Türkiye’deki MDR
izolatların prevalansı ile ilgili yapılan birkaç retros-
pektif çalışmadan birisidir. 

Türkiye’deki antitüberküloz ilaçlara direnç oranı
genel olarak Batı Avrupa’daki direnç oranları ile pa-
ralellik göstermektedir. Çalışmamızda saptanan en
az herhangi bir ilaca dirençlilik oranı (%14.4), İngil-
tere ve Galler (%8.2), Fransa (%9.6), Hollanda
(%14.1), Danimarka (%10.9) ve İspanya (%11.4) gi-
bi ülkelerin direnç oranlarına yakın olarak bulunmuş-
tur[2,6]. Ülkemizde yapılan diğer iki retrospektif çalış-
mada en az herhangi bir ilaca dirençlilik oranları
%40.2 ve %35.5 olarak tespit edilmiş olup, bizim
sonuçlarımızdan yüksektir[11,12]. Primer ilaçlardan
herhangi birisine karşı oluşan direnç oranı çalışma-
mızda S’ye %4.1, INH’ye %8.7, R’ye %2.1 ve E’ye
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Tablo 1. BACTEC 460 TB kültür sistemi ile Ocak 1998-Nisan 2001 tarihleri arasında saptanan M. tuberculo-
sis izolatlarının antitüberküloz ilaç duyarlılık sonuçları 

2001
1998 1999 2000 (ilk üç ay) Toplam

• Toplam pozitif örnek sayısı 247 331 258 50 886

• Toplam pozitif hasta sayısı 115 144 107 24 390

• Hepsi duyarlı 101 (%87.8) 119 (%82.6) 94 (%87.9) 20 (%83.3) 334 (%85.6)

• Herhangi bir S direnci* 4 (%3.5) 7 (%4.9) 5 (%4.7) - 16 (%4.1)

• Herhangi bir INH direnci* 7 (%6.1) 13 (%9.0) 11 (%10.3) 3 (%12.5) 34 (%8.7)

• Herhangi bir R direnci* 2 (%1.7) 2 (%1.4) 3 (%2.8) 1 (%4.2) 8 (%2.1)

• Herhangi bir E direnci* 4 (%3.5) 10 (%6.9) 5 (%4.7) 1 (%4.2) 20 (%5.1)

• Sadece S direnci 3 (%2.6) 4 (%2.8) - - 7 (%1.8)

• Sadece INH direnci 5 (%4.3) 8 (%5.6) 5 (%4.7) 2 (%8.3) 20 (%5.1)

• Sadece R direnci 1 (%0.9) 2 (%1.4) - - 3 (%0.8)

• Sadece E direnci 2 (%1.7) 5 (%3.5) 2 (%1.9) 1 (%4.2) 10 (%2.6)

• Toplam herhangi bir ilaca direnç oranı 11 (%9.6) 19 (%13.2) 7 (%6.5) 3 (%12.5) 40 (%10.3)

• Toplam INH + R direnci (MDR) - - 3 (%2.8)** 1 (%4.2) 4 (%1.0)

• INH + E direnci 2 (%1.7) 3 (%2.1) - - 5 (%1.3)

• INH + S + E direnci - 1 (%0.7) 1 (%0.9) - 2 (%0.5)

• INH + S direnci - 1 (%0.7) 2 (%1.9) - 3 (%0.8)

• S + R direnci 1 (%0.9) - - - 1 (%0.3)

• S + E direnci - 1 (%0.7) - - 1 (%0.3)

• MDR dışında çok ilaç direnci 3 (%2.6) 6 (%4.2) 3 (%2.8) - 12 (%3.1)

• Toplam en az bir ilaca direnç oranı 14 (%12.2) 25 (%17.4) 13 (%12.1) 4 (%16.7) 56 (%14.4)

Her hasta için tek bir izolat değerlendirmeye alınmıştır. 
INH: İzoniazid, R: Rifampin, E: Etambutol, S: Streptomisin, MDR: Çok ilaca dirençli.
* Aynı anda diğer bir primer ilaca da dirençli olabilir.

