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ÖZET

Bu çal›flman›n amac›, Trakya Üniversitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na Kas›m 1999-Kas›m 2001 tarihleri

aras›nda gönderilen örneklerde Mycobacterium tuberculosis kompleks üreme oran›n› ve bu sufllar›n antitüberküloz

ilaçlara karfl› duyarl›l›klar›n› belirlemek, atipik mikobakteri türlerinin oran› konusunda bilgi edinmektir. Bu amaçla 3816

örne¤e BACTEC 460 yöntemiyle tüberküloz kültürü yap›lm›flt›r. Bu örneklerden 134’ünde (%96.4) M. tuberculosis

kompleks, beflinde (%3.6) atipik mikobakteri üretilmifltir. Mycobacterium tuberculosis kompleks sufllar›n›n izoniazit,

rifampisin, streptomisin ve etambutole karfl› direnç oranlar› s›ras›yla %9, %4.5, %2.2 ve %1.5 olarak saptanm›flt›r. En

az bir ilaca direnç %6, ayn› anda izoniyazit ve rifampisin direnci %3’dür. Dört major antitüberküloz ilac›n hepsine

duyarl› sufl say›s› 119 (%88.8)'du. Sonuçlar, Türkiye genelinde ve Trakya Bölgesi’nde daha önce yap›lan çal›flmalarla

karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

SUMMARY

The aim of this study was to determine the rates of Mycobacterium tuberculosis complex and their resistance to anti-

tuberculous agents from the specimens accepted to the Microbiology Laboratory, Trakya University Hospital, between

November 1999 and November 2001. In the study, also the isolation rates of nontuberculous mycobacteria were

investigated. For this purpose, 3816 specimens were examined using BACTEC 460 method and M. tuberculosis

complex was identified in 134 (96.4%) of them and nontuberculous mycobacteria were identified in five (3.6%).

Resistance rates of M. tuberculosis complex isolates were 9%, 4.5%,  2.2% and 1.5% for  isoniazid, rifampin, streptomycin

and ethambutol, respectively. Resistant rate to at least one agent was 6%, and to both isoniazid and rifampin was

3%. The number of the isolates sensitive to four major antituberculous agents was 119 (88.8%). The results obtained

were compared with the results of the  previous studies in the Trakya Region and Turkey.

G‹R‹fi

Türkiye’de tüberküloz tan›s› konulmas›nda önemli sorun-

lar vard›r. Tüberkülozun kesin tan›s›n›n bakteriyolojik oldu-

¤u, yaln›z radyoloji ile tüberküloz tan›s› konulamayaca¤›

önemle belirtilmektedir (1, 2). Ayr›ca daha önce en az bir

ay tüberküloz tedavisi gören, dirençli tüberküloza sahip

bir hasta ile temas öyküsü bulunan, üç ayl›k tedaviden

sonra yayma ve kültür pozitifli¤i devam eden, yüksek 
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BULGULAR

Kas›m 1999-Kas›m 2001 tarihleri aras›nda Mikrobiyoloji

Laboratuvar›’na tüberküloz kültürü yap›lmas› için 3816

örnek gönderilmifltir. Bunlar›n 139’unda (%3.6) üreme

olmufltur. Bu örneklerden 134'ünde (%96.4) M.  tuberculosis

kompleks, beflinde (%3.6) atipik mikobakteri saptanm›fl-

t›r. Üremenin oldu¤u 139 örne¤in 67’sinde (% 48.2) EZN

negatif bulunmufltur. Üreme indeksi 50-100 oldu¤unda

EZN boyama ile kort oluflumu saptanan 134 örne¤in

hepsinin NAP testi ile M. tuberculosis kompleks oldu¤u

gösterilmifltir. Örneklerin 87’si (% 65) Trakya Üniversitesi

Hastanesi Gö¤üs Hastal›klar› Servisi’nden, 13’ü (%10)

Dahili Bilimler, sekizi (%6) Cerrahi Bilimler servislerinden,

24’ü (%18) Edirne Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesi’nden,

ikisi (%1) di¤er hastanelerdendir. Bunlar›n 110’u  (%82)

balgam, sekizi (%6) di¤er solunum yolu örnekleri, 12’si

(%9) steril vücut s›v›s›, dördü (%3) biyopsi örne¤i idi.

