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OZET

2014-2019 YILLARI ARASINDA DIiYARBAKIR iLI MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS SUSLARINDA PRIMER ANTITUBERKULOZ ILACLARA
DIRENCIN ARASTIRILMASI

Tiiberkiilozun Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yillik raporlandirilan, gegmisten
bugiine 6nemini koruyan Oonemli bir bulasict hastalik olmasi yaninda son yillarda
kullanilan primer antitiiberkiiloz ilaclara kars1 direng gelisimi hastaligin kontrol altina
alinmasina engel olusturmaktadir. Tiiberkiilloz etkeni Mycobacterium tuberculosis
complex (MTBC) tir. DSO’niin son raporlarma gére tiiberkiiloz, enfeksiyon
hastaliklarinin en zahmetli olan1 kabul edilmektedir, diinya ¢apinda ilk on 6lim
nedeninden biridir ve tek bir enfeksiydz ajandan kaynaklanan Oliimlerin baglica
nedenidir (HIV/AIDS’in iizerinde siralanmistir). Diinya niifusunun yaklasik dortte biri
M. tuberculosis ile enfektedir, bu nedenle TB hastaligina ilerleme riskleri vardir.

Antitiiberkiiloz ila¢ direnci degerlendirmeleri; toplumdaki ilaca kars1 direngli suslarin
belirlenmesi, uygun tedavi protokollerinin secilmesi ve tiiberkiilloz kontrol
programlarina katki saglamasi agisindan 6nemlidir.

Bu retrospektif calismada Diyarbakir ilinde, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikobakteriyoloji Laboratuarinda 2014-2019 yillar
arasinda izole edilmis MTBC suslarinda direng¢ oranlarinin belirlenmesi
amaclanmustir. ilag duyarlilik testleri BACTEC MGIT 960 (BD Diagnostic,ABD)
sistemi ile degerlendirilmistir.

flag duyarlilik testleri, 640’1 (%89) solunum sistemi ve 77’si (%11) solunum
sistemi dis1 6rneklerden MTBC izole edilen toplam 717 6rnekte ¢alisilmistir. Toplam
717 6rnegin 525’1 (%73,2) her dort antitiiberkiiloz ilaca duyarli bulunmusken, 192’si
(26,8) ise bir veya birden ¢ok ilaca direngli bulunmustur. Streptomisin, izoniazid,
rifampisin ve etambutol i¢in direng oranlari sirasiyla %5,6, %6,3, %1, %2 olarak ve
coklu ilag direnci oran1 %4 olarak bulunmustur.

Bu calismada saptanan tekli ve ¢oklu ila¢ direnci oranlarinin daha once
bolgemizde yapilan caligmalarda elde edilen oranlara gore daha diisiik, Saghk
Bakanlig1 verilerinde belirtilen iilkemiz ortalamalar1 ile benzer oldugu goriilmiistiir.
Bolgesel diizeyde ilag duyarlilik testi takiplerinin iilkemizde basarili bir sekilde
tiiberkiiloz siirveyans programinin uygulanmasina katki saglayacagi goriisiine
varilmistir.

Anahtar kelimeler: tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC), ilag
direnci, ilag duyarlilik testi, BACTEC MGIT 960



ABSTRACT

INVESTIGATION OF PRIMER ANTITUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE at
DIYARBAKIR BETWEEN 2014-2019 YEARS

Besides tuberculosis is an important infectious disease reported by World Health
Organization yearly and preserving its importance from past to present, developement
of primary antituberculosis drugs resistance in recent years prevents the disease from
being taken under control. Tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis
complex (MTBC). TB is considered the most onerous of infectious disease according
to recent reports from the World Health Organization. Tuberculosis is one of the top
10 causes of death worldwide and the leading cause of death from a single infectious
agent (ranking above HIV/AIDS). About a quarter of the world’s population is infected
with M. tuberculosis and thus at risk of developing TB disease.

Screening of antitiiberculosis drug resistance is important that; identification of
resistant strains in the population, selection of appropriate treatment protocols and
contribute to tuberculosis control programs.

The aim of this retrospective study is to determine primer antituberculosis resistance
of isolated MTBC strains in Diyarbakir city, Dicle University Medical Microbiology
Department, Mycobacteriology Laboratory between 2014-2019 years. Drug sensitivity
tests were evaluated by BACTEC MGIT 960 (BD Diagnostic, USA) system.

Drug sensitivity tests was performed for a total of 717 samples. which 640 (89%)
isolated from respiratory system specimens and 77 (11%) isolated from non-
respiratory system specimens. Of the 717 samples, 525 (73,2%) were susceptible to all
of four antimycobacterial agents while 192 (26,8%) were found resistant to one or
more drugs. The rates of resistance for streptomycin, isoniazid, rifampicin and
ethambutol were found 5,6%, 6,3%, 1%, 2% and the rate of multidrug resistance was
found 4%.

Findings in this study indicated that the rates of mono and multidrug resistant were
significantly lower than the rates previously reported from our region and similar to
the average country base resistance reported by the Ministry of Health. Monitoring of
drug sensitivity test at regional level would aid to the success of the tuberculosis
surveillance program in Turkey.

Keywords: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC), drug
resistance, drug sensitivity test, BACTEC MGIT 960
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KISALTMALAR
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LJ Lowenstein Jensen

LTB Latent tiiberkiiloz
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1. GIRIS ve AMAC

Bilinen en eski hastaliklardan biri olan tiiberkiiloz (TB), tedavisi miimkiin ve
korunulabilir bir hastalik olmasina ragmen, gelismekte olan iilkeler basta olmak tizere
diinya capinda énemli bir halk saghigi problemi olmaya devam etmektedir. Oliime
neden olan enfeksiyon etkenleri arasinda ilk on hastalik arasinda yer almakta ve tek

bir enfeksiy6z ajanin 6liime sebebiyet vermesinde ise ilk sirada yer almaktadir (1).

Tiiberkiiloz, akciger basta olmak iizere her organi tutabilen, genellikle kronik
seyirli sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik graniilomlarla karakterizedir.
Akciger disinda cesitli doku ve organlarda yerlesen tiiberkiiloz ise ekstrapulmoner
tiiberkiiloz olarak adlandirilir. Hastalik etkeni alindiktan sonra hizla ilerleyerek akut
bir tabloya yol acabilecegi gibi primer enfeksiyondan yillar sonra da ortaya ¢ikabilir
(1,2). TB’nin etkeni Mycobacterium tuberculosis kompleks’tir (MTBC). MTBC
icerisinde yer alan tlirler: M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. canetti, M.
caprae, M. microtti, M. pinnipedii ve M. tuberculosis’tir. Hastaligin en sik etkeni ise

M. tuberculosis turidir (2).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2019 yili raporuna gore, diinya niifusunun
yaklagik dortte biri tiiberkiiloz basili ile enfektedir. Bu kisilerin %10 unda,

hayatlarmin bir doneminde, TB hastaliginin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Kiiresel
olarak yaklagik 1,7 milyar insana M. tuberculosis bulasmistir ve bu nedenle TB

gelistirme riski altindadir (1).

Tiiberkiilozun hizli ve dogru tanisi tiiberkiiloz kontroliinde kritik 6neme sahiptir.
Tiiberkiiloz kontrol programlarinda temel hedefler hizli taninin yani sira kullanilacak

ilaclara duyarlilik veya direncin hizli ve dogru bir sekilde belirlenmesidir (1,3).

TB tanist; klinik 6rneklerden dogrudan hazirlanan preparatlarin aside direngli
boyama yontemi ile boyanmasi sonrasinda mikroskobik incelenmesi ile mikobakteri
varlig1 arastirilmasi, s1vi ve kat1 besiyerine yapilan ekim sonrasi ireme saptanmasi ile
mikobakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi esasina

dayanmaktadir (3).



Zamaninda tan1 ve etkin tedavi ile, TB gelisen ¢ogu insan tedavi edilebilir ve ileri
bulas riski azaltilabilir. Tedavide kullanilan ilaglara kars1 direng varligi, DSO’niin
kiiresel olarak hastalik insidansin1 azaltma hedefine engel olusturmaktadir (1).

Ulkemizde ise TB hasta sayis1 her yil yaklasik %4-5 oraninda azalmaktadir (3).

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Diseases Control and
Prevention, CDC), mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin 6rnegin kabuliinden itibaren
en gec 30 giin icerisinde M. tuberculosis igin ilk secenek ilaclara karsi ilag duyarlilik

sonuglarmin bildirilmesini onermektedir (4). Ila¢ direnci, TB tedavisinin yanls

uygulanmasi ya da yetersiz tedavi sonucu gelisir (3).

1980 yilindan itibaren kiiresel olarak TB’da yeniden bir artis goriilmeye
baglanmistir. Tedaviye direngli suslarin yayginlagmasi hastaliin kontrol altina

alimmasin1 zorlastirmaktadir (1,3).

Tedavi basarisindaki artisin hastaliginin yayilmasini azaltmak suretiyle toplum
saglhiginin korunmasina da katki saglayacagi unutulmamalidir. Bu ¢alismanin amaci,

ilkemizde ytirtitiilen TB kontrol programina bolgesel verilerle katki sunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diinyada Tiiberkiiloz

Misir ve Gliney Amerika’da bulunan, bes ile yedi bin yil dncesine ait mumyalarin
vertebral lezyonlarinda M.tuberculosis DNA’siin izlerine rastlanilmis olmasi bu
mikroorganizmanin ¢ok uzun zamandir insanda hastalifa neden olduguna isaret
etmektedir (5,6). Robert Koch, 24 Mart 1882 tarihinde TB nedeniyle yagamini yitiren
bir hastanin akciger lezyonlarinda tiiberkiiloz basilini gostermistir (7). 1996 yilindan
itibaren 24 Mart “Diinya Tiiberkiiloz Giinli” olarak belirlenmis olup, toplumu TB
hastalig1 konusunda bilgilendirmek i¢in ¢esitli etkinlikler baglatilmistir (1).

Albert Calmette ve Camille Guerin, Fransa’dal1921 yilinda ilk tiiberkiiloz asisini,
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) bulmus ve as1 tiim diinyada TB’den korunma amagh
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (8). Florence B.Seibert, 1930’lu yillarda “old
tiiberkiilin’’i saflagtirmis ve saflagtirilmig protein tiirevi [Purified protein derivate
(PPD)] kullanilarak, kisinin TB ile karsilasip karsilasmadigi saptanmaya baglamigtir
(9). TB hastaligina; phystisis, beyaz 6liim (white death), beyaz veba (white plague),
tiiketim hastalig1 (consumption), ince hastalik, teverriim, zaafiyet, duman, verem gibi

cesitli isimler verilmistir (9).

BCG asisinin bulunmasi sonrasinda, 1944 yilinda hastaliga kars1 kullanilacak ilk
ilag olan Streptomisin (SM) bulunmus, bu yil tip tarihine mucize yili “’annus
mirabilis’” olarak ge¢mistir. 1946’da paraaminosalisilikasit (PAS), 1952°de INH,
1966°da RIF ilaglar1 bulunmus, kullanilan ila¢ kombinasyonlar ile hastalik tedavi
edilebilir hale gelmistir (9).

DSO, TB kontrol programlarina yonelik kiiresel miicadelede 1993 yilinda
““Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi’’ (DGTS) baslatmis ve 1997 yilindan itibaren
her yil kiiresel bir TB raporu yaymnlamaktadir. DGTS’ nin kapsamini ve kalitesini

arttirmaya yonelik olarak 2006 yilinda “STOP TB” stratejisi geligtirilmistir.

DSO’niin ““Tiiberkiilozu Sonlandirma Stratejisi’ (end-TB strategy), 2014 yilinda
Diinya Saglik Asamble’sinde oybirligi ile kabul edilmis, 2015 yilinda ‘Siirdiiriilebilir



Kalkinma Hedefleri’ (SDG) benimsenmistir. Yillik %1,5 oraninda azalma ile, 2030
yilina gelindiginde hastalik insidansinin %80 oraninda, hastaliktan 6liim oraninin ise
%90 oraninda azaltilmasi hedeflenmektedir (1). 2019 yilinda ise diinya tiiberkiiloz

giinii temas1 "Zamani Geldi" (It’s time) olarak belirlenmistir.

Diinya genelinde; ulusal veri tabanlarinda kayitli olmayan hasta sayisinin artmasi
(yabanct uyruklular/gégmenler), yasanan sosyal ve ekonomik zorluklar, insan immiin
yetmezlik virtisii (HIV) yayginligi, hastalarda ilag direnci varlig gibi nedenler TB’dan
korunmada, TB tan1 ve tedavisinde zorluklar yasanmasina neden olmaktadir. Ayrica
ozellikle gelismis toplumlarda; kronik bobrek hastaligi, alkol ve/veya madde
bagimliligi, lsemi, diabet, dogumsal veya kazanilmig immun yetmezligi olan kisilerin

sayisinin artigina bagli olarak TB goriilmesi artmaktadir (1).

DSO Kiiresel Tiiberkiiloz 2019 Raporu’na gére, diinya niifusunun dortte biri

tiiberkiiloz ile enfektedir ve diinya genelinde her y1l yaklagik 10 milyon kisi tiiberkiiloz
hastaligina yakalanmaktadir.  Herhangi bir yasta hastalik gelisebilmekle beraber
hastalarmn %90°1 eriskin donemdedir. Erkek:kadin oram1 2:1 kadardir (1). DSO
bolgelerine gore tahmini TB hastalik yiikii ise Tablo.1’de gosterilmistir. Ulkemiz DSO

verilerinde Avrupa bdlgesinde yer almaktadir (1).

Tablo. 1 DSO bélgelerine gore tahmini TB hastalik yiikii, 2017(1)

Bolge insidans (100.000’de) Mortalite (100.000’de)
Afrika 237 63

GlineyDogu Asya 226 33.4

Dogu Akdeniz 113 13.43

Bati Pasifik 94 5.16

Avrupa 30 3.14

Amerika 28 2.4

TURKIYE 17 0.53

DUNYA GENELI 133 21

2.2. Ulkemizde Tiiberkiiloz

Ulkemizde TB kontrolii amagh kurulan ilk kurum, 1918’de Izmir’de kurulan

Verem Savasi Dernegi’dir. 1930 yilinda *“Umumi Hifzissthha Kanunu’’ ile tiiberkiiloz



hastalarmnin izolasyonu ve bildiriminin yapilmasi mevzuat yiiriirliige girmistir (3). IIki
1953’te olmak iizere 1980 yilina kadar dokuz kez kitlesel asilama kampanyasi
yaptlmistir  (10). Tiberkiiloz hastalarinin  kayit altina alinmasmna 1960’lara
gelindiginde baslanmistir. 2005 yilindan itibaren bireysel bazli olarak hasta verileri
toplanarak hatali/sorunlu noktalarin diizeltilmesi, miikerrer hasta giriglerinin
ayiklanmasi ve analizi ile y1illik raporlar olarak yayimlanmaktadir (3). TB hastalarinin
kayitlar1 verem savasi dispanserleri’nde (VSD) tutulmaktadir. Bir yi1l 6ncenin hasta
kayitlari, iki y1l 6ncenin tedavi sonuglar1 DSO’ye raporlanmak iizere yilda iki kez
““Tiiberkiiloz Daire Baskanligi’’na (TBDB) iletilir ve burada toplanir. Ulkemizdeki
2005-2017 yillar1 aras1 TB insidans1 Sekil. 1’de goriilmektedir (3).

YILLARA GORE TB INSIDANSI, 2005-2017

1 29.4
| 288 5,
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220 596
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Sekil.1 Ulkemizde yillara gére kayith TB insidanst (100 000 niifusta)

2017 yilinda TB tanis1 alan toplam hasta sayis1 12.046, bunlardan yeni tan1 alan
toplam hasta oran1 %92,2, 6nceden tedavi gormiis olanlar %7,8’dir. Erkek hasta oran1
%357,7, kadin hasta orani ise %42,3’tiir. Akciger tutulumu olanlar %66,1, akciger dist
organ tutulumu olanlar %33,9°dur. 2017 yilinda TB hastalarinin %71,2’sine HIV testi
yapilmig, 68 hastada pozitiflik saptanmistir (3). Tedavi basaris1 2016 yilinda %85,4
olarak saptanmis, bu oran onceden tedavi gérmiis olgularda %67,2, yabanci iilke

dogumlularda %76,4 olarak saptanmistir. CID-TB hasta say1s1 2017 yilinda 191 olarak



goriilmiistiir. 2015 yili CID-TB hastalarmimn 24. ayda tedavi basaris1 %67,8 olarak
rapor edilmistir (3).

Tiiberkiiloz Ulusal Laboratuvar Sistem Ag1 (TULSA) sisteminin ¢aligma usul ve
esaslarma dair tebligde, CDC ile benzer sekilde lilkemizde de aga katilan akredite
mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin en geg 30 giin igerisinde ilag duyarlilik test (IDT)

sonuglarinin tetkigi isteyen hekim, kurum veya kurulusa bildirilmesi istenmektedir (3).

