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ÖZET
Amaç: İlimizde 1996 ve 2006 yılları arasında antitüberküloz ilaç

direnç oranındaki değişimi saptamak.

Gereç ve yöntem: Çalışmaya, 1996 ve 2006 yıllarında

Mycobacterium tuberculosis üremesi saptanan hastalar alındı.

İzoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin ve çoklu ilaç diren-

ci saptanan hastaların bilgileri, SPSS 15 veri tabanına yüklendi ve

istatistiksel inceleme yapıldı.

Bulgular: Yapmış olduğumuz çalışmada; 1996 yılında 70 hastada

Mycobacterium tuberculosis üremesi saptandı. Bunlardan 21’inde

izoniazid, 8’inde rifampisin, 7’sinde etambutol, 27’sinde strepto-

misin ve 5’inde çok ilaca direnç saptandı. 2006 yılında ise; 47 has-

tada Mycobacterium tuberculosis üremesi saptandı. Hastaların

11’inde izoniazid, 4’ünde rifampisin, 1’inde etambutol, 2’sinde

streptomisin ve 3’ünde çok ilaca direnç saptandı. Dirençli değişi-

mi karşılaştırıldığında; izoniazid dirençli hasta sayısının 21’den

11’e (%30’dan %23.4’e), rifampisin dirençli hasta sayısının 8’den

4’e (%11’den %8.5’e), etambutol dirençli hasta sayısının 7’den 1’e

(%13’ten %2.1’e), streptomisin dirençli hasta sayısının 27’den 2’ye

(%39’dan %4.3’e) ve çok ilaca dirençli hasta sayısının da 5’ten 3’e

(%7’den %6.4’e) gerilediği saptandı. 

Sonuç: İlimizde on yıllık süre zarfında antitüberküloz ilaç diren-

cinde; izoniazid, rifampisin, etambutol ve çok ilaca direnç de ista-

tistiksel olarak anlamlı bir düşüş olmazken, streptomisin diren-

cindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).

Anah tar söz cük ler: antitüberküloz ilaç direnci, Mycobacterium

tuberculosis kompleks

ABSTRACT
Objective: To establish the change in the ratio of the antituberculosis

drug resistance in Edirne region between 1996-2006.

Materials and Methods: The patients, who were detected with

Mycobacterium tuberculosis proliferation in the cultures, were

enrolled to the study between 1996-2006. The patients, who

were diagnosed with isoniazid, rifampicin, ethambutol,

streptomycin and multi-drug resistance were selected and their

data of was uploaded to SPSS software in order to perform

statistical analysis.

Results: We found the Mycobacterium tuberculosis proliferation of

cultures in 70 patients in 1996, where 21 patients had isoniazid, 8

patients had rifampicin, 7 patients had ethambutol, 27 patients had

streptomycin, and 5 patients had multi-durg resistance. In 2006,

Mycobacterium tuberculosis proliferation was established in 47

patients. Of these, 11 patients had isoniazid, 8 had rifampicin, one

patient had ethambutol, 2 patients had streptomycin and 3 patients

had multi-durg resistance. We compared the changes in the

resistance figures and found a decrease of drug resistance as

follows: in isoniazid, from 21 patients (30%) to 11 patients (23.4%);

in rifampicin, from 8 patients (11%) to 4 patients (8.5%); in

ethambutol, from 7 patients (13%) to one patient (2.1%); in

streptomycin, from 27 patients (39%) to 2 patients (4.3%); in multi-

drug, from 5 patients (7%) to 3 patients (6.4%).

Conclusion: Although statistically significant decrease of drug

resistance was not found in isoniazid, rifampicin, ethambutol and

multi-drug, a significant drug resistance was estabished in

streptomycin in Edirne region during the 10 years period.