‹zole edilen 134 M. tuberculosis kompleksin 12’sinde (%9)

izoniyazit, alt›s›nda (%4.5) rifampisin, üçünde (%2.2)

streptomisin, ikisinde (%1.5) etambutol direnci saptan-

m›flt›r. En az bir ilaca direnç  %6, ayn› anda izoniyazit ve

rifampisin direnci %3’tür. Dört major antitüberküloz  ilac›n

hepsine duyarl› sufl say›s› 119 (%88.8)'dur.

TARTIfiMA

Bir toplumda tüberküloz savafl›ndaki baflar›n›n de¤erlen-

dirilmesi epidemiyolojik verilere göre yap›l›r. Tüberküloz

tedavi programlar›n›n önemli göstergelerinden biri de

tüberküloz ilaçlar›na karfl› toplumdaki primer ve sekon-

der direnç oranlar›d›r (4).

Edirne ‹li’nde, Otkun ve ark. (5) taraf›ndan 1996 y›l›nda

yap›lan ilk çal›flmada, Trakya Üniversitesi Hastanesi Mikro-

biyoloji Laboratuvar›’na gelen 1260 klinik örne¤in 94’ünde

(%7.5) Löwenstein-Jensen besiyerinde M. tuberculosis

üretilmifltir. Gerekli bilgiler elde edilemedi¤i için M. tuber-

culosis üreyen 24 hasta çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl ve anti-

biyotik duyarl›l›k testleri Middlebrook 7H10 besiyeri kulla-

n›larak proporsiyon yöntemiyle yap›lm›flt›r. Geleneksel

yöntemlere göre daha h›zl› üreme oldu¤u, NAP testiyle

identifikasyon olana¤› sa¤lad›¤›, antibiyotik duyarl›l›k sonuç-

lar›n› standart ve güvenilir bir flekilde verdi¤i için son iki

y›ld›r laboratuvarda BACTEC 460 yöntemi kullan›lmakta-

d›r. Kas›m 1999-Kas›m 2001 tarihleri aras›nda Mikrobiyo-

loji Laboratuvar›’na 3816 örnek gelmifl ve 134’ünde (%3.5)

M. tuberculosis üremifltir. 

Çal›flmada atipik mikobakteri oran› %3.6 olup Otkun ve

ark. (5) taraf›ndan yap›lan çal›flmada %3 olarak saptan-

m›flt›r. Baz› bölgelerde tüm mikobakteri infeksiyonlar›n›n

%0.5’i atipik mikobakterilerle meydana gelirken baz›

bölgelerde ayn› oran %30’a kadar ç›kabilmektedir (6). 

ilaç direnci bulunan (primer izoniazit direnci %4’ten

fazla) bölgelerde yaflayan, HIV ile infekte olup kaviter

lezyonlar› bulunan, düflük sosyo-ekonomik koflullarda

bulunan tüberküloz hastalar›n›n kesinlikle direnç varl›¤›

yönünden incelenmesi önerilmektedir (2).

Türkiye’de 1981-82 y›llar›nda yap›lan bir çal›flmaya (3) göre,

tüberküloz prevalans› binde 3.58 olup, ayn› çal›flmada

Trakya bölgesinde ise binde 3.97 olarak saptanm›flt›r. Bu

tarihten sonra da prevalans çal›flmas› yap›lmam›flt›r (2, 3).

Bu çal›flman›n amac›, Kas›m 1999-Kas›m 2001 tarihleri

aras›nda Trakya Üniversitesi Hastanesi Mikrobiyoloji

Laboratuvar›’na tüberküloz kültürü için gelen klinik örnek-

lerde Mycobacterium tuberculosis kompleks üreme ora-

n›n› görmek, bu sufllar›n antitüberküloz ilaçlara karfl› duyar-

l›l›klar›n› saptayarak Edirne ‹li’ndeki direnç oranlar›n› belir-

lemek, sonuçlar› önceki çal›flmalar›n sonuçlar› ile karfl›-

laflt›rmak ve atipik mikobakteri türlerinin oran› konusun-

da bilgi edinmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Trakya Üniversitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na