2.3. Mikobakterilerin genel 6zellikleri

Mikobakteriler ortalama 0.3-0.6 um en ve 1-4 pum boyunda, ince, bazen hafif
kivrik, diizensiz, hareketsiz, sporsuz ve kapsiilsiiz basillerdir. Klinik materyalden
dogrudan yapilan preparatlarda birbirlerine paralel veya ag¢i olusturacak sekilde
birarada durus gosterirlerken, kiiltlirlerden yapilan preparatlarda diizensiz kiimeler
olusturduklart goriiliir (11-13). Aeropturlar. Optimal 37°C’de (30-42°C) iirerler ve
ortamda %3-11 oraninda CO> ‘nin bulunmasi iiremelerini hizlandirir (2). Basit karbon
kaynaklarmin oksidasyonu ile enerji saglayabilirler. Ureme ortaminda karbon kaynagi
olarak gliserin, glikoz, sitratlar ve azot kaynagi olarak aminoasitler, asparajin ve
amonyum tuzlar1 yeterlidir (12-14). Uygun 1s1 ortaminda kiiltiirleri yapildiginda,
koloni morfolojisi tiirler arasinda degismekle birlikte S (smooth) ya da R (rough)
pigmentli ya da pigmentsiz olabilir. Eski kiiltiirler karotenoid pigmentlere bagli olarak
sart1, turuncu nadiren pembe renkli olabilir (9). Mikobakterilerin tiirlerine gore kiiltiirde

iireme stiresi 2-60 giin arasinda degisiklik gosterir (15). Tablo.2’de mikobakterilerin

taksonomisi gosterilmistir (16).

Tablo.2 Mikobakterilerin Taksonomisi (16)

Alem: Prokaryot(Bakteri)
Bolim: Firmicutes

Sinif: Actinobacteria
Takim: Actinomycetales
Aile: Mycobacteriaceae
Genus: Mycobacterium




2.3.1 Mikobakterilerin hiicre yapisi

Mikobakterilerin; sitoplazma, sitoplazmik zar ve bunlar1 gevreleyen, karakteristik

ozelliklerinin ¢ogundan sorumlu olan lipid agisindan zengin bir hiicre duvarlar: vardir.
Hiicre duvar1 temel yapisinin peptidoglikan olmasi nedeniyle, gram boyama ile
boyanmamalaria ragmen gram pozitif olarak kabul edilirler (15). Mikobakterilerin

hiicre duvar yapist Sekil. 2’de gosterilmistir (17). Peptidoglikan tabaka,
arabinogalaktan tabakasi ve mikolik asit birbirlerine siki1 kovalent baglanmislardir ve
““MA-AG-PG (MAPc) kompleksi’” olarak adlandirilir, ¢oziinmezdir ve

mikobakteriyel hiicre duvarinin temelini olusturur, antimikobakteriyel ajanlarin ¢cogu

da bu kompleksi hedef alirlar (17).

Extracellular

Mycolic Acids

Arabinan
: AG

Galactan

Peptidoglycan

Cell Membrane

Intracellular

Sekil. 2 Mikobakteri hiicre duvar yapisi, MAPc, MA-AG-PG komplexi. (17)

Peptidoglikan tabaka; diger bakterilerde oldugu gibi, kisa peptid zincirleri ile
capraz bagli, polisakkarit zincirleri igerir (15,17). Polisakkarit zincirler, N-asetil
glikozamin ve N-glikolil muramik asitten olusmustur. Glikolil yapisi nedeniyle bakteri

lizozime direnglidir (18,19).

Capsule-like material

MAPc



Mikobakterilerin baslica lipidleri; mikolik asit, balmumu (Wax D), fosfolipidler,
trehalozlar (kord faktort, siilfolipidler, mikolipenik asit), glikolipidler, lipoglikan ve
lipoproteinlerdir. Hiicre duvarmin yiiksek lipid igermesi, asidorezistan boyanma
yanisira mikobakterilerin dezenfektanlara, konak hiicreler tarafindan salinan litik
enzimlere ve tedavide kullanilan bakterisidal ilaglara kars1 direng gostermelerine de
neden olur (15,16,17). Mikolik asit, uzun zincirli (C78-C90) yag asitlerinden
olusmustur (13). Wax D, Freud adjuvanindaki aktif kisimdir, interferon yapimini da
indiikler (13, 19). Mikolipenik asit, sadece virulan suslar tarafindan olusturulur ve
16kosit gogiinii onemli oranda azaltir (18). Kord faktorii (6,6’-dimikolat-a-D-trehaloz),
komplemanin alternatif yolunu aktive eder, PNL gdciinii 6nler, granulom olusumunda

rol oynar, adjuvan etkinligi vardir, ayn1 zamanda antitiimér 6zelligi vardir (13,18,19).

Mikobakteri hiicre duvarinda yer alan proteinler, antijenik 6zellik saglamanin

yanisira atiklarin hiicre duvarindan gegmesinde ve por olusturmada etkilidirler (18).

M. tuberculosis’in 80’den fazla tiirii tanimlanmistir. Bakteriyolojik 6zellikler ve
DNA benzerlikleri nedeniyle birbirleriyle yakin iliskili tiirler [M.tuberculosis
kompleksi (MTBC)] basligi altinda toplanmistir. MTBC igerisinde yer alan tiirler: M.
africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. canetti, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii

ve M. tuberculosis’tir. Hastaligin en sik etkeni ise M. tuberculosis tiriidiir (2).

MTBC disinda kalan tiim mikobakteriler Mycobacteria other than tuberculosis
(MOTT) [non-tiiberkiiloz mikobakteriler (NTM)] olarak adlandirilmaktadir. MOTT
dogada yaygin olarak bulunur ve insanda hastalik olusturmaz, ancak bazit MOTT
tirleri 6zellikle immun sistemi baskilanmis insanlarda tiiberkiiloz dis1 hastaliklar
meydana getirir. Ernest Runyon tarafindan, pigment olusturma, iireme stiresi ve koloni
ozelliklerine gore, fotokromojen: (Runyon grup I), skotokromojen (Runyon grup II),
non-kromojen (Runyon grup IIlI) ve hizli iireyenler (Runyon grup IV) olarak
geleneksel Runyon siniflandirilmasi (Tablo.3) tanimlanmistir (11). M. kansasii’nin
bazi suslarmi pigment olusturmayabilecegi, M. avium kompleks (MAC)’1in bazi
suslarinin  hafif pigment olusturmasi, M. szulgainin 37°C’de skotokromojenik,

25°C’de fotokromojenik olmasi Runyon siniflandirmasina uymaz (2).



Tablo.3 Mikobakterilerin geleneksel Runyon smiflandirilmasi (11)

olustururlar ve yavasg tirerler)

Tuberkiiloz kompleks M. tuberculosis M. bovis
M. africanum M. bovis Bacillus- Calmette-Guerin (BCG)
M. caprae M. canetti
M.microtti M. pinnipedii
Fotokromojenler M. simiae M. marinum
M.kansasii M. asiaticum
(sadece 1sikta sar1  pigment

M. szulgai (25°C’de inkiibe edildiginde)

Skotokromojenler

(karanlikta ve 151kta pigment
olustururlar ve yavas tirerler)

M. gordonae

M. celatum

M. scrofulaceum

M. xenopi

M. szulgai (37°C’de inkiibe edildiginde)

Fotokromojen olmayanlar
(Pigment olusturmazlar ve yavas

iirerler )

M. avium complex

M. genevanse

M. ulcerans

M. shimodei

M. malmoense

M. haemophilum

M. celatum

M.gastri

M. terrae complex

M xenopi

Hizh iireyenler

M. fortuitum grup

M. smegmatis

M. abscessus grup

M. mucogenicum

M. chelonae grup

M.immunogenum

M. cosmeticum

M. vaccae

M. phlei

Insanda hastalik yapan ve diinyada en yaygin goriilen mikobakteri enfeksiyonlari

M. tuberculosis, M. leprae ve M. ulcerans’a bagl olarak goriiliir. M. tuberculosis insan

tiiberkiilozundan en c¢ok soyutlanandir ve enfeksiyonu klinige en cok akciger

tiiberkiilozu seklinde yansir. M. leprae, ‘Hansen basili’ olarak da bilinir ve kronik

graniilamatoz bir hastalik olan lepra’ya neden olur. M. ulcerans, tedavi edilmezse tilser

formasyonuna ilerleyen nekrotizan cilt ve yumusak doku infeksiyonlarina neden olur.

Bu iilserler Afrika’da ‘Buruli iilseri’ olarak tanimlanirken, Avustralya’da ‘Bairnsdale

iilseri’ olarak adlandirilmaktadir (11).

M. avium complex (MAC) {iyeleri, insan hastaliklariyla en sik iligskilendirilen

NTM’lerdir. 41°C de iirer, kiiltiirde yumusak, pigmentsiz S kolonileri vardir (2,11).




Herhangi bir kronik akciger hastaligi olmayan orta yastaki kadin hastalarda goriilen,
akciger orta loblar ve lingulada kavitasyona ilerleyen nodiillerle karakterize “Lady

Windermere” sendromu olarak tanimlanmis bir MAC enfeksiyonu vardir. (2,11).

2.3.2. Mikobakterilerde enzimatik reaksiyonlar

Pigment tiretimi; kesin tiir tayini i¢in yeterli olmamakla beraber olasiliklar1 aza
indirmede faydalidir. Niasin neredeyse tiim mikobakteriler tarafindan iiretilir. Niasin
birikimi; niasin reaktif seridi kullanilarak, inkiibe edilen besiyerinde sar1 rengin
olusmasi ile gosterilir (2). Pirazinamidaz, prazinamidi deamine ederek pirazinoik asit
olusturan bir enzimdir. Olusan pirazinoik asit kiiltiir ortaminda kirmiz1 bir bant
seklinde kendini gosterir. Zayif niasin pozitif M. bovis’in M.tuberculosis 'ten ayrimi

icin faydal1 bir testtir (2).

M.tuberculosis, M. kansasii ve M. szulgazi nitratlarin nitritlere indirgenmesini
katalizleyen nitrorediiktaz enzimini iiretmektedir. izolat iizerine siilfanilik asit ve N-
naftil etilendiamin eklenmesi sonucu kirmizi rengin olugmasi nitrit varligina isaret
eder. Bu test M.tuberculosis tanimlanmasina yardimci oldugu gibi, M. kansasii ve M.

szulgai tiirlerinin tanimlanmasinda da anahtar test olma 6zelligindedir (2).

Mikobakterileri 3-6 saat gibi kisa bir siirede saptamak i¢in Tween 80 hidrolizi testi
kullanilir. Ozellikle M. kansasii’nin tanimlanmasinda faydalidir. INH direncli
M.tuberculosis ve M.bovis disinda biitiin mikobakteriler katalaz pozitiftir. Hizli iireyen
mikobakterilerin, nonfotokromojenik mikobakterlerden ayrilmasinda arilsiilfataz
aktivitesi yardimci bir enzimatik testtir. Test ortaminda kirmizi rengin olusmasi,
serbest fenolfitalein’in salmimini gosterir ve mikobakterilerdeki arilsiilfataz enzim
aktivitesini belirtir Bu enzim az miktarda M. marinum, M. kansasii, M.szulgai ve M.

xenopi tarafindan da tiretilebilir. (2).

M.sucrofuloceum’un iireaz pozitif reaksiyon vermesi ile M. gordonae’den
ayrimlanmasinda yardimci bir testtir. Benzer sekilde M. gastri’nin de diger

nonfotokromojenik mikobakterlerden ayriminda yardimeci bir testtir (2).
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Kiiltiir ortamindan ¢oziiniir demir tuzlarini alma ve %20°lik ferrik amonyum sitrat
sollisyonunun eklenmesiyle pasl kahverengi goriintii vermesi M. fortuitumu diger
hizl1 iireyen mikobakterilerden ayirmada faydalidir (2). Tiyofen-2-karboksilik asit
hidrazid (T2H) varliginda secici olarak M. bovis liremesi baskilanir, M. bovis

suslarinin ayriminda kullanilir (2).

Yiiksek tuz konsantrasyonlarinda tireme her mikobakteride goriilmez, ayrica bu
test agar bazli besiyerlerinde yapilamaz. M.trivale, bazi M. flavescens suslari, M.
Sfortuitum ve M. abscessus ise %5 sodyum kloriir iceren besiyerinde 28°C’de iireyebilir
(2). MacConkey agarda kristal viyole olmayisi, hizli {ireyen mikobakterilerin

iiremesini destekler (2).

2.3.3. Antijenik Yap1

Mikobakterilerin yapisinda yer alan protein, lipid ve polisakkaritlerin tiimii
immunojeniktir. Proteinler anahtar immunojen olarak kabul edilirler, hiicresel immun
yanit olusumunda 6nemlidir. Kiiltiirde liretilen M.tiiberculosis ve M.bovis’in akim
halindeki buharla oldiiriilmesi, 1siyla yogunlastirilmas: ve filtrasyonla sterilize
edilmesi sonucu elde edilen, saf olmayan bir iirinii Old tiiberkiilin (OT) olarak
adlandirilir (13). OT de tiiberkiiloprotein 32 kD’dir, PPD ise 2 ve 9 kD’luk iki protein
icerir. Tam olarak saflagtirnllamamistir ve diger mikobakterilerle infeksiyonlarda
capraz reaksiyon verebilir.OT nin membranlardan siiziilmesi ve amonyum siilfatla
coktliriilmesi ile saflastirilmis hali, saflagtirilmis protein derivesidir [Purified protein
derivate (PPD)] ve M. tuberculosis ile karsilasmay1 degerlendirmek spesifik tanisal
cilt testi reaktifleri olarak kullanilir. DSO 0.1 ml soliisyonda 5 tiiberkiilin iinitesi (TU)
(0.0001 mg PPD-S proteini) dozunda PPD bulunmasini1 6nermektedir (1,13,16).

Saflastirilmis antijenler de bulunmaktadir. 65 kDa protein; konak hiicre iginde
cogalan basillerden salgilanan, immiinojenitesi yiiksek olan bir 1s1 sok proteinidir (13).
Antijen 85 kompleks (alfa antijen 30/32 kDa antijen); kord faktoriin sentezi i¢in gerekli
olan M. tuberculosis’in salgiladig1 major antijendir. Potansiyel koruyucu bir antijen

oldugu diisiiniilmektedir. Son c¢alismalar, tiiberkiilozlu hastalarda bronkoalveolar
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hiicrelerin Ag 85’e saglikli insanlardan daha fazla yanit verdigini ancak bu yanitin

PPD’ye olan yanittan daha az oldugunu ortaya koymaktadir (20).

Antijen 5, antijen 6, antijen 60; saflastirilmis sitoplazmik proteinlerdir. Bakteriye
kars1 olusan humoral yaniti gostermek amaciyla kullanilmaktadir, PPD’den daha
ozgildiirler. Antijen 60’1n tiim mikobakterilerde olmasi ve Nocardia tiirleri ile ¢apraz
reaksiyon vermesi nedeniyle tanida ¢ok yer edinememistir (20). 19 kDa lipoprotein;
M.tuberculosis’in hiicre duvarinda bulunur, immiiniteyle ilgilidir. IFN- y sentezini
kodlayan genleri ve makrofajlarin IFN-y reseptoriinii inhibe eder. Monosit ve
makrofajlarin apopitozunda gérevlidir. TNF-o ve Interlokin-12 (IL-12) sentezini
azaltarak T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder. Nitrojen ara iirlinlerinin tiretimini,
Major Histocompatabilty Compleks-1 (MHC-I)’in antijen baglamasini inhibe eder
(21). ESAT-6 (Early secretory antigenic target), CFP-10 (Culture filtrat protein) ve
TB7.7 antijenleri; MTC’nin RD1gen lokusundan kodlanmaktadir. Bu antijenlere kars1
gelisen interferon yanitini Olgen testler ile, aktif ve latent tiiberkiiloz tanisi
konabilmekte, tedaviye yanit takip edilebilmekte ve M. tuberculosis enfeksiyonunun

BCG asilamasiyla ayrimi yapilabilmektedir (22).

2.3.4. Mikobakterilerin Kiiltiir Ozellikleri

Tiiberkiiloz basilleri; yumurta bazli ve agar bazli secici olmayan besiyerleri
(Tablo.4) ve bu besiyerlerine bakteriler, mantarlar gibi diger patojenlerin
kontaminasyonlarin1 engellemek i¢in antibiyotiklerin eklenmesiyle elde edilen segici

besiyerlerinde (Tablo. 5) yavag iireme gosterirler (2).

Yumurta bazli besiyerleri; tam yumurta, belirli tuzlar, gliserol, patates unu igceren
0zel besiyerlerinin M. tuberculosis tremesinde basarili oldugu goriilmiis,
kontaminasyonu engellemek i¢in malasit yesili ve kristal viyole gibi anilin boyalar1

eklenmistir (2). Iyi bir iireme igin ortalama 4-6 haftalik siire gereklidir (12).

Agar bazli besiyerleri; belirli tuz ve organik kimyasallardan hazirlanan, bazilar

agar iceren, ancak hepsi mikobakterilerin optimal {iremesi i¢in albiimin igeren
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besiyerleridir. Besiyerinde mikobakteri varligin1 diger besiyerlerine gore daha erken

saptanmasi, icerdigi biyotin ve katalaza baglanmistir (2).