Keywords: antituberculosis drugs resistance, Mycobacterium

tuberculosis complex
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GİRİŞ

Tüberküloz, Mycobacterium tuberculosis complex olarak
tanımlanan bir grup mikobakteri tarafından oluşturulan,
çok değişik klinik görünümlere sahip kronik, granülomatöz
bir enfeksiyondur. Hastalığın oluşumundan %97-99 oranın-
da Mycobacterium tuberculosis sorumludur. Olguların
%80’inden fazlası akciğer tüberkülozudur.1,2

Tüberküloz çoğunlukla genç yetişkinleri etkilemektedir.
Hastalık her yıl yaklaşık 1.8 milyon kişinin ölümüne neden
olmaktadır. Ölümlerin büyük çoğunluğu gelişmekte olan
ülkelerde gözlenmektedir.3 Ölüm ve hastalığın görülme ora-
nındaki artış; erken tanı koymada gecikme, etkili tedavinin
planlanması ve uygulanmasındaki başarısızlıktan kaynak-
lanmaktadır.4 Gelişmiş ülkeler bu sorunu kısmen çözmüş
olmalarına rağmen gelişmekte olan ve gelişmemiş ülkelerde
hastalık halen tehlikeli boyutlardadır. Ancak son yıllarda
gelişmiş ülkelere olan göç hareketleri ve AIDS nedeniyle bu
ülkelerde tüberküloz tekrar önem kazanmaya başlamıştır.5

Ülkemizde, tüberküloz hastalığı değerlendirildiğinde;
hastalık insidansı açısından, başarılı kontrol programı
uygulanmış ülkeler ile kötü program uygulanmış ülkeler
arasında olduğu görülmektedir. Sağlık Bakanlığı Verem
Savaşı Daire Başkanlığı 2009 raporuna göre; 1996 yılında
21.112 yeni olgu saptanmış ve insidansı yüz binde 33.7,
2006 yılında ise yeni olgu sayısı 18.544’e ve insidans ise yüz
binde 25.4’e gerilemiştir.6 Biz de çalışmamızda, Edirne ilin-
de 1996 ve 2006 yıllarındaki Mycobacterium tuberculosis

üremesi saptanan hastaların, antitüberküloz ilaç direnç
oranlarındaki değişimi saptamayı amaçladık.  

GEREÇVEYÖNTEM

Hastanemiz, Edirne ilinde bulunan, 1100 yatak kapasitesine
sahip bölgenin en büyük hastanesidir. Çalışmamız, 1996 yılın-
da yapmış olduğumuz ve antitüberküloz ilaç direnç oranlarının
saptandığı çalışmaya uygun olarak yapıldı.7 Hastalar retros-
pektif olarak incelendi. Hastalardan gönderilen balgam, bronş
lavajı, bronkoalveoler lavaj, plevral sıvı, beyin omurilik sıvısı,
idrar, abse, asit örneklerinin BACTEC 460 TB sisteminde kül-
türü yapıldı. Mycobacterium tuberculosis üremesi saptanan ve
kültür antibiyogramında; izoniazid (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (EMB), streptomisin (SM) ve çok ilaca dirençli
(ÇİD) olan olgular çalışmaya alındı. Olgular çalışmaya alınır-
ken primer ve sekonder direnç ayrımı yapılmadan, üreme sap-
tanan tüm hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastalar; tekli
direnç, çoklu ilaç direnci ve çok ilaca dirençli tüberküloz olarak
gruplara ayrıldı. Veriler SPSS 15 veri tabanına yüklendi ve c2

testi uygulanarak direnç oranlarındaki değişim karşılaştırıldı. 
Olguların direnç tanımları aşağıda yapılmıştır:1,8

Tekli direnç: Birinci sıra antitüberküloz ilaçların yalnızca
birine karşı oluşmuş direnç.

Çoklu ilaç direnci: İki ya da daha fazla ilaca karşı saptanan
direnç.
Çok ilaca dirençli tüberküloz: Çoklu ilaç direncinin özel bir
şeklidir. INH ve RIF direncinin birlikte bulunduğu tüm
direnç kombinasyonlarını gösterir. 