kliniklerden, Edirne Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesi ve di¤er

hastanelerden gönderilen örneklere BACTEC 460 yönte-

miyle tüberküloz kültürü yap›lm›flt›r. Zenginlefltirilmifl Middle-

brooke 7H9 s›v› besiyeri içeren BACTEC 12 B fliflelerine

PANTA (Polimiksin B, Nalidiksik asit, Trimetoprim, Amfo-

terisin B, Azlosilin) eklendikten sonra, %4'lük sodyum

hidroksit-sodyum sitrat solusyonuyla dekontamine edilen

örneklerden 0.5 ml ekim yap›lm›flt›r. Flora içermeyen örnek-

ler dekontamine edilmeyip BACTED 12B fliflelerine 1 ml

olarak konulmufltur. Hepsi etüvde 37° C’de inkübe edilmifl-

tir. ‹lk üç hafta haftada iki kez, son üç hafta haftada bir kez

ayg›tta okutulmufltur. Üreme indeksi (Growth Index = GI) ≥10

olan flifle pozitif kabul edilip her gün test edilmifltir. 

Üreme indeksi 50-100 oldu¤unda Ehrlich-Ziehl-Neelsen

(EZN) yöntemiyle boyama yap›l›p basil varl›¤› ve kort olufl-

turma özelli¤ine bak›lm›fl, kanl› agara ekim yap›lm›flt›r.

Kanl› agarda kontaminasyon olmad›¤› gösterildikten sonra

1 ml al›n›p NAP (p-nitro-alfa-asetil-amino-beta-hidroksipro-

pionat) içeren flifleye aktar›lm›flt›r. Bu madde, M. tuberc-

ulosis kompleksin üremesini inhibe edip atipik mikobakteri-

lere etki etmez, bu flekilde tür identifikasyonu yap›labilir.

Üreme indeksi 500-800 oldu¤unda, streptomisin 2.0 µg/ml,

izoniyazit 0.1 µg/ml, rifampisin 2.0 µg/ml, etambutol 2.5  µg/ml

içeren BACTEC 12 B fliflelerinde antibiyogram yap›lm›fl,

37 ± 1° C’de inkübe edilmifltir. ‹laç içermeyen kontrol flifle-

sinde GI: 30 ve üstü oldu¤unda sonuçlar de¤erlendirilmifl-

tir. 
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ilaca direnç %17.8 olarak saptanm›flt›r. 1990-1995 döne-

minde toplam direnç oranlar› izoniyazit, rifampisin, strepto-

misin, etambutol için s›ras›yla %23.8, %22.1, %17.9, %7.7

olup en az bir ilaca direnç %14.1’dir. Meta-analiz yap›lan

bu araflt›rmalardaki bulgular aras›nda istatistiksel olarak

ileri derecede önemli farklar görülmüfltür.  

‹zoniazit direncinin %4’ten fazla oldu¤u bölgelerde teda-

viye bafllamadan önce mutlaka direnç testlerinin yap›lmas›

ve tedaviye en az dört ilaçla bafllanmas› önerilmektedir

(5, 10). Bu çal›flmada Edirne ‹li’nde toplam izoniyazit direnci

%9 olarak saptanm›flt›r. 1996 y›l›nda yap›lan çal›flmada

ise %30'dur (5). Edirne ‹li’nde dört primer ilaca duyarl› sufl

oran› yüksek olmakla birlikte izoniyazit direncinin %4’ten

fazla oluflu nedeniyle, Türkiye genelinde oldu¤u gibi en

az dört ilaçla tedaviye  bafllanmas› önerilmektedir.