Tablo.4 Mikobakteriler i¢in segici olmayan besiyerleri (2)

Besiyeri

Icerik

Inhibitor

Loéwenstein-Jensen (LJ)

Koagiile tam yumurta, belirli tuzlar, gliserol,
patates unu

0.025g/100ml malasit yesili

Petragnani

Koagiile tam yumurta, yumurta sarisi, tam siit,
gliserol, patates, patates unu

0.052g/100ml malasit yesili

American-Toraks

Dernegi Besiyeri

Koagiile yumurta sarisi, patates unu, gliserol

0.02g/100ml malasit yesili

albiimin, katalaz, gliserol, %0,1kazein hidrolizat

Middlebrook 7H10 Belirli tuzlar, kofaktorler, oleik asit, albiimin, | 0.0025g/100ml malasit yesili
katalaz, gliserol, dekstroz
Middlebrook 7H11 Belirli tuzlar, vitaminler, kofaktorler, oleik asit, | 0.0025g/100ml malasit yesili

Tablo.5 Mikobakteriler i¢in segici besiyerleri (2)

Besiyeri

Icerik

Inhibitér

Selektif
Lowenstein-Jensen

Koagiile tam yumurta, belirli tuzlar, gliserol,
patates unu

0.025 g/100 ml malasit yesili
Siklohekzimid 400 pg/ml
Linkomisin 2 pg/ml
Nalidiksik asit 35 pg/ml

Lowenstein-Jensen’in

Koagiile tam yumurta, belirli tuzlar, gliserol,

0.025 /100 ml malasit yesili

hidrolizat

Gruft modifikasyonu patates unu, RNA 5mg/100ml Nalidiksik asit 35 pg/ml
Penisilin 50 U/ml

Selektif Middlebrook Belirli tuzlar, vitaminler, kofaktorler, oleik asit, 0.025 g/100 ml malasit yesili

TH10 albiimin, katalaz, gliserol, glukoz Siklohekzimid 360 pg/ml
Linkomisin 2 pg/ml
Nalidiksik asit 20pg/ml

Selektif Middlebrook Belirli tuzlar, vitaminler, kofaktorler, oleik asit, Karbenisilin 50pg/ml

THI11 albiimin, katalaz, gliserol, glukoz, kazein Amphotericin-B 10pg/ml

Polimiksin-B 200 U/ml
Trimethoprime lactat
20ug/ml

Glinlimiizde kullanilan Middlebrook 7H9 sivi besiyeri, Middlebrook 7H10 ve

7HI11 ise agarh

besiyerleridir.

7H10 besiyerine,

yalmizca INH direncli

mikobakterilerin {ireme oran1 ve miktarin1 arttirmak igin 0,1 kazein hidrolizat

13




eklenmesiyle 7HI11 besiyeri elde edilmistir. Middlebrook 7H11 besiyeri
kullanildiginda CO»’li ortam zorunludur (2).

Mikobakteriler tiirler arasinda degisiklik gostermekle birlikte ortalama 21 giinde
(3-60 giin) yumurta bazli besiyerinde iireme gosterirler (2). Farkli mikobakteri
tiirlerinin optimal izolasyonu igin farkli 1s1 dereceleri gerekmektedir. Ornegin; M.
tuberculosis ise 37°C’de optimal {lireme gosterirken, cildi enfekte eden tiirler (M.
marinum, M. haemophilum, M.ulcerans gibi hizli iireyen mikobakteriler) cilt
sicakliginda (30732°C) optimal tirerler. M.xenopi 42°C’de optimal lireme gosterir (2).
Mikobakteriler en iyi %3-11 CO2’li ortamda {irerler, ancak mumlu kavanozlarda iyi

iireme gdstermemelerinin nedeni tam olarak agiklanamamaistir (2).

M. tuberculosis, gliserinli siv1 besiyerinde li¢ haftada, yiizeyde kalinca bir zar
olusturarak tirer. Yumurtali ve kati besiyerinde iyi ve daha hizli (2-3 haftada) iirer
(6gonik lireme). Diizensiz, yiizeyleri piirtiiklii, kuru ve sigil gériinlimiinde, kirli beyaz,
bazen sarimtirak koloniler olustururlar. Koagiile serumlu besiyerinde sar1 pigment
daha belirgin olusur (12). M. bovis, yumurtali kat1 besiyerlerinde 4-8 haftalik bir
siirede daha yavas tirer (disgonik lireme). Gliserin liremelerini gii¢lestirir. M. Bovis ilk
izolasyonunda gliserinli ortamda zayif lireme gosterir, zamanla uyum saglar, dipte
cokelti yaparak ¢ok yavas lirer. Yumurtali besiyerinde kolonileri ortalama bir ayda
belirginlesir. Kiiciik, yuvarlak, diizglin, hafif kabarik, nemli, beyazimtirak

kolonilerdir. Pigment yapmazlar (2,12)
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3.PATOGENEZ

M. tuberculosis, dmiir boyu enfeksiyon olusturabilen hiicre i¢i bir patojendir.
Kisinin immiinolojik durumu ile bakteriyel virulans arasindaki hassas dengeye bagl
olarak, enfeksiyonun aktif hastaliga ilerlemeksizin kalici olarak siirdiiriilmesi s6z
konusu olabilir (12,16). TB hastalarinin %80’ini pulmoner TB hastalar1 olusturur. TB,
primer, sekonder, miliyer ve ektrapulmoner TB olarak karsimiza cikabilir.
Ekstrapulmoner TB; lenfatik sistem, iskelet sistemi, genitoliriner sistem,
gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, plevra, perikard tutulumu ve miliyer TB

seklinde klinige yansiyabilir (12,23).

M. tuberculosis 'in hemotojen yayilimi ile viicuda dagilmasi ve birgok organda ¢ok
sayida granulomlar olusturmasina miliyer TB denir, bagisikligin baskilandig1 hastalar
ve ¢ocuklarda daha sik goriiliir, bu hastalarda genellikle PPD negatiftir. Hematojen
yayilim ile ayrica kemik ve eklemlerin tutulumu ile vertabra tiiberkiiloz, tiiberkiiloz
spondilit, Pott hastaligi, renal korteksin tutulumuyla renal TB, santral sinir sistemi
tutulumu ile TB menenjit goriiliir. Plevranin tutulumu ile plevral TB, enfekte
mediastinal veya hiler lenf bezinin perikard araligina riiptiirii neticesinde perikardiyal
TB goriiliir. Lenf bezi TB, siklikla ¢ene alti, boyun ve akciger hiler bolge lenf
bezlerinde goriilir. Yaygin kaviter akciger lezyonu olan ve larinks tiiberkiilozlu
hastalarda enfekte balgamin yutulmasi veya hematojen yayilim sonucunda, daha ¢ok

ileum ve ileogekal bolgenin tutuldugu barsak TB goriiliir (12,13).

TB hastaliginda en 6nemli bulas yolu solunum yoludur. Aktif tiiberkiilozlu kisiler
solunum yoluyla i¢inde degisik sayilarda basil iceren damlaciklar sagarlar. Sacilan
damlaciklarin biiyliik olanlarinin ¢ogu mukozal yiizeylere hapsolur ve silialar
tarafindan tutulur, boylelikle akciger alveollerine ulasimi engellenmis olur, ancak
icinde 1-3 mikobakteri iceren 1-5 pum ¢apindaki kii¢ilik partikiiller, alveollere ulasabilir
ve alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilir (13). Makrofajlar M. tuberculosis
enfeksiyonuna yanit olarak, IL-12 ve TNF-a salgilar. Bu sitokinler, T hiicrelerinin T
helper 1 hiicrelerine farklilagmasini ve ardindan IFN salgilanmasini saglar (16). Konak
yanitinin gostergesi olarak aktive T lenfositler makrofajlarla birlikte basilleri ¢evreler

ve graniilamatoz bir inflamasyona neden olurlar. Ayrica CD4 T lenfositler IFN-y
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salgilayarak lenfokin, monosit ve makrofajlar1 aktive ederler. Monositlerden kdken
almig olan doku makrofajlar1 epiteloid hiicrelere doniisiir, bu hiicrelerin birlesmesi

sonucu ¢ok nukleuslu dev hiicreler meydana gelir (24).

Makrofajlar fagozom icindeki basilleri siiperoksit anyon, hidroksil ve hidrojen
peroksit gibi serbest radikaller ile 6ldiirtir. Makrofajin mikrobiyosidal aktivitesi yeterli
ise basiller ortadan kaldirilabilir ve enfeksiyon olusmaz (13). Proton-ATPaz
vezikiillerin diglanmasi nedeniyle mikobakteri tagiyan fagozomun pH’s1, daha fazla
asidifiye olmaksizin 6,5 seviyesinde kalir. Bu pH seviyesi mikobakterinin yasamasi

icin uygun seviyedir (27).

Mikobakterilere kars1 viicutta hiicresel tipte immun yanit olusur. Gecikmis tip
hipersensitivite ~ yanitinda, lenfokinler —mikobakterileri 6ldiirmenin  yanisira
graniilomun merkezinde bulunan nekrotik dokularda pihtilasma mekanizmasi ile
iskemi ve nekroza neden olur. Lezyon bodlgesinde aktive makrofajlara ait proteinaz,
endoniikleaz, lipaz gibi enzimler graniilomun ortasinda bulunan kazeomu eriterek
likefaksiyon olusturur ve bu kazeomun bronslara agilmasiyla kavitasyonlar meydana

gelir (13).

Tiiberkiiloz primer ve sekonder olmak tizere iki formda goriiliir. Primer TB;
mikobakteriler tarafindan kiginin ilk defa enfekte olmasi halidir. Mikobakteriler
akcigerlerin alt loblarma ve plevra altina yerlesirler, ilk yerlesim yerine toplanan
makrofajlar, epiteloid hiicrelere doniisiir, bu hiicrelerin birlesmesiyle Langhans tipi
dev hiicreler olusur, lenfositlerin bu hiicrelerin etrafin1 sarmasi suretiyle meydana
gelen graniilomlara ‘Ghon odag1’ denir. Primer odaga eslik eden bolgesel lenf bezi

biiytimesi ‘Ghon kompleksi’ olarak ifade edilir (25,26).

Sekonder TB; onceden primer enfeksiyon gecirmis kisilerde goriiliir. Primer
tiiberkiilozdan farkli olarak, genellikle erigskin hasta grubunda goriiliir, akciger {ist
loblarin1 tutar, ayrica hiler lenfadenopati ve spontan iyilesmeye nadir rastlanir

(11,13,25,26).

Tiiberkiiloz hastaliginda eksiidatif ve prodiiktif tipte olmak tizere iki tipte lezyon
olusur: Ekstidatif tip lezyon; 6dem sivisi, PNLve mikobakterilerin gevresinde

monositler ile birlikte akut iltihabi reaksiyonu igerir. Eksiidatif faz boyunca tiiberkiilin
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deri testi pozitiftir (11). Prodiiktif tip lezyon; mikobakterileri iceren multiniikleer dev
hiicreler veya Langhans hiicrelerinden olusan graniiloma olusur. Lezyonun bulundugu
yerde periferal fibroz doku geliserek merkez bolgede kazedz nekroz olusur. Bu
lezyonlara ‘tiiberkiil’ denir. Kazeoz tiiberkiil bir brons i¢ine dogru gelisirse, i¢erigini
buraya bosaltir ve kavite olusur, buna ‘kavern’ ad1 verilir. Daha sonra kalsifikasyon ve

fibrinlesme ile iyilesebilir (11).

Akcigerlerin apikal veya subapikal bolgeleri, bobrekler ve uzun kemiklerin
biliyliyen uglart (cocuklarda) yiliksek miktarda oksijen igerirler, aerop olan M.
tuberculosis bu bolgelere yerlesme olanagi bulduklarinda yavas olarak iirer ve belirti
vermeksizin dormant [latent TB (LTB)] hale gecer. Normal bireylerde tiiberkiiloz
basili ile karsilasma sonrast yagam boyu aktif TB ge¢irme olasilig1 %10 iken, HIV
pozitif bireylerde bir yil icinde %10’dur. AIDS’li kisilerde tiiberkiiloz diger firsatci
enfeksiyonlardan daha erken ortaya cikar, akciger dis1 bolgelere yayilma olasiligi cok
daha fazladir (12,14). Kanser, otoimmun ve allerjik hastaliklarin tedavisi, transplant
reddi i¢in kullanilan immunosupresif ilaglarin kullanimlar1 sirasinda LTB aktive
olabilecegi icin, bu ilaglarin kullanilmasindan once hastalarin latent enfeksiyon

yoniinden incelenmesi gerekliligi akilda tutulmalidir (4).

Hastanin TB basili ile karsilagsmasin1 degerlendirilmek amaciyla yapilan
geleneksel test, hiicresel yanitin arastirildigi tiiberkiilin deri testi (TDT)’dir, ‘‘Mantoux
yontemi’’ olarak adlandirilir. 1939 yilinda Seibert ve Glenn tarafindan {iretilen bir
parti PPD (lot 49608), PPD-S olarak adlandirilir ve bu uluslararas: standart olarak
kullanilmaktadir (28). 0,1 mg/0,1ml dozdaki bir PPD-S’in gecikmis deri testi
aktivitesi PPD-S’in standart 5-tiiberkiilin iinitesi (TU) dozu olarak tanimlanir (29,30).

Immun yanitin baskilandig1 durumlarda, bir ile dért hafta sonra yapilacak ikinci
bir cilt testi gili¢lendirici (booster) etki yapacagi i¢in ‘ikili TDT’ uygulamasi
yapilmakta ve bu sonu¢ kayit altina alinmaktadir (3). M. tuberculosis antijenleri
tarafindan uyarilan duyarli T hiicrelerin iirettigi IFN-y'y1 dlgmek PPD cilt testine
alternatif olarak kullanilmakta ve interferon gama salimim testleri (IGST) olarak
isimlendirilmektedir. Bu testlerde, dncesinde duyarlanmig bellek T hiicreleri antijenle

tekrar uyarildiginda, antijeni animsayan hiicrelerden salinan IFN- y yanit1 dl¢iiliir (16).
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4. TUBERKULOZUN MiKROBIYOLOJIK TANISI

Tiiberkiiloz tanisinda kullanilan geleneksel yaklagimlar; aside direngli boyama
sonras1 mikroskobik degerlendirme, kat1 ve s1v1 besiyerine ekim, basilin tanimlanmasi

ve IDT yapilmasini igermektedir.

4.1. Klinik orneklerin alinmasi ve laboratuvara gonderilmesi

Mikobakteriler; solunum yolu 6rnekleri, idrar, diski, kan, beyin omurilik stvisi
(BOS), doku biyopsi ornekleri ve hemen hemen biitiin doku ve organlardan alinan
derin igne aspirasyon Ornekleri dahil steril veya florali ¢esitli klinik drneklerden izole
edilebilirler. Orneklerin alindig1 kaplar, steril, tek kullanimlik, kapaklar1 sizdirma
yapmayacak sekilde vidali olmalidir. Ornek miimkiin olan en kisa siirede laboratuvara

ulagtirilmali, hemen calisilmayacak ise buzdolabinda saklanmalidir. (2,33).

Mikobakterilerin, mukozal iilserler veya kavitelerden brong liimenine diizensiz ve
aralikli atilmasi nedeniyle izolasyon sansini arttirmak i¢in ve gece boyunca bronglarda
biriken balgamda basil daha iyi gosterildiginden, 24 saat araliklarla ardigik ii¢ giin
sabah balgami 6rnegi almmaktadir. Ornek toplama islemi sirasinda bakteri ve
mantarlarin iireme ihtimali arttigindan dolayr yirmi dort saatlik 6rnek toplanmasi
uygun degildir. Balgam c¢ikaramayan hastalarda, indiiklenmis balgam, mide aglik
stvist (MAS), bronkoalveolar lavaj (BAL) Ornegi kullanilabilir (2,12,34). MAS,

balgamin yutulmasi nedeniyle, 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda alinmaktadir.

Idrar 6rnegi, orta akim idrar alma teknigi ile ii¢ giin iist iiste alinir. BOS, plevra,
periton, sinoviyal, soguk abse sivilar1 yontemine uygun ponksiyon yontemi ile alinir
(12). Biyopsi Ornekleri en az 1 gr agirhginda olacak sekilde steril kaplarda
gonderilmeli, gazli beze sarili veya formol i¢inde gonderilmemelidir. Kan 6rnegi en

az 10 ml, digk1 6rnegi ise en az 1 gr olacak sekilde laboratuvara gonderilmelidir (34).

Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi’ne gore; degerlendirmeye alinacak balgam
miktar1 3-5 ml olmalidir, ideal olarak {i¢ giin st iiste mikroskobik incelemesi

gereklidir. Mikroskobi yapilan her 6rnegin kiiltiiriiniin yapilmast zorunludur. Hasta
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orneklerinin hem kat1 hem de siv1 besiyerine ekilmesi Onerilmektedir. Her hastaya
tedavi baslangicindan énce iireyen ilk kiiltiirde ilag duyarllik testi (IDT) yapilmasi
onerilir (3,4). M. tuberculosis ve M. bovis kiiltiir islemlerinin yapildig1 laboratuvarlar

icin, Diizey III biyogiivenlik (Biosafety Level: BSL) uygulamalar1 gerekmektedir (2).