BULGULAR

1996 yılında yapılan çalışmada, 70 hastada Mycobacterium

tuberculosis üremesi mevcuttu. Hastaların 15’i (%21) kadın,
55’i (%79) erkek olup yaş ortalaması 44.9±17.1’di. Hastaların
57’sinde (%81) yalnız akciğerde, 5’inde (%7) akciğerin yanı
sıra bir ekstrapulmoner odakta ve 8’inde (%12) yalnız ekstra-
pulmoner odakta tutulum saptanırken, 2006 yılında ise 47
hastada Mycobacterium tuberculosis üremesi saptandı.
Hastaların 11’i (%23) kadın, 36’sı (%77) erkek olup yaş orta-
laması 42.7±16.4 olarak tespit edildi. Hastaların 40’ında
(%85) yalnız akciğerde, 4’ünde (%9) akciğerin yanı sıra bir
ekstrapulmoner odakta ve 3’ünde de (%6) yalnız ekstrapul-
moner odakta tutulum saptandı (Tablo I).

1996 yılında yapılan çalışmanın 21’inde (%30) INH,
8’inde (%11) RİF, 7’sinde (%13) EMB, 27’sinde (%39) SM,
5’inde (%7) ÇİD mevcutken; 2006 yılında 11’inde (%23)
INH, 4’ünde (%9) RİF, 1’inde (%2) EMB, 2’sinde (%4) SM,
3’ünde (%6) ÇİD saptandı (Şekil 1). 

1996 ve 2006 yıllarında antitüberküloz ilaç direnci sapta-
nan hasta sayıları karşılaştırıldığında; INH dirençli hasta
sayısının 21’den 11’e, RİF dirençli hasta sayısının 8’den 4’e,
EMB dirençli hasta sayısının 7’den 1’e, SM dirençli hasta
sayısının 27’den 2’ye ve ÇİD’li hasta sayısının 5’ten 3’e geri-
lediği saptandı. SM direnci saptanan hasta sayısındaki düşüş
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo II). 

TARTIŞMA

Tüberküloz hastalığı insanlık tarihi kadar eski olmasına
karşın, bugün birinci grup tüberküloz ilacı olarak kullanılan
SM 1940’lı yıllarda bulunmuştur. Daha sonra INH, EMB
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Tab�lo�I. Hastaların genel özellikleri

1996�yılı 2006�yılı

Cinsiyet

Kadın 15 (%21) 11 (%23)

Erkek 55 (%79) 36 (%77)

Tbc tutulumu

Akciğer 57 (%81) 40 (%85)

Akciğer ve ekstra pulmoner 5 (%7) 4 (%9)

Ekstra pulmoner 8 (%12) 3 (%6)



ve pirazinamid (PZN) bulunmuş ve tüberküloz tedavisinde
kombine ilaç kullanımı yaygın olarak kabul görmüştür.9,10

Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaç sayısının az olması-
nın yanında, bu ilaçlara karşı bakterilerin direnç kazanmış
olması da önemli bir sorundur.11

Dirençli suşların ortaya çıkmasının en önemli nedeni
hastaların tedaviye uyumsuzluğu ve yanlış uygulanan teda-
vi rejimleridir. Hastanın tedaviye uyumsuzluğu sadece orta
ve geri kalmış ülkeler için değil, gelişmiş ülkeler için de
sorun oluşturmaktadır.12,13

Antitüberküloz ilaçlara karşı gelişen direnç, spontan kro-
mozomal mutasyonlar sonucu oluşur. Bu mutasyonların

karakteristik özelliği birbirinden bağımsız olmalarıdır. Bir
tüberküloz kavitesi genellikle 107 ile 109 basil içerir. Eğer
INH direnci gelişen mutasyonlar bakterilerin 106 replikas-
yonun 1’inde, RİF’e direnç geliştiren mutasyonlar bakteri-
nin 108 replikasyonun 1’inde oluşuyorsa, hem INH hem de
RİF’e direnç geliştiren spontan mutasyonların olasılığı 106