‹ki veya daha fazla tüberküloz ilac›na dirençli M. tuberc-

ulosis sufllar›yla oluflan tüberküloz, çok ilaca dirençli

tüberküloz olarak tan›mlan›r, klinik olarak en önemlisi

izoniyazit ve rifampisine direncin birlikte bulundu¤u durum-

dur. Çünkü bu direnç kal›b›nda tedavi baflar› oran› %56

gibi düflük düzeylerdedir (2). Bu çal›flmada, toplam izoniya-

zit + rifampisin direnci %3 olup, 1996 y›l›nda Edirne’de

yap›lan çal›flmada %7 olarak saptanm›flt›r (5). Türkiye’de

1990-1994 y›l›nda yap›lan, üç büyük ilin e¤itim hastane-

lerinde yatan 4289 hastay› kapsayan bir çal›flmada primer

izoniyazit + rifampisin direnci %1-7, sekonder izoniyazit +

rifampisin direnci %8-42 olarak bulunmufltur (2). Çok ilaca

dirençli tüberkülozlu hastalar›n ortaya ç›k›fl› uygulanan

tedavi programlar›n›n yetersizli¤ini, yeni saptanan her

hastan›n alt› ay süreyle düzenli olarak ilaç kullanmas›n›n

sa¤lanamad›¤›n› göstermektedir. Bu hastalar›n tedavileri

zor ve pahal›d›r, daha uzun  süre hastanede yat›p ilaç

kullanmalar›n› gerekmektedir (2).

Türkiye’deki çal›flmalarda incelenen hasta gruplar›n›n

seçiminde, kullan›lan duyarl›l›k test yöntemlerinde ve ilaç

konsantrasyonlar›ndaki farkl›l›klar nedeniyle çeliflkili sonuç-

lar elde edilebilmektedir. Sa¤l›kl› verilerin elde edilebilmesi,

gerçek direnç oranlar›n›n belirlenebilmesi, dolay›s›yla

uygun tedavi protokollerinin seçilebilmesi için laboratuvar-

lar aras›nda kullan›lan yöntem ve ilaç konsantrasyonlar›

aç›s›ndan standardizasyon sa¤lanmal›d›r. Direnç oranlar›

aras›nda de¤iflik illerde, hatta ayn› ilde de¤iflik y›llarda

yap›lan çal›flmalarda önemli farkl›l›klar vard›r. Uygun

örneklemler seçilerek Türkiye genelinde, tüberküloz pre-

valans› ve antitüberküloz ilaçlara direnç oranlar› ile ilgili

çal›flmalar yap›lmas› gereklidir.

Pozitif BACTEC 12B fliflesinden haz›rlanan, EZN yönte-

miyle boyanan preparatlarda aside dirençli bakterilerin

kordonlar oluflturacak flekilde görülmesine “kort olufltur-

ma” denir ve özellikle M. tuberculosis kompleksin hücre

duvar›nda bulunan trehaloz-6,6’-dimikolat maddesine ba¤l›

oldu¤u düflünülmektedir. Çeflitli araflt›rmalarda M. tuberc-

ulosis kompleks türlerinin %23-95 duyarl›l›k, %95-100

özgüllükle s›v› besiyerinde kort oluflturdu¤u gösterilmifl-

tir (7). Bu çal›flmada, EZN boyamayla kort oluflumu sap-

tanan 134 örne¤in hepsinin NAP testiyle M. tuberculosis

kompleks oldu¤u gösterilmifltir. Edirne ‹li’nde tüberküloz

kuflkulu olgularda izole edilen atipik mikobakterilerin oran›

önemsenecek düzeyde de¤ildir. Bu nedenle, pozitif kültür-

lerde tür identifikasyonu amac›yla, NAP testine göre daha

ucuz olmas›, k›sa zamanda sonuç vermesinden dolay›

kort oluflumu de¤erlendirilebilir.