** MDR saptanan izolatların iki tanesi aynı zamanda E ve S’ye de dirençli bulunmuştur.



%5.1 olarak tespit edilmiştir. İngiltere ve Galler
(%2.9, %6.8, %2.1) Fransa (%7.5, %4.5, %1.3),
Hollanda (%8.7, %8.6, %1.2), Danimarka (%8.1,
%5.2, %0.7), İspanya (%5.8, %5.4, %2.7) gibi Av-
rupa ülkelerinin sırasıyla S, INH ve R’ye karşı direnç
oranları bulgularımız ile karşılaştırıldığında birbirine
yakın oldukları gözlenirken, E’ye karşı oluşan direnç
oranımızın (%5.1) diğer ülkelere göre (sırasıyla
%0.4, %0.5, %0.4, %0.6, %2.3) yüksek olduğu dik-
kat çekicidir[2]. Ancak aynı dirençlilik bulgularımızı,
Türkiye’de yapılan iki çalışma (S %8.7, INH %33.0,
R %18.6, E %15.9; S %7.0, INH %10.5, R %6.9)
ve global sürveyans raporlarına dahil edilen Arjantin
(S %10.9, INH %12.5, R %9.2, E %5.2), Letonya
(S %35.1, INH %39, R %23, E %7.4) ve Rusya
(S %29.7, INH %18.7, R %12.1, E %9.4) gibi ülke-
lerin sonuçları ile karşılaştırdığımızda direnç oranla-
rımızın düşük olduğu görülmüştür[2,11,13]. 

Çalışmamızda, Ocak 1998-Nisan 2001 tarihleri
arasında sadece bir ilaca dirençlilik oranı E için %2.6,
S için %1.8 ve R için %0.8 olarak saptanırken, INH
(%5.1)’ye karşı direnç oranı yüksek bulunmuştur.
Dört yıl boyunca herhangi bir ilacın direnç oranların-
da yıllara göre anlamlı bir artış görülmemiştir. 

MDR (%1.0) direnç oranımızın yine İngiltere ve
Galler (%1.9), Fransa (%0.9), Hollanda (%1.1), Da-
nimarka (%3.1), İspanya (%2.3)’nın sonuçları ile
benzer; Türkiye’de yapılan diğer iki çalışma (sırasıy-
la %19.7 ve %5.8)  ve Arjantin (%8.0), Letonya
(%22.1), Rusya (%7.3) gibi ülkelerin sonuçlarından
ise düşük olduğu gözlenmiştir[2,11,13].

Ülkemizde yaygın olarak kullanılmasına rağmen,
R (2.1%)’ye karşı gelişen direnç oranı çalışmamızda
düşük olarak saptanmıştır. Bu nedenle, R’nin Türki-
ye’de MDR M. tuberculosis’in tedavisinde hala iyi
bir seçenek olabileceği düşüncesindeyiz. Dört ilaca
dirençlilik sadece 2000 yılında izole edilen iki suşta
(%0.5, n= 390) gözlenmiş olup, Türkiye’den bildiri-
len bir çalışma (%0.8) ve global sürveyans raporu or-
talamaları ile (%0.6) uyumlu bulunmuştur[2,11].

Ülkemizde, birçok merkez ve bölgede antitüber-
küloz ilaç direnç oranlarını bildiren çalışmalar yapıl-
mıştır. Ancak, bu çalışmalarda antitüberküloz ilaç du-
yarlılığının test edildiği yöntemlerin farklı olması, du-
yarlılık testlerinde kullanılan ilaç konsantrasyonları-
nın belirtilmemesi veya standart ve ortak miktarlar-
da ilaç konsantrasyonlarının kullanılmaması gibi ne-
denlerle direnç oranları farklılık göstermektedir. Bu
yüzden çalışmalardaki direnç oranlarını karşılaştıra-
rak çeşitli merkez veya bölgelerdeki ilaç direnç oran-
ları arasındaki farklılıkları doğru olarak yorumlamak