Balgam yaymasiyla TB hastaligina, eriskinlerde sadece %44'line cocuklarda ise
sadece %15-20'sine tan1 konulabilir. LTB tanist i¢cin TDT ve IGST testleri kullanilir
(3,35,36). TB hastaligina ilerleme riskini tahmin edecek bir test heniiz bulunmamakla
beraber, idrarda veya serumda lipoarabinomannan (LAM) 6l¢limiiniin aktif ve latent

hastaligin tanisal bir isareti olabilecegi diistintilmektedir (37).

4.2. Orneklerin islenmesi

Laboratuvara gonderilen 6rneklerin; kan hiicrelerinden, viicut sivilar1 ve doku
parcalar1 gibi organik kalintilardan, kontaminan bakteri ve mantarlardan
armdirilmalar1 icin homojenizasyon-dekontaminasyon islemi uygulanir. Ornekteki
bakteri konsantrasyonunu arttirmak i¢in ise konsantrasyon islemi uygulanir (34). Steril
viicut stvilarinda dekontaminasyonun yapilmasma gerek yoktur. Santrifiij sonrasi

besiyerine ekim yapilabilir.

Homojenizasyon- dekontaminasyon i¢in; NaOH yontemi, N-asetil- L-sistein
(NALC)- sodyum hidroksit (NaOH) yontemi, Zefiran-Trisodyum fosfat yontemi (Z-
TSP), Okzalik asit yontemi, Cetilpiridinyum klorid-sodyum klorid yontemi, Stilftirik
asit yontemleri kullanilir (30,33). Mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda en stk NALC-
NaOH yontemi kullanilir. NALC mukolitik etkinligi i¢in tercih edilir. %4 liik NaOH
dekontaminan etkinligi yanisira emulsifiye edici etkisi dolayisiyla mukolitik etki de
saglar. Mikobakterilerin NaOH’in toksik etkisinden zarar goérme riski NACL-NaOH
birlikte kullanilmasi1 ile azalmaktadir. %2,9 Iluk sodyum sitrat ise Ornekte
bulunabilecek agir metal iyonlarim1 selatlayarak NaOH’i stabilize eder ayrica bu
iyonlarin NALC’yi inaktive etmesini engeller. Idrar drneklerinin kontaminasyonu

diger yontemlerle dnlenemiyorsa stilfiirik asit yontemi kullanilabilir (38,39).

Homojenizasyon-dekontaminasyon islemi dort basamaktan olusur.
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1.Konsantrasyon: Solunum yolu 6rneklerine gore idrar ve steril viicut sivilarinda
daha az sayida basil bulunur. Izolasyon sansin1 arttirmak igin, bu érnekler 3000-4000
devirde,15-20 dakika santrifiijlenir. Sonraki islemler i¢in elde edilen bu ¢okelti
kullanilir (3,33,34).

2.Homojenizasyon: Balgam, MAS ve biyopsi Ornekleri gibi mukus, epitel ve
sekilli elemenlar1 igeren 6rneklerde, bu yapilar arasinda gizlenmis olan basilleri ortaya
cikarmak i¢cin NaOH veya NALC gibi kimyasal maddeler kullanilir, 6rnek icinde

basillerin dengeli bir dagilim gostermesi saglanir (33,34).

3.Dekontaminasyon: Steril olmayan Ornekler, alindiklar1 anatomik bolgeye ait
bakteri, maya hiicreleri gibi flora {yelerini de igerirler. Kontaminan
mikroorganizmalar, besiyeri yapisini bozar ve besiyerindeki besin dgelerini tiiketirler,
mikobakteriler iiremeye firsat bulamazlar. NaOH, oksalik asit gibi kimyasal
maddelerin kullanilmas: ile kontaminan mikroorganizmalar uzaklastirilmaya veya

oranlar1 azaltilmaya calisilir (33,34).

4. Notralizasyon: Mikobakteriler pH 6.5-6.8 de iyi iirerler. Homojenizasyon-
dekontaminasyon islemleri sirasinda kullanilan kimyasal maddelerden dolayr pH
ozellikleri degisebilir. Bu nedenle fosfat tampon ¢ozeltisi ya da brom-timol, fenol
kirmizis1 gibi indikatorler ile asit (hidroklorik asit, siilfiirik asit vb.) ve alkali ¢ozeltiler

(NaOH vb.) kullanilir (33,34).

4.3. Mikroskobik inceleme

Klinik 6rneklerde asidorezistan basillerin (ARB) mikroskobik tespiti
mikobakteriyel hastaligi dogrulamanin en hizli yoludur, kiiltiir sonuglarinin elde
edilmesi birkag haftay1 bulabileceginden, pozitif bir mikroskobik inceleme sonucu ¢ok
degerlidir (40). Standart konsantrasyon yontemleri kullanilarak, mikroskobi ile ARB
saptanabilmesi i¢in balgamda mililitrede 5x10°-10* basil olmasi1 gerektigi tahmin
edilmektedir (2,40,41). Yaygmn hastalig1 olanlarda, atilan mikobakteri sayisinin

fazlaligina bagli olarak boyama ve kiiltiir sonuglar1 arasinda pozitif bir korelasyon
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vardir. Ancak ¢ogu hastada bu korelasyon, hastaligin agirligina ve dénemine baglh

olarak %20-80 arasinda degismektedir (2,40,42,43).

ARB yaymalarinda goriilen basil sayisi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
yardimct olur. Tedavi sirasinda dlen basiller nedeniyle disariya daha az basil atilimi
olur. Tedaviye ragmen basil sayisinda diisme olmamasi, tedaviye direnci
diisiindiirmeli ve ilag duyarlilik testleri (IDT) yapilmalidir Tedavi sirasinda kiiltiir
yaymadan once negatif hale gelebilir, bu durumda basil canli degildir ancak boyay1

alabilmektedir (2).

4.3.1.Aside Direncli Boyama Yontemleri

Klinik 6rnek, karbolfuksin (Ziehl-Neelsen veya Kinyoun) veya floresan auramin-
rodamine yoOntemleri ile boyanir, asit-alkol ¢ozeltisi ile renksizlestirilir ve daha sonra

z1t boyama yapilir (2,16).

Sivi karbol fuksin in balmumu tabakasini geg¢ip penetre olmasi i¢in bu kapsiiliin
yumusatilmasi gerekir, bu da 1s1 ile saglanir.EZN ydnteminde; alevde tesbit edilen
yayma preparatt sirasiyla karbol fuksin ile boyanir ve alltan 1sitilir, asit alkol ile
renksizlestirilir ve zit boya olarak metilen mavisi ile boyanir. Mikobakteriler mavi
zemin lizerinde kirmizi renkte goriiliirler. Eski kiiltlirlerden ve kronik tiiberkiilozlu
balgam Orneginden yapilan boyamalarda homojen boyanmazlar, boyali-boyasiz
bolgelerle ince boncuk dizisi seklinde boyanma gosterirler (12). Kinyoun yonteminde,
EZN boyamadaki siralama takip edilir, farkli olarak preparat 1sitilmaz ve boya daha
yiiksek konsantrasyonda kullanilir. Auramin boyama yonteminde; alevde tesbit edilen
yayma preparati sirasiyla Auramin veya Auramin- Rodamin boyasi ile boyanir, asit
alkol ile renksizlestirilir, zit boya olarak potasyum permanganat ile boyanir.
Mikobakteriler ~karanlik zeminde sari-turuncu renkte goriiliirler. Yayma
degerlendirilmesinde birim zamanda daha fazla alan taranacag: icin EZN boyamaya
gore daha avantajli olmasini saglar (2,11). EZN boyama ile mikobakteri goriiniimii
Sekil.3a’da, EZN boyama ile kord faktorii goriinimii Sekil.3b’de, Auramine boyama

ile mikobakteri goriiniimii ise Sekil.3¢’de gortilmektedir.
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Sekil 3a EZN boyama ile mikobakteri gériiniimii 3b EZN boyama ile kord faktdr goriiniimii (3)

(Tiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2019) 3c Auramine boyama ile mikobakterilerin floresan mikroskobi

goriintiisii (11) (Jawetz, Melnick, & Adelberg’s ,Medical Microbiology , 28  baski, 2019°dan alinmistir)

Ornekler bir 151k mikroskobu veya floresan boyalar kullaniliyorsa bir floresan
mikroskop ile en az 100-300 alan taranarak incelenir. Goriilen ARB sayis1 incelenen
mikroskop sahasma oranlanarak raporlanir. Mikroskobik degerlendirme ile ARB

raporlamasi Tablo.6’ de gosterilmistir.

Tablo.6 Yayma preparatlarda goriilen aside direngli basil sayisini raporlama (2)

Goriilen basil sayisi Raporlama
Yaymada hi¢ ARB goriilmezse negatif
Tiim yaymada 1-2 ARB gortiliirse +? siipheli pozitif

Her 100 mikroskop sahasinda 1-9 ARB goriiliirse | 1+
Her 10 mikroskop sahasinda  1-9 ARB goriiliirse | 2 +
Her 1 mikroskop sahasinda 1-9 ARB goriiliirse | 3 +

Her 1 mikroskop sahasinda >9 ARB goriiliirse | 4 +

4.4. Kiiltiir

Mikroskobik incelemede ARB pozitifliginin saptanmasi basilin tipi ve canlilig
konusunda bilgi vermedigi i¢in kesin TB tanis1 kiiltiirde M.tuberculosis izolasyonu ile
saglanir (44). Kiiltiir; bakterilerin canliliklarmin dogrudan gosterilebilmeleri, IDT
yapilarak hastalarin dogru ve etkin tedavi edilebilmelerini ve tiir diizeyinde

identifikasyon islemleri igin gerekli izolatlarin elde edilip saklanabilmesini
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saglamalari, ayrica epidemiyolojik verilerin elde edilebilmesine olanak saglamalar

acisindan tiiberkiiloz tanisinda halen altin standart olarak kabul gérmektedir (45).

Homojenizasyon-dekontaminasyon iglemi sonrasi L- J besiyerine 0.1 ml ekim
yapilir. Besiyeri her dort yone hareket ettirilerek 6rnegin besiyeri yiizeyine yayilmasi
saglanir. Besiyeri tiipleri kapaklar1 gevsetilerek ekim yiizeyi yukariya bakacak sekilde
yatik olarak, 37°C’lik etiivde bir hafta siireyle inkiibe edilir, sonrasinda tiiplerin
kapaklar sikilagtirilip dik olarak inkiibasyona devam edilir. Genellikle 3-4 haftalik
inkiibasyon siiresi i¢inde agik sar1 renkli, kenarlar diizensiz, kuru koloniler goriilmesi
pozitif kiiltiir olarak degerlendirilir. Hizli ireyen mikobakteriler birinci haftada, yavas
iireyenler 3-4. haftada gozle goriillir biiytikliikte koloni olustururlar. Besiyerleri 6-8
hafta boyunca haftada bir incelenir. Bu siire sonunda iireme yoksa kiiltiir negatiftir.
(43). Klasik kiiltiir yontemlerine oranla tani siiresinin kisaltilmasi ve izolasyon
sansinin arttirtlmasi i¢in ¢esitli hizl tani sistemleri gelistirilmistir. L] besiyerinde M.
tuberculosis iiremesi Sekil.5a’da, siv1 kiiltiirde M. tuberculosis tiremesi Sekil.Sb’de

goriilmektedir.

4a 4b

Sekil.4 M. tuberculosis iiremesi 4a LJ besiyerinde 4b-Sivi kiiltiirde
(Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2019)

Hizh kiiltiir yontemleri

Mikobakterilerin izolasyonu icin kullanilan ilk sivi bazli sistem BACTEC
TB460’tir. Radyoaktif atik ilireten yari otomatize bir sistemdir (2,46). NTM’ler
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MTBC’yi baskiladiklar1 i¢in, p-nitro-alfa-asetilamino-B-hidroksi-profiyofenonu

kullanarak MTBC’yi NTM’lerden ayirdedebilir. Iceriginde zenginlestirilmis “c
isaretli palmitik asit igeren Middlebrook 7H9 s1v1 besiyeri bulunan, Middlebrook 7H12
(BACTEC 12B) ve Middlebrook 7H13 (BACTEC 13A) olmak iizere iki ayr tiip

sistemi vardir. Ekim yapilan tiiplerde, palmitik asit kullanilmasi ve metabolize

edilmesi ile '*CO, ortaya cikar, olusan "*C0O, miktar1 cihaz tarafindan otomatik okunur,

iireme indeksi (growth index-GI) sayisal deger olarak ol¢iiliir (2,47).

MGIT [Mycobacteria Growht indicator tube (BD Diagnostic, ABD)] sisteminde
modifiye Middlebrook 7H9 siv1 besiyeri igeren yuvarlak tabanli, tabaninda floresan
bir bilesen (oksijen ile bilesik halde bulunan fenatrolin rutenyum klorid pentahidrat)
goémiilii cam bir tiip kullanilir. Ureyen mikobakteriler, ortamda ¢oziinmiis oksijeni
tiiketir ve floresan goriiniir hale gelir, bu uzun dalga boylu UV 151k altinda ¢iplak gozle
de goriilebilir. Floresan disinda tiip igerisinde bulaniklik, kii¢lik taneciklerin goriilmesi
de mikobakteri iiremesine isaret eder (32). MGIT sistemi, kan ve idrar disinda biitiin
diger Ornek tiplerinin kiiltiiri amaciyla kullanilabilir. MGIT besiyerini
zenginlestirmek amagli OADC ve kontaminasyonu onlemek i¢in PANTA kullanilir.
PANTA; Polimiksin B, Amfoterisin B, Nalidiksik asit, Trimetoprim, Azlosilin
antibiyotiklerinin bagharflerinin kisaltilmig halidir. OADC i¢inde; mikobakteriler i¢in
onemli bir indiikleyici olan oleik asit, toksik serbest yag asitlerine baglanan albiimin,
enerji kaynagi olarak dekstroz ve besiyerinde bulunabilecek toksik peroksitleri
parcalamak icin katalaz bulunmaktadir. Tiipler 37°C etiive birakilir ve ikinci giinden
itibaren giinasir1 okunur. Negatif kontrol olarak inokiile edilmemis bos bir MGIT tiipii,
pozitif kontrol olarak sodyum siilfiir soliisyonu kullanilir. Maniiel okuma haricinde

MGIT 960 veya 320 gibi sensorleri olan otomatize sistemler de kullanilabilir (2).

MB/BacT Alert mikobakteri saptama sistemleri; kan kiiltiirli sistemlerine benzer
otomatize sistemlerdir. Vakumlu, CO, azot ve oksijen igeren gelismis Middlebrook
7H9 siv1 besiyeri iceren tiipler kullanilir. Tiiplerin tabanina gaz geciren sensor
tutturulmustur. Mikobakteri metabolizmasi sonucu CO» iiretilmesi sonucu bu sensor
koyu yesilden parlak sariya déner (2,46). VersaTREK (Onceki ESP kiiltiir sistemi 11)

sisteminde kullanilan tiipler, akciger ortamina benzer sekilde mikobakteriler icin
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iireme ortami1 saglayan sellilloz siingerler igerir. Tiip igerisindeki
mikroorganizmalarin metabolik aktivitesine bagli olarak gaz basincindaki
degisiklikler belirli araliklarla izlenir, tiipiin ist boslugundaki oksijen tiiketim oranina

bagli gelisen basing degisikligi oldugunda sinyal verir (2).

BACTEC MYCO/F LITIK sisteminde tiipler 16kositler tarafindan fagosite edilmis
olan mikobakterilerin salinmasi i¢in litik bir ajan igerir. Kan kiiltiiri BACTEC siseleri

gibi otomatik sistemle izlenir (2).

4.5. M. tuberculosis kompleks’in Genotipik identifikasyonu

M.tuberculosis genomunu yaklagik 4.4 mega baz ciftinden olusmaktadir ve
oldukea yiiksek oranda guanin-sitozin (%62-70) icermektedir (15, 48). Mikobakteriyel
niikleik asit sekanslarini saptamak i¢in kullanilan niikleik asit amplifikasyon testlerinin
(NAAT) duyarliliklar1 kiiltirden daha azdir, bu nedenle negatif sonu¢ TB tanisin
ekarte ettirmez. Genom iizerinde bulunan tekrarlayan bolgeleri hedefleyen, Pulsed
Field Gel Electrophoresis (PFGE), Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP) gibi yontemler bulunmaktadir (48). Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve
transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) basta olmak iizere, ve DNA polimeraz ve
restriksiyon enzimlerinin birlikte kullanildigi izotermal bir yontem olan “strand
displacement amplification” (SDA), prob molekiiliiniin c¢ogaltildig1 ligaz zincir
reaksiyonu (LZR) gibi ¢esitli amplifikasyon yontemleri kullanilmaktadir (49). ilag

direncini saptamada ters hibridizasyon testleri kullanilmaktadir (50).

4.6. Ila¢ Duyarhlik Testleri

[la¢ duyarhlik testleri (IDT) tedavi rejiminin belirlenmesi ve direng siirveyansimin
yapilmasinda &nemlidir. IDT igin fenotipik, kolorimetrik ve molekiiler yéntemler
bulunmaktadir. ilagh ve ilagsiz besiyerlerine ekim yapilmasi IDT’nin temel

prosediiriidiir (46,51,52). Mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda farkli yontemler
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kullanilmaktadir. Tablo.7°’de antitiiberkiiloz ilag duyarlilik test yoOntemleri

goriilmektedir.