1999-2001 y›llar› aras›ndaki verileri kapsayan bu çal›flma-

da; toplam direnç oranlar› izoniyazit, rifampisin, strepto-

misin, etambutol için s›ras›yla  %9, %4.5, %2.2,  %1.5 olup,

en az bir ilaca direnç %6 olarak saptanm›flt›r. Otkun ve

ark. (5)'n›n çal›flmas›nda, toplam direnç oranlar› izoniyazit,

rifampisin, streptomisin, etambutol için s›ras›yla %30,  %11,

%39, %13 olup, en az bir ilaca direnç %56 olarak saptan-

m›flt›r. Bu çal›flman›n yap›ld›¤› tarihte Edirne ‹li’nde ilk kez

antitüberküloz ilaçlara karfl› direnç testi yap›ld›¤›ndan

hastalar›n bir k›sm›n›, tedavisinde sorun olanlar olufltur-

maktayd›. Her iki çal›flman›n sonuçlar› da Edirne ‹li’nin

merkezindeki hasta popülasyonunu k›smen yans›tmak-

tad›r. Bu iki çal›flma aras›ndaki direnç oran› fark›n›n kulla-

n›lan yöntem ve seçilen hasta gruplar›ndaki farkla iliflkili

oldu¤u düflünülmektedir. Karabay ve ark. (8) taraf›ndan

Ekim 1994-May›s 1997 tarihleri aras›nda Edirne, Tekirda¤,

K›rklareli Verem Savafl Dispanserleri’ne kay›tl› hastalar-

dan izole edilen 214 M. tuberculosis izolat›nda Middle-

brook 7H10 besiyeri kullan›larak proporsiyon yöntemiyle

saptanan direnç oranlar› izoniazit, rifampisin, streptomi-

sin, etambutol için s›ras›yla %27.1, %21.5, %29, %10.3

olup,  en az bir ilaca direnç  %49 olarak saptanm›flt›r. Bu

çal›flma her üç ilden örneklem grubu seçilerek yap›lm›fl

olup Trakya Bölgesi’ndeki antitüberküloz ilaçlara karfl›

direnç durumunu yans›tmaktad›r. Yolsal ve ark. (9)

Türkiye’de tüberküloz ilaçlar›na direnç sorununu ortaya

koymak amac›yla 1984-1989 y›llar› için 11 ve 1990-1995

y›llar› için 12 araflt›rmay› karfl›laflt›rarak meta-analiz yap-

m›fllard›r. Bu çal›flmada; 1984-1989 y›llar› aras›nda toplam

direnç oran› izoniyazit, rifampisin, streptomisin, etambutol

için s›ras›yla %27.8, %22.3, %22.5, %7.8 olup en az bir

25Cilt 17, Say› 1, Ocak 2003



KAYNAKLAR

1. American Thoracic Society.  Current approaches to the diagnosis of active pulmonary tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 1995; 149: 264-7.

2. Kocabafl A.  Akci¤er tüberkülozu. Topçu-Willke A, Söyletir G, Do¤anay M, ed. ‹nfeksiyon Hastal›klar›’nda. ‹stanbul: Nobel T›p Kitabevleri, 1996:

396-443.

3. Ö¤er O, Karagöz T.  Tüberküloz Epidemiyolojisi ve Ülkemizdeki Durumu. Türkiye Ulusal Verem Savafl Dernekleri Federasyonu Baflkanl›¤› Yay›n›.

‹stanbul: Erol Ofset, 1992.

4. Arseven O, Eraksoy H, Uzun Y ve ark.  Do¤u Karadeniz bölgesinde tüberküloz ilaçlar›na direnç durumu. KL‹M‹K Derg 1995; 8: 63-7.

5. Otkun M, Akata F, Karabay O, Tabako¤lu E, Tu¤rul M, Dündar V.  Trakya Üniversitesi Hastanesi’ne 1996 y›l› içinde baflvuran tüberkülozlu

olgularda antitüberküloz ilaçlara direnç sorunu. ‹nfek Derg 1997; 11: 191-6.

6. K›yan M.  Mycobacteriaceae. Ustaçelebi fi, ed. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji'de. Ankara: Günefl Kitabevi, 1999: 419-55.

7. Attori S, Dunbar S, Clarridge JE.  Assessment of morphology for rapid presumpitive identification of Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium

kansasii. J Clin Microbiol 2000; 38: 1426-9.

8. Karabay  O,  Otkun  M,  Akata  F,  Karl›kaya  C,  Tu¤rul M,  Dündar  V.   Trakya  Bölgesinde  antitüberküloz  ilaç direnci  ve iliflkili risk faktörleri.

‹nfek Derg 1999; 13: 43-50.

9. 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. KL‹M‹K Derg 1998; 11: 6-9.

10. CDC. Initial therapy for tuberculosis era of multiagent resistance: Recommendations of Advisory Council for the elimination of tuberculosis.

MMWR 1993; 42 (R-7): 001.

26 ‹nfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)