mümkün olamamaktadır (Tablo 2). “Löwenstein-
Jensen” besiyerinde agar dilüsyon yönteminin kulla-
nılması ile yapılan duyarlılık testlerinde antitüberkü-
loz ilaçlara yüksek oranda dirençlilik saptanması bu
testin olumsuz yönlerini akla getirmektedir. Bunlar,
testin yapılışında inokülumun eşit miktarda eklene-
memesi, bazı suşların çoğalmasının yetersiz olabil-
mesi veya bazı primer antitüberküloz ilaçların prote-
in komponentlere bağlanabilmeleri nedeniyle aktivi-
telerinde görülen azalmadır. Tabloda irdelenen BAC-
TEC 460 TB kültür sistemi ile yapılan çalışmalarda,
S, R ve E direnç oranlarının birbirine daha yakın ol-
duğu görülürken, en düşük INH direnç oranı çalış-
mamızda saptanmıştır. Direnç oranlarımızda 1998-
2001 yılları arasında anlamlı bir artış gözlemediği-
miz için sonuçlarımız memnuniyet vericidir. Bu bul-
gularımız ile, INH’nin de içinde bulunduğu kombine
tüberküloz tedavi rejimlerinin, hastanemizde güven-
le kullanılabileceğinin doğru bir yaklaşım olabileceği
kanaatindeyiz.

Tüberküloz prevalansının 1990’lı yıllarla birlikte
artmaya devam etmesinin ana sebebi, mikobakteri-
lerde direnç gelişimi, yanlış ve yetersiz tedavi, hasta-
ların uzun süreli tedaviye uyumsuzluk göstermeleri
ile ifade edilebilir. Ancak tedaviye uyumsuzluk ve di-
ğer nedenlerle birden fazla ilaca sekonder direnç ge-
lişen kronik hasta sayısının artması, o toplumdaki
primer direnci de yükseltmektedir[14]. Sekonder di-
renç oranındaki artış, toplumda tedavi edilemeyen
tüberkülozlu hastaların dirençli basillerle bulaştırıcı-
lıklarını sürdürdüklerinin bir göstergesidir. Bu neden-
le toplumdaki antitüberküloz ilaç direnç oranlarının
saptanması ve değişimlerinin izlenmesi tüberküloz
tedavi programlarının yönlendirilmesi açısından ol-
dukça önemlidir.

Crofton’un 1969 yılında belirttiği antitüberküloz
tedavide çoklu ilaç rejiminin gerekliliği görüşü hala
geçerliliğini korumakta ve laboratuvar sonuçlarıyla
klinik yanıtın farklılığını açıklamaktadır[15]. MDR-tü-
berkülozu tedavi edilebilir bir infeksiyondur; ancak
çoklu direnç patern analizleri açısından da genotip-
lendirme çalışmaları ile Beijing suşunun dağılımına
karşı bilinçli olunması gerekmektedir[16]. 

Ülkemizde yapılan çalışmaların bulguları, yukarı-
da bahsedilen nedenlerle tartışmalı olarak değerlen-
dirilmesine rağmen, Türkiye’de antimikobakteriyel
ajanlara karşı direnç oranları genel olarak gelişmiş
ülkelere göre daha yüksektir. Antitüberküloz ilaç di-
rencinin düzenli ve planlı bir şekilde izlenmesinin, tü-
berküloz kontrol programlarının kalitesinin değer-
lendirilmesinde temel bir araç olduğu değerlendiril-
mektedir. Tüberkülozun tam olarak eliminasyonu,
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klinisyenler ile halk sağlığı ve mikrobiyoloji uzmanla-
rı arasındaki işbirliği temeline dayanmakta olup, pri-
mer ve referans merkezlerin düzenli çalışmasını ve
organizasyonunu gerektirmektedir. 
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