Tablo.7. Antitiiberkiiloz ilag duyarlilik test yontemleri (46,54)

Antitiiberkiiloz Ilag Duyarlilik Test Yontemleri

Konvansiyonel yontemler Proporsiyon (oranti) yontemi

Direng orani yontemi

Mutlak konsantrasyon yontemi

Kiiltiire dayal1 hizli yontemler BACTEC 460 TB
MGIT 960
Versa TREK (ESP II)
BacT/Alert 3D (MB/BACT)
Kiiltiire dayali diger yontemler Nitrat rediiktaz testi (NRA)
Disk eliisyon
E-test
MODS (Microscopic-Observation Drug-Suspectibility assay)
Kolorimetrik yontemler Mycolor-TK
[Kolorimetrik redoks indikator Al i ile duvarhilik
metotlart (KRIM)] amar mavisi ile duyarlil

Rezasurin ile ile duyarlilik testi

Tetrazolium tuzlari ile duyarlilik (MTT; XTT)

Malasit yesili ile renksizlestirme testi (MYRT)

Kristal viyole ile renksizlestirme testi (KYRT)

Genotipik(molekiiler) yontemler DNA dizi analizi

Reverse hibridizasyon testi (Line probe Assay)

RNA/RNA mismatch analiz

Heterodubleks analiz

SSCP (Single strand conformation polymorphism)

Real-time PCR

DNA microarray

PCR-ELISA

FRET (fluorescence resonance energy transfer-floresans rezonansh
enerji aktarimi)

Canlt bakteri varligina dayali | Flow sitometri

yontemler Liisiferaz tasiyici faj yontemi

Faj ¢ogaltma yontemi

26



Canli mikobakteri varligina dayali testler 2-10 giinde, sivi besiyerinde kiiltiire
dayal testler 1-2 haftada, kat1 besiyerinde kiiltiire dayali testler 3-4 haftada, genotipik
testler ise 2-8 haftada sonuclanir (46). IDT yapilirken, siv1 besiyerleri yanisira koyun
kanli besiyerlerinin kullanildig1 IDT calismalar1 vardir (53). Coban AY, AYC.2.1 ve
AYC.2.2 besiyerlerini IDT’de kullanilabilecek besiyerleri olarak bildirmistir (54).

Agar proporsiyon yonteminde amag; kritik konsantrasyonda direngli bulunan
basillerin kritik proporsiyonun iizerinde olup olmadigini saptamaktir. Besiyeri
icerisinde belli bir oranda basil liremesine izin verilen ilag konsantrasyonu, kritik
konsantrasyon olarak tanimlanir. Kritik konsantrasyonda iiremesine izin verilen basil
orani ise kritik proporsiyon’dur (46). Test edilecek bakteri susu degisik diliisyonlarda
(102-10%) standardize edilerek sayilabilir koloniler elde edilip ilagh ve ilagsiz
besiyerlerine ekim yapilir, ilaghh besiyerinde iireyen koloni sayisinin ilagsiz
besiyerinde {iireyen koloni sayisina oraninin >%]lolmasi ile diren¢ varligindan
bahsedilir (46). Direngli bakterinin oran1 INH, RIF ve PZA i¢in %1’den, diger ilaglar
icin %10’dan daha yiiksekse sus direngli olarak degerlendirilir (55,56). Sonuglar1 en
cok kabul goren yontemdir, PZA disindaki tiim antitiiberkiiloz ilaglar i¢in giivenilir bir

yontemdir (46,57).

Diren¢ orani yonteminde; ilaca duyarli oldugu bilinen M. tuberculosis H37Rv
susu standart sus olarak kullanilir, Her iki sus dort hafta inkiibe edilir, koloni sayisi
20°den fazla ise pozitif kabul edilir, daha azsa MIK degerine bakilir. Mikobakterinin
Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) degeri, standart susun MIK degerine
boliinerek, elde edilen say1 < 2 ise duyarli, >8 ise direncli kabul edilir (46,55,56).

Mutlak konsantrasyon ydntemi; ilacin MIK degerini saptama temeline dayanir.
Bu yontemde, 2x103 veya 1x10* cfu/ml bakteri iceren mikobakteri soliisyonu, ilag
iceren ve ilagsiz besiyerlerine ekilir, dort hafta siireyle inkiibe edilir. ila¢ igeren
besiyerinde 20 cfu’dan daha fazla koloni gézlenmesi bakterinin o ilaca kars1 direngli
oldugunu gésterir. Ureme olmayan besiyerindeki ila¢ konsantrasyonu o susun MIK

degeri olarak kabul edilir (46).
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BACTEC 460 TB sisteminde sonuglar 5-7 giin aras1 aliabilmektedir. Birinci
secenek antitiiberkiiloz ilaglarin yani sira bazi ikinci segenek antitiiberkiiloz ilaglarin
duyarlilik testleri de yapilabilmektedir (2,58). Versa TREK (ESP II) sistemi, birinci

secenek ilaclarin hepsi i¢in kullanilabilen bir sistemdir.

MGIT 960 sisteminde, ilagsiz tiipteki floresans (1/100) ile ilag i¢eren tliplerdeki
floresansin karsilagtirilmasi amaglanmistir, MGIT 960 cihazi bu floresansi diizenli
takip ederek, sonuglar1 otomatik olarak yorumlar, direngli veya duyarli olarak sonug

verir (46).

Mikobakteriler nitrat rediiktaz enzimine sahiptir (sahip olmayan bakteri orani
<%1). Nitrat rediiktaz testinde (NRA); besiyerine 1000 pg/ml KNOj eklenir, direncli
basiller bu ortamda ¢ogalirlar ve nitrat1 nitrite indirgerler, olusan nitrit Griess ayraci

ile goriiniir hale gelir (47,54,59,60).

Disk eliisyon yonteminde; sinir degerde antibiyotik igeren diskler besiyeri
katilagsmadan 6nce yerlestirilmesi ile uygulanir. Disk difiizyon yonteminde oldugu gibi

bir zon ¢ap1 olusumu beklenmez, sadece tireme olup olmamasina gore degerlendirilir.

E test (Epsilometer test) yonteminde; saflagtirilmig sus, Mc Farland 3
bulanikliginda M 7H10 besiyerine ekilir, antibiyotik seritleri yerlestirilir. 5-7 glinliik
inkiibasyon sonras1 MIK degerlerine gére okunur. indirekt test olarak, 7H10 ve 11

agarda uygulanir uygulanir. Kanli ve gukulatamsi agarda da test edilmistir. (46,61).

Mikroskobik izleme dayali ilag duyarlilik test yonteminde; 24 kuyucuklu hiicre
kiiltiir plaklarinda kord formasyonu ile olusan mikrokolonilerin invert mikroskop ile
belirli araliklarla gdzlenmesi ile direkt ilag duyarhilig arastirilir. ilagsiz besiyerinde
iireme, pozitif kiiltiire isaret eder. ilagh besiyerinde de iireme varsa direng varligin

gosterir (46,54).
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TK besiyeri, renk indikatorii icerir, mikobakteri varliginda ortam pH’sinin
degismesi sonucu kirmizi olan besiyeri rengi sartya doner. Mantar veya gram negatif
bakteri varliginda besiyeri rengi yesile donmesi kontaminan bakteri varligina da isaret
eder. Olusan kolonilerin goriilebildigi kati bir besiyeridir. MTBC’yi diger
mikobakterilerden ayirt edebilmektedir. Tiiplerin otomatik olarak inkiibe edilip

izlendigi “MyColor TK” sistemi bulunmaktadir (62).

Alamar mavisi duyarlilik testi i¢in kullanilan ilk redoks indikatdrlerdendir, okside
durumda mavi renklidir, mikobakteriyel metabolizma sonucu rediikte olunca pembe
renge doner, bu renk degisimi c¢iplak gozle gozlenebilir (54). Rezasurin; hiicre
canlilig1 ve bakteriyel kontaminasyonu analiz etmek igin kullanilir, Indirekt duyarlilik
testi olarak iiremis kiiltliirlerde calisilmaktadir. Mikrodiliisyon ve tiipte kritik
konsantrasyon yontemi ile ¢aligilabilir. Niikleik manyetik rezonans ve kiitle
spektrometre analizleri ile 2000’1i yillarin baginda alamar mavisi ve rezasurinin ayni
madde oldugu anlasilmistir. Okside durumda floresans vermeyen mavi renktedir,
rediikte oldugunda giiclii floresans veren kirmizi renkte rezorufine doner, bu renk

degisimi ¢iplak gozle gozlenebilir (54).

MTT tetrazolium bromide; okside durumda sari renklidir. Metabolik aktif
hiicrelerin dehidrogenazi ile rediiklendiginde ¢oziilmeyen mor renkte MTT formazon
kristelleri olusur, bu renk degisimi ¢iplak gozle gozlenebilir. XTT
tetrazoliumhydroxide, rediikte oldugunda suda ¢oziinen formazon olusur. Suda
¢cozlinmesi ve ilave iglem gerektirmeden degerlendirmenin saglanmas1 MTT’ye gore
avantajidir (54). Malasit yesili ve Kristal viyole, memeli hiicrelerine toksik triatilmetan
boyalaridir, antimikrobiyal ve antifungal etkileri vardir, ancak mikobakteriler

direnclidir (54,63,64). Bu boyalar ile renksizlestirme testi IDT olarak kullanilir.

Faj c¢ogaltma sistemlerinde, M. tuberculosis iginde c¢ogalabilen bir
mikobakteriyofaj birakilir, ilagch ve ilagsiz tiiplere ekilir, ilagh tiiplerede direncli
mikobakteri varliginda bakteriyofaj korunmus olur. Daha sonra bu tiiplere M.
smegmatis eklenir, Ilach tiiplerde faj plag1 olusmas: ilag direncine isaret eder (65).

Flow sitometrik olarak ilachh ve ilagsiz besiyerlerinde iic gilin inkiibe edilen
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mikobakteriler, akim hiicre Olgerinden gegirilip, sayimda >%350 oraninda diisiis
goriilmesi durumunda ilag duyarli kabul edilir (66). Liisiferaz tasiyici faj yonteminde,
mikobakterilerde ¢ogalabilen lusiferaz geni igeren mikobakteriyofajlar kullanilarak,

ATP kullanimi sonucu olusan 11k iiretimi arastirilmaktadir (67).

DNA dizi analizi ile ilag direncine neden olan mutasyon, delesyon ve
insersiyonlarin molekiiler yontemler ile genotipik olarak saptanmasi IDT igin altin
standart olarak kabul edilmektedir, ancak yiiksek maliyetlidir (51). IDT yapilirken
DNA dizi analizi i¢in farkli yontemler [DNA dizi analizi, reverse hibridizasyon testi
(Line probe Assay), RNA/RNA mismatch analiz, heterodubleks analiz, SSCP (Single
strand conformation polymorphism/ tek zincir bi¢im ¢esitliligi), Real-time PCR, DNA
microarray, PCR-ELISA, FRET (fluorescence resonance energy transfer-floresans

rezonansli enerji aktarimi)] kullanilmistir (46,65).

Direngten sorumlu mutasyonlarin molekiiler yontemlerle gosterilmesi direnci
kanitlar, ancak mutasyonlarin gosterilemedigi durumlarda ilag direnci goriilmesi bagka
gen bolge mutasyonlar1 veya bagska mekanizmalar olabilecegini diisiindiirmektedir.
Birinci segenek ilaglardan en c¢ok RIF igin ¢alisiimistir, RIF direngli izolatlarin
%90’dan fazlasinda INH direnci de birlikte bulundugundan CID-TB igin bir gdsterge
oldugu diistintilmektedir. RIF direncinde rpoB’nin 81 gen bolgesinde nokta mutasyon
delesyon ve insersiyonlarin oldugu gézlenmis ve bu bolge RRDR (rifampin resistance
determining region-rifampisin direncini belirleyen bdlge) olarak isimlendirilmistir. M.

tuberculosis igin ilag direng genleri Tablo.8’de gosterilmistir (46,51,68).

Tablo 8 M. tuberculosis’ te direng genleri

Ilag Direng geni Mutasyonun siklig1
RIF rpoB (RNA polimeraz, B altbirimi) 96-100
INH katG (katalaz peroksidaz) 42-58
inha (enoil-acp rediiktaz) 21-34
kasA -
ahpC (alkil hidroperoksid rediiktaz) 10-15
PZA pncA 72-97
EMB embCAB (arabinozil transferaz) 47-65
SM rpsL (ribozomal protein antitiiberkiilozirim 12) 52-59
ITs 8-21
kinolonlar gyrA, gyrB 75-94
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5. TEDAVI

1944 yilinda SM’in kesfi TB tedavisinde doniim noktasi olmus ve arastiricilarina
nobel 6diilii kazandirmis fakat iki y1l i¢inde bu ilaca kars1 direngli ilk mutantlar rapor
edilmistir (69). 1950’nin baglarinda INH ve izleyen yillarda PAS, tiasetazon,
etionamid (ETH), protionamid (PTH) ve etambutol (EMB) bulunmus,1966 yilinda
RIF kullanima girmistir (70). 1950°1i yillardan itibaren bulunan diger TB ilaglar ile
TB 18-24 ayda tedavi edilebilir hale gelmistir. 1970’11 yillarin ortalarindan itibaren TB
tedavisi 6-9 aya indirilebilmis ve giiniimiizde ise 6 aylik tedavi rejimlerine

gegcilebilmistir (71).

Birinci secenek ilaclar: SM, INH, RIF, EMB ve PZA’dir. EMB disindakilerin
hepsi bakterisidaldir, aktivitesi yiiksek basilleri dldiiriir. Toksisiteleri azdir ve kombine
olarak kullanilabilirler (72). RIF ayn1 zamanda sterilizandir, metabolik aktivitesi orta
olan persistan basilleri dldiirerek relapsi onler, PZA da sterilizandir (67). Tablo.9’da
TB tedavisinde kullanilan primer ilaglarin etki mekanizmalari, dozlar1 ve direng

gelisim mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Streptomisin; aminoglikozid grubu diger antibiyotikler gibi protein yapimini
inhibe ederek etki gosterir. Diger bakterilerde goriilen ilag direnci asetilasyon ile ilacin
inaktive edilmesi seklinde iken, TB’da goriilen streptomisine direncin %80’ninde
ribozomal S12 proteinini kodlayan rpsL geninde ve 16sRNA’y1 kodlayan rrs geninde
mutasyon olmak tizere iki tiir mutasyon saptanmistir. Diger aminoglikozidlerle ¢apraz

diren¢ gozlenmemistir (71).

Rifampisin; Streptomyces mediterranei’nin kiiltlir filtratlarindan elde edilen
rifamisinin sentetik bir derivesidir. Bakterinin DNA’ya bagimli RNA polimerazin
potent inhibitoridiir. RIF, RNA polimerazi rpoB geni tarafindan kodlanan b alt
iinitesine baglanarak inhibe eder. Yeni sentetik deriveler olan rifabutin(RBT) ve

rifapentin ile aralarinda ¢apraz direng goriilmemektedir (71).

Izoniazid [INH (isonikotinik asid hidrazid)] ve etionamid (ETH) benzer
yapidadirlar. Her iki ilag da mikolik asit yapimini bozarlar. INH mikobakteriyel

katalaz-peroksidaz ile reaksiyon sonucu aktive edilmesi gereken bir 6n ilagtir (71).
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Tablo. 9 TB tedavisinde kullanilan primer ilaglar (kaynak 3, 71 ve 73’den uyarlanmustir.)

STREPTOMISIN(SM)

Mekanizma: 30S ribozoma baglanarak protein sentez inhibisyonu

Dozaj:15 (12-18) mg/kg (max:1gr)

Direng gelisimi: rpsL ve rrs geninde mutasyon

iZONIAZID (INH)

Mekanizma: Hiicre duvar sentez inhibisyonu

Dozaj:5 (4-6) mg/kg (max:300 mg)

Direng gelisimi: Katalaz-peroksidazdaki mutasyonlar, inhA geninde mutasyonlar

RIFAMPISIN (RIF)

Mekanizma: DNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibisyonu

Dozaj:10 (8-15) mg/kg (max:600 mg)

Direng gelisimi: RNA polimerazi rpoB geni

ETAMBUTOL(EMB)

Mekanizma: Hiicre duvar sentez inhibisyonu

Dozaj:20 (15-20) mg/kg (max:1,5gr)

Direng gelisimi: embB de mutasyonlar

PIRAZINAMID (PA)

Mekanizma: Membran enerji sistemini bozar,asit ortamda etkili

Dozaj:25 (20-30) mg/kg (max:2gr)

Direng gelisimi: PncA gen bolgesinde mutasyonlar

Etambutol; hedefi bakteri dis duvaridir. EMB’nin etkisi aktif mikolil grublarinin

arabinogalaktona tasinmasini engellemek veya arabinogalaktan sentez asamalarinda

inhibisyon yapmaktir. Etambutole direng emb proteinlerinin fazla yapimi ve embB de

mutasyonlar sonucu gelismektedir (71).