× 108 = 1014 replikasyonda 1 olur. Bu sayıdaki bakterinin
yaygın kaviter pulmoner tüberkülozda bile bulunmadığı
düşünüldüğünde, INH ve RİF’e spontan direnç gelişim
şansı pratikte çok zordur.14

Ülkemizde 1990-1995 yılları arasında yapılan çalışmalar-
da en fazla başlangıç direncinin SM ve INH’a karşı olduğu
saptanmıştır. Bu çalışmalardan Yaman ve ark.’nın yapmış
oldukları çalışmada, INH direnci %16.9, SM direnci %14.2
olarak bulunmuştur.15 Son dönemde yapılan çalışmalarda
ise SM direncinin gerilediği, buna karşılık INH ve RİF
direncinin ilk sıraları aldığı saptanmıştır. Bu çalışmalardan
Kocazeybek’in16 yapmış olduğu çalışmada; INH direnci
%19.6, RİF direnci %14.7, SM direnci %6.5, EMB direnci
%3.2 olarak bulunmuştur. Konuyla ilgili yapılan çalışmalar
ve Sağlık Bakanlığı Verem Savaşı Dairesi Başkanlığı verile-
rine göre antitüberküloz ilaç direnç oranları Tablo III’te
özetlenmiştir.

Yapmış olduğumuz çalışmada da benzer şekilde anitü-
berküloz ilaç direnci sıralamasında; 1996 yılında 1. sırada
SM direnci (%39), 2. sırada INH direnci (%30), 2006 yılın-
da ise 1. sırada INH direnci (%23), 2. sırada ise RİF direnci
(%9) olduğu saptandı. Antitüberküloz ilaçlar arasında en
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Tab�lo�II. Antitüberküloz ilaç direnci saptanan hasta sayısı ve yıllara göre değişim oranları

Hasta İzoniazid Rifampisin Etambutol Streptomisin Çok�ilaca
sayısı�(n) direnci�(n,%) direnci�(n,%) direnci�(n,%) direnci�(n,%) direnç�(n,%)

1996 yılı 70 21, %30 8, %11 7, %13 27, %39 5, %7

2006 yılı 47 11, %23 4, %9 1, %2 2,  %4 3, %6

p değeri >0.05 >0.05 >0.05 0.00 >0.05

Tab�lo�III. Ülkemizde antitüberküloz ilaçlara karşı saptanan direnç oranları (%)