Pirazinamid; INH gibi bir 6n ilagtir. Spesifik amidaz varliginda ilacin aktif formu

olan pirazonoik aside ¢evrilir. Direngli suslarin %72-94’iinde pirazinamidazi kodlayan

PncA gen bolgesinde mutasyonlar saptanmustir (71).

ikinci secenek ilaglar: Sikloserin (CYC), ETH, tiasetozon, KAN, KAP ve PAS,

3 laktamaz inhibitdrleri, kinolonlar, AMK ve rifabutin (RBT) ikinci segenek ilaglar

icinde yer alir. Bu ilaglar birinci segenek ilaglara gore daha toksik, daha az tolere

edilebilen ve daha az etkili ilaclardir (72). Tablo.10’da TB tedavisinde kullanilan

sekonder ilaclarin etki mekanizmalar1 ve dozlar1 gériilmektedir (3,73).
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Tablo.10 TB tedavisinde kullanilan sekonder ilaglar (kaynak 3 ve 73’ten uyarlanmistir.)

AMINOGLIKOZIDLER (streptomisin dis1)

Mekanizma: 30s ribozoma baglanarak protein sentezi
inhibisyonu

AMIKASIN(AMK) Dozaj: 7,5-15 mg/kg/gilin (max:1 gr) (IV)
KANAMISIN(KAN) Dozaj:0,5-1 gr/giin (IM)
KAPREOMISIN(KAP) | Dozaj:

PARAAMINOSALISILIKASIT (PAS)

Mekanizma: Folik asit yolagini bloke ederek etki gosterir.

Dozaj: 150mg/kg (2-4 dozda) (max:12 gr) graniil formu
tablet formundan daha etkili

KINOLONLAR

Mekanizma: DNA giraz inhibisyonu

Dozaj: Oflaksosin (OFL) 15-20mg/kg/giin (max:800mg)
Levofloksasin (LEV) 500-1000mg/1 dozda (Syas alt1 15-20
mg/kg/2 dozda; 5 yas lsti 10 mg/kg/l dozda)
Moksifloksasin (MOKS) 400 mg/ 1 dozda

RIFAMYCINLER (Rifampisin dis1)

Mekanizma: RNA sentez inhibitori

RIFABUTIN (RBT) Dozaj:5 mg/kg/glinde veya haftada iki kez (max:300mg)
RIFAPENTINE Dozaj: 600 mg/ haftada iki kez
AMOKSISILIN+KLAVULONIK ASIT | Mekanizma: B laktamaz. blokeridir.

(KO-AMOKSILAYV)

Dozaj: 2 gr/giin

THIOAMIDLER Mekanizma: INH gibi mikolik asit sentaz seviyesinde
etkilidir.

ETIONAMID (ETH) Dozaj: 15-20mg/kg/giin 2 dozda (max: 1 gr)
PROTHIONAMID (PTH) Dozaj: 15-20mg/kg/giin 2 dozda (max: 1 gr)
KLARITROMISIN Dozaj: 500 mg/giin giinde iki kez MAC’de. giinliik doz 1000

mg
ASETAMIDLER Mekanizma: Mikobakteride yag asidi sentezindeki 8
ketoagil sentaz reaksiyonunu inhibe eder.
NITROIMIDOZOPYRONLAR Kanser kemoterapisi igin gelistirilmistir. Protein, yag asidi
ve mikolik asid sentezinde, MDR TB’de etkilidir.
SIKLOSERIN ~ (CYC) (orijinal  adi | Mekanizma: Hiicre duvari sentezi inhibisyonu (D-alanin-D-
ORIENTOMISIN) alanin sentezi blokaji—peptidoglikan blokaj1)
Dozaj:15-20 mg/kg/2 dozda (max:1 gr)
OXAZOLIDINONLAR Mekanizma: 50S alt iinitesine baglanarak protein sentez
inhibisyonu
LINEZOLID (LNZ) Dozaj: 600 mg/tek doz
KLOFAZIMIN (KLF) Mekanizma: ~ Mikobakteriyal ~DNA’ya  baglanarak
replikasyon ve biiyiimeyi inhibe eder
Dozaj: 100-300mg/tek doz
PAROMOMISIN Neomicin ailesine aittir. TB’de Streptomisin veya
AMK/KAN’den birine daha az capraz direng geligtirmesi
avantajidir.
FENOTIAZINLER Mekanizma: Invitro olarak TB basilinin hiicre ici
biiylimesini yavaslatir, metilen mavisi derivesidir.
TUBERACTINOMISIN Bat1 Asya’da, MDR veya aminoglikozid diren¢li TB’da

Kapreomisin’in alternatifi olarak kullanilmigtir
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Florokinolonlarin hedefleri 2A ve 2B alt iinitelerinden olusmus, gyrA ve gyrB
genleri tarafindan kodlanan DNA giraz enzimidir. Direngli suslarda gyrA ve gyrB
genlerinde mutasyonlar goriilmiistiir. Kinolon baglanma bolgesindeki spesifik
mutasyonlarin akiimiilasyonu MIK degerlerinde de kiimiilatif etki yapmaktadir,

dolayistyla tedavi altindaki hastalarda direng gelisme tehlikesi bulunmaktadir (71).

Etionamid; INH’man potent yapisal analogudur, INH gibi 6n ilagtir. Enoil
rediiktazdaki mutasyonlar ETH’da diren¢ olustururken, katalaz-peroksidaz geninde
mutasyon iceren INH’e direncli suglar ETH’a duyarl kalir. Bir diger mekanizma enoil

rediiktazin fazla ekspresyonuna bagli olarak gelisen direnctir (71).

Ulkemizde TB tedavisi dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile yapilmakta ve
baslangi¢ ve idame donemi olmak {iizere iki donemi icermektedir. Baslangic
doneminde, hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi, bakterisidal aktivite ve direng
gelisimini Onleyici aktivitenin istendigi, toplam dort ilacin kullanildigy, ilaca duyarh
kisilerde iki ay siiren, direncli kisilerde siirenin uzatildig1 bir tedavi donemidir. idame
doneminde ise aralikli ¢ogalan, zaman zaman aktivasyon gdsteren basillerin
temizlenmesinin hedef alindig1 sterilizasyon dénemidir. Ilk tedavi déneminde dort ay

siiren bu donem, 6zel sartlarda on aya kadar uzatilabilir (3).

5.1. Ilaca Direncli Tiiberkiiloz

Ulkemizde 1990’11 yillardan itibaren ilaca direncli TB hastalar1 tedavi
edilmektedir (3). Tedavi baslangicinda her hastaya birinci segenek ilaglar igin IDT
yapilmasi idealdir. Baslangigta IDT yapilmis olsun ya da olmasin, 3 ay sonra hastada
kiiltiir pozitifligi saptanirsa bu kiiltiirden de IDT yapilmalidir. Yayma pozitifliginin
tedavinin iiclincli ayinda ve sonrasinda devam etmesi durumunda ya gergekten ilag
direnci vardir ya ilaglar diizenli kullanilmamistir veya hasta yayma pozitif, kiiltiir

negatiftir. flag direnci ile ilgili ¢esitli tanimlar kullanilmaktadir (3,74).

- Ilaca direncli olgu: En az bir TB ilacina direngli basille hastalanmus olgu.

- Yeni olgularda ila¢ direnci: Daha 6nce TB ilaci kullanmamis ya da bir aydan

daha az siire kullanmig hastada goriilen ilag direnci
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- Tedavi almis olgularda ila¢ direnci: Hastanin daha 6nce bir aydan uzun siire
kullanmig oldugu ilaca karsi saptanan direnctir (Tedaviden once duyarlilik testi
yapilmamissa, bu ilag direncinin en bastan m1 var oldugu, yoksa tedavi sirasinda mi1

gelistigi bilinemez)

- Rifampisin direnci (RD): RIF, tiiberkiiloz tedavisinin en énemli ilacidir,

RD saptayan molekiiler testlerin olmas1 avantaj saglamaktadir.

- Cok ilaca diren¢ [CID=MDR (multidrug resistance)]: Hem INH’ya hem
de RIF’e direnc olmasidir. Birlikte baska ilag direnci de olabilir.

-On-yaygn ila¢ direnci [On-YID= Pre-XDR (pre-extensive drug resistance)]:
CiD’e ek olarak, bir kinolona ya da bir parenteral (PE) ilaca (AMK, KAN, KAP)

direng olmasidir.

- Yaygn ila¢ direnci [YID= XDR (extensive drug resistance)]: CiD’e ek
olarak, bir kinolona ve bir PE ilaca (AMK, KAN, KAP) diren¢ olmasidir. Birlikte

baska ilag direnci de olabilir.

Hastanin diizensiz tedavi almis olmasi, direncli TB hastasi ile temas Oykiisii
olmasi, 6nceden tedavi gdrmiis olmas1 veya bdyle bir hastayla temas dykiisii olmasi
(ki en yliksek direng orani tedavi basarisizligi ile gelen olgularda goriiliir), ilag¢ direnci
fazla yerde bulunmus olma (6zellikle eski Sovyetler Birligi iilkeleri), tedavi sirasinda
hastanin iyilesmedigine karar verilmis olmasi, tedavinin ii¢lincli ayimnin sonunda hala

yayma pozitifligi saptanmas1 durumunda RD/CID/YID-TB’den siiphelenilmelidir.

RD/CID/YID-TB hastalarinda uzun siireli balgam pozitifliginin devam etmesi,
bulastirmanin da uzun siirmesine ve bulastirilan basiller de direncli oldugundan, bu

basiller ile enfekte olmus kisilerde de ilag direngli enfeksiyona neden olmaktadir

Ulkemizde ikinci secenek TB ilaglari, ulusal TB kontrol programi (UTP) icinde
degerlendirilir, Saglik Bakanlig1 tarafindan licretsiz saglanir. Tan1 konulan her bir
hasta i¢in, talep eden VSD’ye TBDB tarafindan bireysel dozlarda ilaglar génderilir,
ilaglar giin ic¢inde iki seferde kullanilacag: i¢in, VSD tarafindan giinde iki kez DGT
uygulanilir (3).

Antimikrobiyallere direng primer veya sekonder olabilir. Nokta mutasyon sonucu

kromozomal DNA’nin degisiklige ugramas: ile, antitiiberkiiloz ilacla kargilagsmadigi
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halde dogal olarak 10°-10% basilde bir oraninda ilaca direngli mutantlar bulunur.
Ornegin bu oran INH ve SM i¢in 10° basilde bir basildir. RIF i¢in ayn1 oran 108 basilde
bir basildir. Bir basilin hem INH hem de RIF’e mutasyonel olarak direngli olma
olasihigi ise 10'*(10°X10%)'diir. Eksik ya da uygunsuz ilag kullanimu ile duyarli basiller
ortadan kalkarken, diren¢li mutantlarin goriilmesine bagl olarak sekonder ya da
kazanmlmus direng gelisir. Ilag direnci olan kisinin basilleri ile enfekte olmus ve hig ilag
kullanmamis kisilerde goriilen direng ise primer direncidir. CID-TB olgular1 primer ya

da sekonder diren¢ sonucu gelisebilir (46,75,76,77,78).

Mikobakterilerde goriilen ¢oklu ilag direnci; diger bircok bakterideki gibi birden
cok ilaca direncin ayni anda kazanimiyla degil, birbirinden bagimsiz ¢esitli genlerde
adim adim ortaya c¢ikan mutasyonlarin birikimi sonucu gelismektedir. Direng
mikobakterilere bagka bakterilerden veya plazmid gibi hareketli ekzojen elementler
araciligi ile aktarilmamaktadir. Tedavide kullanilan ilaglarin uygun doz, kombinasyon
ve slirede kullanilmamasi, gastrointestinal emilim sorunlari, kullanim siiresi gegmis ya
da uygun kosullarda saklanmamuis ilaglarin kullanimi gibi nedenler ile ikincil direng
veya kazanilmis direng gelisecektir. DSO, CID-TB tedavisi i¢in sirayla baslanacak
ilaclar1 dort grupta degerlendirerek onerilerde bulunmustur (70,77,78,79).

Tiiberkiiloz ilaglar1 arasinda c¢apraz direng goriilebilir. AMK direnci KAN
direncine yol acar, tersi de dogrudur. AMK ve KAN direnci olanlar KAP’e direngli
olabilir ya da olmayabilir. SM direnci, AMK, KAN, KAP direncine yol agmaz. Bir
kinolona direng gelistiginde diger biitiin kinolonlara diren¢ vardir, fakat bu capraz
diren¢ tam olmayabilir. Ofloksasine direng¢li bazi suslar MOKS’a duyarli olabilir.
Diistik diizey INH direnci varken ETH ile ¢apraz direng olabilir. RIF direngli suslarin
yaklasik %80°1 RBT ye de direnglidir, %20’si duyarli olabilir. RBT direnglilerin timii
RIF direnglidir (3
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6. GEREC ve YONTEM

Ocak 2014-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na tiiberkiiloz etkeni
varliginin arastirilmasi i¢in gonderilen balgam, BAL, plevra, MAS, periton, idrar,
abse, BOS ve doku ornekleri es zamanli olarak EZN boyama yontemi ile mikroskobik
baki i¢in boyanmis, mikobakteri kiiltiirii i¢in LJ besiyeri ve BACTEC MGIT 960
besiyeri kullanilarak incelenmistir. Kiiltiirde {iremis 6rneklerde MTBC kart testi ile
MTBC dogrulanmis, bu 6rneklere BACTEC MGIT 960 sistemi ile birinci segcenek

ilaglar i¢in ilag duyarlilik testleri ¢calisilmistir.

Laboratuvarimiza kabul edilen orneklerin tek kullanimlik, steril, sizdirmaz
burgulu kapakli kaplar i¢inde gelmis olmasina ve ayrica drneklerin lizerinde drnegin
alindigr hastanin bilgilerinin olmasma, ornek igeriginin ve alinma zamaninin
belirtilmis olmasina dikkat edilmis ve tiim drnekler biyogiivenlik kabininde (BGK)

caligilmistir.

6.1. Orneklerin islenmesi

Balgam, MAS, BAL, abse gibi steril olmayan 6rnekler basil yogunlugunu
artirmak ve saflagtirmak amacgli homojenizasyon-dekontaminasyon iglemine tabi
tutulmustur. BOS, periton s1visi, plevra s1visi, biyopsi materyali gibi steril viicut sivisi

ornekleri ise homojenize edilmis, dekontamine edilmeden calisilmistir.

6.1.1. Kullanilan malzemeler

-Falkon tiipii -NaOH-N-asetil-L-sistein(Tiiberkiiloz Dekontaminasyon
-Santrifiij cihaz1 ve Konsantrasyon kiti, RTA®)

-Vorteks karigtirici -0,067 M fosfat tamponu (pH:6.8)

-Dezenfektan kab1 -LJ besiyeri

-Distile su -PANTA soliisyonu
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-Tek kullanimlik plastik 6ze -MGIT besiyeri
-Lam -OADC soliisyonu

6.2. Kullanilan Yontem ve Uygulama

6.2.1. Homojenizasyon-Dekontaminasyon

Homojenizasyon-dekontaminasyon islemi i¢in 6rnekler, NaOH-N-asetil-L-sistein
(Tiiberkiiloz Dekontaminasyon ve Konsantrasyon kiti, RTA®) ile muamele edilmistir.

Asagida belirtilen sirayla isleme tabi tutulmustur.

1-) Her bir 6rnek en fazla 10 ml olacak sekilde, N-asetil-L-sistein ve cam
boncuklar i¢eren 50 ml’lik polipropilen, alt kism1 konik, burgulu kapakli steril tiiplere
(Falkon tiipii) aktarilmig, 1:1 oraninda olacak sekilde 10 ml sodyum hidroksit-tri-

sodyum sitrat eklenmistir.

2-) Ornegin homojenizasyonu vorteks ile karigtirlarak saglanmis ve oda

sicakliginda 10-15 dakika bekletilmistir.

3-) Ornegin iizerine 50 ml’e tamamlayacak sekilde fosfat tamponu eklenmis
(Na2HPO4-KH2PO4) (pH:6.8) ve tiipiin agz1 sikica kapatildiktan sonra 5-10 saniye
vortekslenmistir.

4-) Tiipler 3000 devir/dakika’da 15 dakika siireyle santrifiije edilmistir.

5-) Ustte kalan sivi dezenfektan (%0,1-1 sodyum hipoklorit) igeren kaba

bosaltilmistir.

6-) Falkon tiipiine toplam hacim 5 ml olacak sekilde tekrar fosfat tamponu

eklenip vorteks ile karistirilarak yeni bir siispansiyon elde edilmistir.
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7-) Ustte kalan s1v1 dezenfektan iceren kaba aktarilmistir.

8-) Falkon tiipiiniin dibinde kalan ¢okelti 6ze ile lam iizerine alinmis, yayma
hazirlanarak EZN boyama icin, kabin i¢inde oda 1sisinda kurutmaya alinmistir. Bu
cokelti ayrica MGIT ve LJ besiyerine kiiltiir ekimi i¢in kullanilmistir.

9-) Tim islemlerin tamamlanmasi sonrasinda, tlipler kit icerisindeki
dezenfektan c¢ozeltisi kullanilarak dezenfekte edilip tibbi atik yonetmeligine uygun

olarak atilmigtir.

6.2.2. Yayma hazirlanmasi ve direkt mikroskobik inceleme

6.2.2.1. Kullanilan malzemeler

- Karbol fuksin - Benmari

- %3 asit alkol - Kurutma kagidi
- Metilen mavisi - Isik mikroskobu
- Distile su - Immersiyon yag
- Lam

6.2.2.2. Yayma hazirlanmasi ve EZN boyama:

1- Dekontaminasyon-homojenizasyon iglemi sonrasinda falkon tiipiinde elde
edilen ¢okelti, tek kullanimlik plastik 6ze kullanilarak, temiz bir lam iizerine iki damla

(100 pl) alinmis, biyogiivenlik kabininde oda 1sisinda kurutulmustur.

2- Kuruyan lamlar alevden gegirilerek tespit edilmistir.
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3- Boya diizenegine yerlestirilen lamlarin {izerini tam kaplayacak sekilde
karbol fuksin boyasi dokiilmiis, lamlar altlarindan uygulanan alev yardimiyla

iizerinden buhar ¢ikacak ancak kaynamayacak sekilde 5 dakika siireyle 1sitilmistir.

4- Isttilmig lamlarin {izerindeki boya, lam egilerek dokiilmiis yayma su ile

yikanmistir.

5- Yaymalarin {izerine asit alkol dokiilerek, yayma rengini kaybedene kadar

beklenmis (en fazla 2 dakika) ve su ile yikanmustir.

6- Yaymalarin iizerine tiim yiizeylerini kaplayacak sekilde metilen mavisi

dokiilerek 2 dakika kadar beklenmis ve lamlar su ile yikanmustir.

7- Lamlar dik bir sekilde kurutma kagidina alinarak kurumalar1 saglanmistir.

6.2.2.3. Yaymanin degerlendirilmesi

Hazirlanmig yaymalar immersiyon yagi damlatilarak 151k mikroskobunda
incelenmistir. Aside direngli basillerin mavi zeminde pembe renkte 1-10 pm
uzunlugunda, ince ¢omaklar halinde goriilmesi ARB pozitifligi yOniinde

degerlendirilmistir. ARB’ler Tablo 7°ye uygun sekilde raporlanmaigtir.

6.2.3. Besiyerine ekim

6.2.3.1. Kullanilan malzemeler

- Tek kullanimlik plastik 6ze - Etliv

- LJ besiyeri - Spor

- MGIT besiyeri

- BACTEC MGIT GROWTH Supplement (OADC)
- PANTA soliisyonu
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6.2.3.2. LJ besiyerine ekim ve inkiibasyon

1- Homojenizasyon-dekontaminasyon iglemi sonrasinda falkon tiiplinde elde
edilen ¢okelti, tek kullanimlik plastik 6ze ile yatik LJ besiyerine 0,1 ml kadar alinarak

ekim yapilmigstir.

2- Besiyerinin kapaklar1 tam kapatilmadan, ekim yiizeyi yukariya bakacak

sekilde yatik durumda etiivde 37°C’de 24 saat siireyle inkiibe edilmistir.

3- Bu siirenin ardindan tiip kapaklar1 biraz daha siki kapatilarak dik olacak

sekilde spora alinmig ve inkiibasyona devam edilmistir.

4- Bir hafta inkiibe edilmis tiipler; giinasir1 koloni varligi, pigment olusumu ve

iireme siiresi yoniinden degerlendirilmistir.
5- Acik sar1 renkte, kenarlar1 diizensiz, kuru goriiniimlii koloni gézlenmesi
kiiltiir pozitifligi olarak degerlendirilmistir. 6-8 hafta siiresince lireme goriilmeyen

besiyerleri kiiltiir negatif olarak degerlendirilmistir.

6- Ureme saptanan besiyerlerindeki kolonilerden yayma hazirlanip ARB

varligi i¢in tekrar mikroskobik degerlendirme yapilmistir.

6.2.3.3. MGIT besiyerine ekim ve inkiibasyon

1- MGIT besiyerine ekilmeden dnce besiyerlerine zenginlestirmek i¢in OADC

ve kontaminan mikroorganizmalara kars1 PANTA ilave edilmistir.
2- Homojenizasyon-dekontaminasyon islemi sonrasinda falkon tiipiinde elde

edilen ¢okelti, tek kullanimlik plastik 6ze ile 0,1 ml olacak sekilde MGIT tiiplerine
alinmig ve BACTEC MGIT 960 sistemine yerlestirilmistir.
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3- Ureme kontrolii BACTEC micro MGIT okuyucu (Becton Dickinson®,
ABD) ile yapilmistir.

4- 6-8 hafta siiresince lireme goriilmeyen besiyerleri kiiltlir negatif olarak

degerlendirilmistir,

5- MGIT besiyerinde iireme olanlardan, yayma preparati hazirlanip, ARB

varligi i¢in tekrar mikroskobik degerlendirme yapilmistir.

6.2.3.4. LJ besiyerinden Middlebrook 7H9’a pasajlayarak BACTEC MGIT 960

cihazinda iiretme

1- LJ besiyerinde tiremis koloniler, tek kullanimlik plastik 6ze ile 8-10 adet
cam boncuk iceren 7 ml Middlebrook 7H9 besiyerine alinmis, kati besiyeri
alinmamasina ve bulanikligin 1 Mc Farland standardmni (107 cfu/ml) gegmemesine

dikkat edilmistir.

2- Hazirlanan silispansiyon homojenizasyon amaciyla vortekslenmis ve 20

dakika beklemeye alinmistir.

3- Ustte kalan kisim baska bir steril tiipe aktarilarak tekrar 15 dakika

bekletilmigtir.

4- Hazirlanan ve 0.5 McFarland standardina ayarlanan hasta Grnegi
siispansiyonundan, 1 ml alinarak 4 ml steril serum fizyolojige (SF) eklenmek suretiye

1:5 oraninda diliisyon yapilmistir.
5- Diliie edilen stispansiyondan 500pl steril pastor pipeti ile alinarak, 800ul

OADC eklenmis MGIT tiipiine aktarilmig ve bu tiip BACTEC MGIT 960 cihazina
yerlestirilerek inkiibe edilmistir.
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6- Cihaz pozitif sinyal verdikten sonra steril bir pastor pipeti ile aside direngli
boyama i¢in 6rnek alinmis ve ARB pozitifligi saptanan drnekler IDT ¢alisiimak iizere

ayrimistir.

7- Bagka bakterilerin kontaminasyonunu kontrol etmek amaciyla ayrica kanli
agar besiyerine ekim yapilmig, 48 saat sonrasinda kanli agar besiyerinde iireme
goriilmemesi durumunda IDT islemine gecilmistir. Ureme varhiginda ise

dekontaminasyon islemi tekrarlanmistir.

6.2.4. MTBC Kkart testi:

6.2.4.1. Kullanilan malzemeler

-Vorteks cihazi
-Pastdr pipeti
-100 ul pipet ucu

6.2.4.2. MTBC Kkart testlerinin uygulanmasi ve yorumlanmasi

Bu test, yaymada ARB pozitif MGIT tiiplerinde, MTBC’yi tanimlamak ig¢in
tasarlanmig, 15 dakika gibi kisa bir siirede, renk gelisiminin gorsel olarak tespit
edildigi, MTBC antijeninin kalitatif tespitine yonelik hizli bir immunokromotografik

testtir. MGIT tiipiinde pozitif sonug¢ alindiktan sonra 10 giin i¢inde kullanilabilir.

Bu test ile MTBC hiicrelerinden salgilanan mikobakteriyel protein fraksiyonu
MPT64 tespit edilir. MPT64 antijeni, test stribinde goriilen partikiillerle konjuge
olmus MPT64 antikorlarina baglanir. Antijen-antikor kompleksi, test stribi lizerinden
reaksiyon alanina ilerler ve membrana uygulanan ikinci bir 6zel MPT64 antikoru

tarafindan yakalanir.
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, MGIT tiipleri vortekslendikten sonra MGIT tiipiiniin kapagi, steriliteye uyularak
acilmis, 100 pl test kuyucuguna pipetlenmistir. Kontrol olarak, negatif sonug verecegi
bilinen inokiile edilmemis bir MGIT tiipii kullanilmistir. Sonuglar 15 dakika sonrasina
yorumlanmigtir. Sekil.5’de MTBC kart testlerinin yorumlanmasi, pozitif ve negatif

kart testleri gosterilmistir.

Pozitif MTBC testi (MPT64 antijeni varliginda): Arka plan alani beyaz
; ile acik pembe olmalidir. Okuma penceresinde, ‘T* konumundaki test
: L! ve ‘C’ konumundaki seritlerde, MPT64 antijeni saptandigina isaret
edecek sekilde pembe ile kirmizi bir gizgi gortiliir.

+
- Negatif MTBC testi (MPT64 antijeni saptanmadiginda): Arka plan
alan1 beyaz ile agik pembe olmalidir. Okuma penceresinde, ‘T’
: ;./] konumunda, MPT64 antijeni saptanmadig1 i¢cin pembe ile kirmizi bir
cizgi gorilmez. ‘C’ konumundaki seritte goriilen ¢izgi, test

- performansinin uygun oldugunu gésterir.

Sekil. 5. MTBC kart testlerinin yorumlanmasi (82)

MPT64 antijeni varli§inda, pembe ile kirmizi renklerde bir ¢izgi olarak goriilmiis,
pozitif test MTBC olarak, negatif test ise MTBC olmayan ARB basil olarak
raporlanmistir (81,82).

6.2.5. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

6.2.5.1. Kullanilan malzemeler

- Tek kullanimlik plastik 6ze - Vorteks karistirict

- Steril 7 ml tiipler - Mc Farland cihaz1

- Pastor pipeti - Steril serum fizyolojik
- 7 ml Middlebrook 7H9 besiyeri tiipii - MGIT besiyeri

- BACTEC MGIT GROWTH Supplement (OADC) - Kanli agar besiyeri
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6.2.5.2. Antibiyotik Soliisyonlarimin Hazirlanmasi

Kullanilan antibiyotikler; liretici firmadan SM, INH, RIF, EMB, BACTEC MGIT
SIRE kiti (Becton Dickinson®, ABD) iginde liyofilize halde saglanmistir. BACTEC
MGIT 960 otomatize sistem prosediiriine uygun olarak (32), her liyofilize antibiyotik
sisesine 4 ml steril distile su eklenerek sulandirilmig ve tamamen ¢oziilmeleri icin

calkalanmistir.

6.2.5.3. Antibiyogram Islemi

1- Bes adet 7 ml MGIT tiipii hazirlanmus, ilk tiip kontrol tiipii (GC- Growth
Control) olacak sekilde sirastyla SM, INH, RiF ve EMB seklinde isaretlenmistir.

2- Tum tiiplere 800ul BACTEC MGIT 960 SIRE Supplement (OADC: Oleic

acid, bovine albumin, dextrose, catalase, polyoxethylene stearate) eklenmistir.

3- Uretici firma tarafindan liyofilize halde saglanan ve steril sekilde
sulandirilan antibiyotikler SM, INH, RIF, EMB [BACTEC MGIT SIRE kiti (Becton
Dickinson®, ABD)], kontrol tiipii disinda tiiplere sirasiyla 100’er ul olarak eklenmistir.

4- IDT galigilmasi planlanan ARB pozitif hasta drneklerinde 48 saatlik siirenin
asildig1 durumlarda, MGIT besiyerinde mikobakteri liretiminin fazla olmasi, hatali test
sonucuna sebep olacagi i¢in; ornekler calisilmaya alinma siirelerine gore iki farkl

uygulamaya tabi tutulmustur.

5- Ilk 48 saat i¢inde IDT calisilacak drneklerde; ilagh tiiplere hasta drnegi
iceren MGIT tiiptinden 500ul eklenmis, kontrol tiipli hazirlamak icin hasta 6rnegi
iceren MGIT tiipiinden 100 pl alinarak 10ml steril serum fizyolojik ig¢inde 1/100
oraninda diliie edilerek, 500ul’si kontrol tiipiine ekim yapilmistir. Tiiplerin kapaklari

sikica kapatilarak IDT seti ile cihaza yiiklenmistir. Sekil.6’da Ilk 48 saat icinde
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calisilan hasta orneginde, birinci segenek ilaglar i¢in IDT uygulamasi sematize

edilerek gosterilmistir.

6- 48 saatlik siirenin asildig1 durumlarda IDT ¢alisilirken ise; antibiyotik iceren
ilagh tiiplerin hazirlig: aym sekilde yapilmustir. flag iceren tiiplere bu tiiplere hasta
orneginden ekim yapilirken, 1000ul hasta 6rnegi 4 ml SF i¢inde sulandirildiktan sonra
ilacl tiiplere 500ul olarak alinmis, kontrol tiipiine ise 4ml SF i¢inde sulandirilmig olan
hasta 6rnegi, 10 ml SF i¢inde ikinci bir sulandirima tabi tutulduktan sonra 500l olarak
eklenmistir. Tiiplerin kapaklar1 sikica kapatilarak IDT seti ile cihaza yiiklenmistir.
Sekil.7°de 48 saat sonrasi i¢in calisilan hasta 6rneginde, birinci segenek ilaglar icin

IDT uygulamas: sematize edilerek gdsterilmistir.

100 ul 100ul 100ul 100ul
Streptomisin lIzoniasid Rifampisin Etambutol
<4 <4 <4 <4
800l 800 800ul 800ul 800ul
suplement suplement suplement suplement suplement

sooul sooul sooul sooul sooul

100ul

Sekil.6 ilk 48 saat icinde calisilan hasta 6rneginde, birinci secenek ilaglar icin IDT
uygulamasi (K tiipii: kontrol tiipii, S tiipii: Streptomisin eklenen tiip, I tiipii: izoniazid eklenen tiip, R

tiipti: Rifampisin eklenen tiip, E tiipli: Etambutol eklenen tiip)
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Sekil.7 48 saat sonrasi i¢in c¢alisilan hasta 6rneginde, birinci se¢enek ilaglar igin

IDT uygulamasi (K tiipii: kontrol tiipii, S tiipii: Streptomisin eklenen tiip, I tiipii: Izoniazid eklenen

tiip, R tiipii: Rifampisin eklenen tiip, E tiipii: Etambutol eklenen tiip)

6.2.5.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Kontrol tiipiinde tireme GU 400’e¢ ulastiginda, antibiyotik iceren tiiplerin
degerlendirmesi yapilmigtir. Antibiyotik igeren tiiplerde iireme gozlenmesi
durumunda bakteri o antibiyotige direngli kabul edilmistir. Kontrol tiipiinde dort
giinden 6nce 400 GU iireme gozlenmesi, hasta 6rneginde mikobakteri miktarinin
fazlalig1 veya kontaminasyon varlig1 seklinde degerlendirilmis, iki hafta gegmesine
ragmen iireme gozlenmeyen kontrol tiipleri ise mikobakteri iiremesi yetersiz olarak

degerlendirilerek, antibiyogram tekrar1 yapilmstir.
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6.3. Kalite Kontrol

IDT calismasinda kalite kontrol susu olarak calisilan antibiyotiklere duyarl:

oldugu bilinen M. tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv) susu, kullanilmistir.

6.4. istatistiksel Analiz

Sonuglar veri seti SPSS 22.0 (Chicago, ABD) paket programu ile analiz edilmistir.
Calismamizda elde edilen kategorik verilerin ylizde ve frekans degerleri, numerik
verilerin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmistir. Numerik
verilerin analizinde student-T testi kullanilmistir. Pozitiflik oranlarinin, 6érneklerin
tiirlerine gore dagilimlarinin istatistiksel degerlendirilmesi Pearson ki-kare testleri ile
incelenmistir. Sonuglar say1 (n) ve ylizde (%), duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger olarak ifade edilmis, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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7. BULGULAR

Ocak 2014 ile Eyliil 2019 arasindaki siirede, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikobakteriyoloji Laboratuvarina TB 0n tanist ile gonderilmis c¢esitli klinik
orneklerden, MTBC saptanmis toplam 717 hasta Orneginin birinci segenek
antitiiberkiiloz ilaglarmma duyarlilik testleri retrospektif olarak incelenmis, direng
oranlar1 degerlendirilmistir.

TB tedavisinde birinci se¢enek ilag olarak kullanilan her dort ilacin sonuglarinin
oldugu, her hastaya ait tek 6rnek calismaya dahil edilmistir. Calisma grubuna lilkemize
son yillarda go¢ ile gelen hastalar dahil edilmemistir.

Bu calismada toplam 18623 klinik 6rnegin 737’sinde (%4) kiiltiirde iireme
saptanmistir, 2014 yilinda 105 6rnekte (%3), 2015 yilinda 123 6rnekte (%3,8), 2016
yilinda 126 6rnekte (%3,6), 2017 yilinda 157 6rnekte (%5,6), 2018 yilinda 116 6rnekte
(%3,5) ve 2019 yilinda 110 drnekte (%4,6) kiiltiirde lireme goriiliip kiiltiir pozitifligi
olarak degerlendirilmistir.