Kaynak Yıl INH RİF SM EMB ÇİD

Özşahin ve ark.17 1995-1997 14.4 23.6 18.3 13.4 8.8

Kartaloğlu ve ark.5 1999-2000 14.8 3 2.5 10.7 2.7

Orhan ve ark.13 1998-2001 13.9 2.9 1.9 3.4 12.9

Saral ve ark.10 1998-2004 24.6 15.8 9.9 18.8 14.7

Doğan ve ark.9 1999-2004 21 5.2 5.2 2.9 3.4

Kömürcüoğlu ve ark.1 1999-2004 12 14 9.7 6 7.7

Zer ve ark.18 2004-2006 6.0 2.7 2.7 2.3 9.7

Altıntıp ve ark.4 2005-2006 6 6 0 0 -

Dündar ve ark.20 2007-2008 13 - 4 3 5

Türkiye geneli6 2007 14.4 7.1 8.2 3.6 4.9

Şekil�1. 1996 ve 2006 yıllarındaki antitüberküloz ilaç direnç oranları



yüksek oranda direncin INH’a karşı olmasının en önemli
sebebi, INH’ın kemoprofilakside ve tedavide en fazla kulla-
nılan ilaç olmasından kaynaklandığını, SM direncinde göz-
lenen düşüşün ise günümüzde beş majör ilaç arasında kulla-
nımının azalmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Çok ilaca dirençli basille infekte olan hastalar, uzun süre
yayma pozitif kaldıklarından dolayı daha fazla kişiyi infekte
edebilirler. Bu durum primer ilaç direnç oranlarının yüksel-
mesine ve tüberküloz tedavisinin zorlaşmasına yol açacaktır.
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, yayma pozitif bir
akciğer tüberkülozlu olgu bir yılda 10-15 kişiyi infekte etmek-
tedir.7 Bunun yanı sıra, majör ilaç direnç oranlarının yüksek
olması ve özellikle çok ilaca dirençli olgularda minör ilaçlar ile
daha uzun süre ve daha pahalı bir tedavi rejimini kullanmayı
gündeme getirmektedir. Bu durum tüberküloz tedavisini
olumsuz yönde etkilemektedir.19 Dünya Sağlık Örgütü, ulusal
programların etkin bir şekilde yürütüldüğü ülkelerde başlan-
gıç ÇİD oranın %1’in altında olması gerektiğini vurgulamak-
tadır.9 DSÖ’nün 2008 raporunda ÇİD oranı; yeni vakalarda
%2.9, tedavi edilmiş vakalarda %15.3, tüm tüberküloz vaka-
larında %5.3’tür. Sağlık Bakanlığı’nın “Türkiye’de Verem
Savaşı 2009 Raporu” verilerine göre 2007 yılında Türkiye’de
ÇİD oranı; yeni vakalarda %3.1, tedavi edilmiş vakalarda
%17.7, tüm tüberküloz vakalarında ise %5.1’dir.20

Ülkemizde yapılan çalışmalardan; Zer ve ark.’nın18 yap-
tıkları çalışmada ÇİD oranı %9.72, Kömürcüoğlu ve
ark.’nın1 yaptıkları çalışmada ise ÇİD oranı %7.7 olarak
bulunmuştur. Bizim çalışmamızda primer-sekonder direnç
ayrımı yapılmamış olup, ÇİD oranı 1996 yılında  %7, 2006
yılında ise %6 olarak bulunmuştur. Bu değişim istatistiksel
olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). ÇİD oranlarının halen
yüksek seyretmesi tüberküloz tedavisini olumsuz yönde
etkilemekte ve ileriye dönük kaygıları artırmaktadır.

Direnç gelişiminin önüne geçmenin en etkili yolu hastala-
ra hızlı bir şekilde tanı koymak ve uygun tedaviye kesintisiz
olarak devam etmektir. Ülkemiz genelinde 2006 yılında
uygulanmaya başlanan ve DSÖ’nün de önerdiği Doğrudan
Gözetimli Tedavi Stratejisi (DGTS) beş temel unsurdan
oluşmaktadır. Bunlar;
i. Süreklilik gösteren hükümet kararlılığı,
ii. Tüberküloz semptomu ile başvuran hastalara kalite

güvencesi sağlanmış bakteriyoloji ile tanı konulması,
iii.Standart ilaç tedavisi ile tedavinin gözetimi ve hasta des-

teği,
iv. Kaliteli tüberküloz ilaçlarının kesintisiz temini,
v. Her bir hastanın tedavi sonuçlarını ve programın başarısı-

nı değerlendirmeyi sağlayan kayıt ve raporlama sistemi.6

İlimizde Aralık 2006 tarihinden itibaren DGTS’ye geçil-
miştir. DGTS’yle tedavi uyumunun ve tedavi başarısının
artacağını, buna bağlı olarak dirençli tüberküloz olguları-
nın azalacağını düşünüyoruz.  

Yapmış olduğumuz çalışmanın sonucunda; ilimizde on
yıllık süre zarfında antitüberküloz ilaç direnç oranlarından;

INH, RİF, EMB ve ÇİD’de istatistiksel olarak anlamlı bir
düşüş olmazken, SM direnç oranlarındaki düşüş istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur. Hasta sayısının az olması
nedeniyle konuyla ilgili daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç
duyulmakla birlikte, ÇİD’li hasta sayısında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir azalmanın olmaması kaygı vericidir. Bu
durum tüberküloz tedavisinde direnç gelişiminin halen
önemli bir sorun oluşturduğunu göstermektedir.
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