Kiiltiir pozitif 6rneklerin 717’sinde (%3,9) IDT calistlmustir. Kiiltiir pozitif
orneklerde; 2014 yilinda %95,2, 2015 yilinda %93,5, 2016 yilinda %99,2, 2017 yilinda
%97,5, 2018 yilinda %98,3 ve 2019 yilinda %100 oraninda birinci segenek ilaglar i¢in
IDT calistlmistir. Tablo 11°de yillara gore calisilan 6rneklerde kiiltiir ve IDT oranlart

goriilmektedir.

Tablo.11 Yillara gére calisilan &rneklerde kiiltiir ve iDT oranlari

Ornek sayist (n) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 toplam
Toplam ¢alisilan 3469 | 3247 3467 2777 | 3271 2392 18623
Kiiltiir pozitif saptanan 105 123 126 157 116 110 737
Kiiltiir pozitiflik (%) %3 %3,8 %3,6 %5,6 | %3,5 | %4,6 | %4
IDT galisilan 100 115 125 153 114 110 717
Kiiltiire gore IDT galistlan (%) 9%95,2 | %93,5 | %99,2 | %97,5 | %98,3 | %100 | %97,3
Caligilan tiim orneklerde iDT (%) | %2,9 %3,5 %3,6 %35,5 %3,5 %4,6 %3,9
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IDT calisma siireleri incelenmis, ¢alisma siirelerinin 30 giiniin altinda oldugu
saptanmistir.  Yillara gore oOrneklerde IDT calisiima siireleri Tablo 12°de

goriilmektedir.

Tablo 12 Yillara gére IDT calisilma siireleri

o 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Sonug siiresi (giin)

29,93 26,03 19,64 19,81 23,6 29,93

IDT calisilan 434 6rnegin (%60,5) erkek ve 283 6rnegin (%39,5) kadin hastalara
ait oldugu goriilmiistiir. Her yi1l kendi i¢inde degerlendirildiginde de erkek hasta
sayisinin kadinlardan fazla oldugu goriilmiis ve bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). IDT calisilan 6rneklerde yillara gore cinsiyet dagilimi, Tablo
13’te goriilmektedir.

Tablo 13. IDT calisilan érneklerde yillara gore cinsiyet dagilimi

kadin sayis1 erkek sayisi Toplam 6rnek sayisi
2014 47 %47,0 53 %53,0 100
2015 40 %34,8 75 %65,2 115
2016 50 %40,0 75 %60,0 125
2017 56 %36,6 97 %63,4 153
2018 42 %36,8 72 %63,2 114
2019 48 %43,6 62 %56,4 110
toplam n=283 %39,5 n=434 %60,5 n=717
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IDT calisilan 717 &rnegin 192°sinde (%26,8) bir veya daha fazla ilaca karsi
diren¢ saptanmistir. 2014 yilinda 37 6rnekte (%37), 2015 yilinda 33 6rnekte (%28,7),
2016 yilinda 26 ornekte (%20,8), 2017 yilinda 44 6rnekte (%28,8), 2018 yilinda 33
ornekte (%28,9) ve 2019 yilinda 19 6rnekte (%17,3) ilag direnci saptanmistir. Tablo

14’te IDT ¢alisilan 6rneklerdeki direng oranlar1 goriilmektedir.

Tablo 14 IDT calisilan érneklerde direng varlig

Ornek sayisi 2014 2015 2016 2017 2018 2019 toplam
IDT galistlan 100 115 125 153 114 110 717
Ilag direnci saptanan 37 33 26 44 33 19 192
%llag direnci saptanan %37 %28,7 | %20,8 | %28,8 %28,9 %17,3 %26,8

Calistlan IDT sonrasinda diren¢ saptanan Ornekler, yillara gore cinsiyet

yoniinden degerlendirildiklerinde, ila¢ direncinin de erkek hastalarda daha fazla

oranda saptandig1 goriilmekle beraber, 2016 yili haricinde ve toplamda istatiksel

anlamli fark bulunmamistir (2016 yilinda p<0,05, diger yillarda p>0.05). Ilac direnci

saptanan Orneklerin yillara gére cinsiyet dagilimlar: Tablo 15°te goriilmektedir.

Tablo 15 ilag direnci saptanan érneklerde yillara gére cinsiyet dagilimi

ilag direngli kadin sayisi ilac direngli erkek sayisi Toplamilag

direngli kisi sayisi
2014 14 %37,8 23 %62,2 37
2015 10 %32,3 21 %67,7 31
2016 5 %20,0 20 %80,0 25
2017 14 %30,4 32 %69,6 46
2018 13 %40,6 19 %59,4 32
2019 7 %33,3 14 %66,7 21

toplam n =63 %32,8 n=129 %67,2 n=192

IDT calisilan tiim &rneklerde ve ilag direnci saptanan drneklerde, yillara gére

cinsiyet dagilim oranlar1 Sekil 8a ve 8b’de goriilmektedir
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Sekil 8 8aiDT calisilan tiim érneklerde yillara gére cinsiyet dagilimi (%) 8b ilag direnci saptanan érneklerde cinsiyet

dagilhimi (%)

Caligilan tiim 6rneklerde yas ortalamasi; 40,39+20,09 yas (2-94 yas araliginda)
olarak saptanmistir. Kadinlar i¢in yas ortalamasi 37,73420,65 yas (3-94 yas arliginda),
erkekler i¢in ise 42,12+19,55 yas (2-89 yas araliginda) olarak saptanmis ve cinsiyete
gore yas ortalamasindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Ilag direnci saptanan 6rnekler igin yas ortalamasi, 39,1+18,98 yas (6-90 yas
araliginda) olarak saptandi. ilag¢ direnci varhginda kadinlar icin yas ortalamasi
37,76£20,45 yas (11-90 yas araliginda), erkekler icin ise 39,88+18,26 yas (6-89 yas
araliginda) olarak bulunmus, istatiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
Tablo.16’da MTBC saptanan hastalarin yas gruplarina ve cinsiyetlerine gére dagilinm

goriilmektedir.

Tablo 16 Calisilan 6rneklerde yas ortalamasi

Toplam Ort+SD | Kadin Ort+SD Erkek Ort+SD p
(min-max) (min-max) (min-max)
Yas (tiim drnekler) 40,39+20,09 (2-94) 37,73+20,65 (3-94) 42,12+19,55 (2-89) p<0,05
Yas (ilag direngli | 39,18+18,98 (6-90) 37,76+20,45 (11-90) | 39,88+18,26 (6-89) p>0,05
ornekler)

student t testi
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Kiiltiir pozitif 6rnekler yas araliklarina gore ayr1 olarak incelendiginde, 18 yas ve
altinda 82 (%11,4), 19- 30 yas arasinda 218 (%30,4), 31-45 yas arasinda 145 (%20,2),
46-64 yas arasinda 158 (9%22), 65 yas ve istiinde 114 (%16) hasta 6rnegi calisildig

goriilmiistiir. Her iki cinsiyet i¢in de en ¢ok 19-30 yas araliginda MTBC saptandigi

goriilmiistiir. IDT calisilan &rneklerin yas araliklarina, cinsiyetlerine ve direng

durumuna gore dagilimlar1 Tablo 17°de goriilmektedir.

Tablo 17 iDT calisilan 6rneklerin yas araliklarina, cinsiyetlerine ve direng durumuna gére dagilimi

. ‘g 2014 2015 2016 2017 2018 2019 TOPLAM
” g é T|R|T R T R T R T R T R T R %R
o K 9 5 7 1 11 1 3 7 3 3 2 40 12 | 6,2%
§ E 4 1 9 3 7 2 9 5 4 2 9 2 42 15 | 7.8%
! K+E | 13 | 6 | 16 4 18 3 12 5 11 5 12 4 82 27 14%
s K 152 |14 6 20 1 19 4 15 5 17 100 18 | 9,4%
g E 16 | 7 |22 8 18 5 24 7 20 5 18 5 118 37 | 19,3%
2 K+E | 31 | 9 | 36 14 38 6 43 11 35 10 35 5 218 55 | 28,7%
& K 9 3111 3 9 2 11 1 8 2 6 1 54 12 | 6,2%
5 E 8 5115 4 13 5 27 8 19 6 9 1 91 29 | 15,1%
- K+E | 17 | 8 | 26 7 22 7 38 9 27 8 15 2 145 41 | 21,3%
z K 6 3 5 1 4 12 7 4 3 15 2 46 16 | 8,3%
g E 16 7 |19 6 21 7 21 4 16 3 19 3 112 30 | 15,7%
¥ K+E | 22 | 10 | 24 7 25 7 33 11 20 6 34 5 158 46 | 24%
o K 8 3 1 6 1 11 2 8 3 7 1 43 8 4,2%
% E 9 4 |10 16 2 16 6 13 1 7 2 71 15 | 7.8%
K+tE | 17| 4 | 13 1 22 3 27 8 21 4 14 3 114 23 12%
g K 47 | 13 | 40 12 50 5 56 14 | 42 16 48 6 283 66 | 34,4%
% E 53124 |75 | 21 75 | 21 97 |30 | 72 17 62 13 434 | 126 | 65,66%
a K+E | 100 | 37 | 115| 33 125 | 26 | 153 | 44 | 114 33 110 19 717 1192 | 100%

T:toplam R: diren¢ %R: diren¢ yiizdesi, K:kadin sayisi, E: erkek sayisi, K+E= kadin+erkek sayis1

53




Ilag direnci saptananlar yas araligina gore ayri olarak incelendiginde; 18 yas ve
altinda 27 hastada (%14), 19- 30 yas arasinda 55 hastada (%28,7), 31-45 yas arasinda
41 hastada (%21,3), 46-64 yas arasinda 46 hastada (%24), 65 yas ve lstiinde 23

hastada (%12) ila¢ direnci saptanmustir. IDT calisilan tiim 6rneklerin ve direncli

orneklerin yas araliklaria gore dagilimi Sekil 9°da goriilmektedir.

AN\

37
- 2w _-3
12 — 15— 18 \12/ 16 \8/15

kadin erkek kadin erkek kadin erkek kadin erkek kadin erkek
£18 yas 19-30 yas 31-45 yas 46-64 yas 365 yas

— =—diren¢ — =—toplam

Sekil 9 IDT galisilan tiim érneklerin ve direngli 6rneklerin yas araliklarina gére dagilimi

Toplamda ve her yil i¢in ayr1 olarak degerlendirildiginde Orneklerin biiyiik

cogunlugu solunum yolu ornekleridir. Calisilan 6rneklerin %89’unu (640 6rnek)

solunum O&rnekleri, %11°ini (77 o©rnek) solunum dist Orneklerin olusturdugu

saptanmistir. Sekil 10°da yillara gore calisilan 6rnek tiirlerinin dagilimi goriilmektedir.
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Sekil 10 Yillara gore galisilan 6rnek tirleri dagilimi

Solunum yolu 6rnekleri incelendiginde; 517 balgam (%80,8), 106 BAL (%16,6),
11 MAS (%1,7) ve 6 plevra (%0,9) 6rnegi calisildigi goriilmiistiir. Tablo 18°de yillara

gore calisilan solunum 6rneklerin dagilimlar goriilmektedir.

Tablo 18 Yillara gore ¢aligilan solunum yolu 6rnekleri

SOLUNUM ORNEKLERI (n=640)

BALGAM BAL MAS PLEVRA TOPLAM

T R T R T R |[T| R T R

2014 74 28 13 4 1 1 1 89 33
2015 93 27 12 3 1 106 30
2016 97 22 10 2 5 1 1 1 113 26
2017 107 32 24 9 1 1 133 41
2018 75 19 25 8 3 2 103 29
2019 71 11 22 4 1 1 2 96 16
TOPLAM 517 139 106 | 30 11 5 6 1 640 175

T:toplam R: direng

Solunum dis1 6rnekler incelendiginde; 3 periton (%3,9), 38 abse (%49,4), 19 idrar
(%24,7), 5 BOS (%6,4), 10 doku (%13) ve 2 eklem sivist (%2,6) 6rnegi calisildig
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goriilmistiir. Tablo 19°da yillara gore calisilan solunum dis1 6rneklerin dagilimlar

goriilmektedir.

Tablo 19 Yillara gore ¢aligilan solunum disi 6rnekler

SOLUNUM DISI ORNEKLER (n=77)

PERITON | ABSE IDRAR |BOS DOKU EII;LEVI TOPLAM

T R |T |[R |T |R [T |R |T R |T R |T R
2014 2 5 (2 |2 |1 2 1 11 4
2015 3 1 |4 |1 1 1 1 9 3
2016 5 5 2 12
2017 11 2 3 |2 |2 2 1 {20 3
2018 1 1 |5 (2 |3 1 2 11 4
2019 9 |2 |3 1 1 1 14 3
TOPLAM |3 1 |38 (7 [19 [3 |5 |3 10 2 |2 1 |77 17

T:toplam R: direng

Calisma siiresinde ila¢ direnci; solunum O&rneklerinde %27, solunum dis1
orneklerde %22 oraninda saptanmustir. Ila¢ direngli 6rnekler igin her yil kendi icinde
degerlendirildiginde; 2014 yilinda 37 6rnegin 33’1 (%89), 2015 yilinda 33 O6rnegin
30°u (%91), 2016 yilinda 26 6rnegin 26°s1 (5100), 2017 yilinda 44 6rnegin 41°1 (%93),
2018 yilinda 33 6rnegin 29’u (%88), 2019 yilinda 19 6rnegin 16’s1 (%84) solunum
ornekleri oldugu saptanmistir. Ilag direnci igin 6rnegin solunum &rnedi olmasi ile
solunum dis1 6rnek olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p>0.05). Sekil 11a’da toplam orneklerde solunum-solunum dis1 6rnek goriilme
oranlar1 11b’de ilagdirengli 6rneklerde solunum-solunum dis1 6rnek direng goriilme

oranlar1 goriilmektedir.
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Sekil 11a Toplam orneklerde, solunum-solunum disi 6rnek gériilme oranlari

11b ilag direngli 6rneklerde, solunum-solunum disi 6rnek direng gériilme oranlari

Caligilan tiim 6rneklerde ARB pozitifligine %50 oraninda rastlanilmistir. Her yil
kendi i¢inde degerlendirildiginde, 2014 yilinda 57 6rnekte (%57), 2015 yilinda 62
ornekte (9%53), 2016 yilinda 66 6rnekte (%52), 2017 yilinda 87 6rnekte (%59), 2018
yilinda 53 oOrnekte (%46) ve 2019 yilinda 33 o6rnekte (%30) ARB pozitifligine
rastlanilmistir. IDT ¢aligilan drneklerde yayma bulgular: Tablo 20°de gériilmektedir.

Tablo 20 iDT calisilan érneklerin yayma bulgular

Calisilan toplam 6rnekler ilag direncli 6rnekler
Ornek sayist | ARB(-) ARB(+) ARB(+)% Direngli ARB(-) | ARB(+) ARB(+)%
ornek sayisi
2014 100 43 57 57% 37 16 21 37%
2015 118 56 62 53% 33 16 17 27%
2016 126 60 66 52% 26 7 19 29%
2017 148 61 87 59% 44 17 27 31%
2018 116 63 53 46% 33 17 16 30%
2019 109 76 33 30% 19 13 7 21%
TOPLAM 717 359 358 50% 192 86 107 30%
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[lag duyarliigi ve diren¢ varlign durumlarinda ARB pozitiflik oranlari
degerlendirildiginde, toplamda ila¢ duyarli 6rneklerde %70, ilag direngli 6rneklerde
ise %30 oraninda ARB pozitifligine rastlanilmis. ilaca duyarli 6rneklerde her yil igin
ARB porzitifliginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Ilag direncli
ornekler icin ARB pozitifliginde 2016 yili hari¢ (p<0,05) diger yillarda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05). Sekil 12°de yillar i¢inde ilag duyarlilik ve

diren¢ durumuna gore ARB pozitiflik oranlar1 goriilmektedir.

ARB pozitifligi/diren¢ durumu

100
. W—?—L—M 79
60
40 37
27 29 3% 30
20 21
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
—e— DUYARLI ARB(+)% DIRENGLI ARB(+)%

sekil 12 Yillar iginde ilag duyarhlik-direng durumuna gére ARB pozitiflik oranlari (%)

Yaymada basil yogunlugu yoniinden ARB pozitiflikleri ayr1 olarak incelenmis,
ARB (+)’ligi %25, ARB (++)’ligi %26, ARB (+++)’ligi %22, ARB (++++)’1igi %27
oraninda goriilmiistiir. Tablo 21°de yillara gére ARB pozitiflikleri goriilmektedir. Ilag
duyarliligr ve direnci basil yogunlugu yoniinden degerlendirildiginde her yil igin
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05). Yillara gére yaymada saptanan

basil yogunlugu yoniinden ARB pozitiflikleri Sekil 13’te goriilmektedir.
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Tablo 21 Yillara gore ARB pozitiflikleri

ARB(+) ARB(++) ARB(+++) ARB(++++) TOPLAM

s [rR T s [rR |7 s R [T s R T [s [Rr T
2014 [15 [9 |24 |9 [4 |13 |4 5 |9 8 3 11 |36 |21 |57
2015 |14 [8 |22 [10 [1 |11 |9 2 (11 |12 |6 18 |45 [17 |62
2016 [12 [5 [17 |15 [7 22 s 3 (11 |12 |4 16 |47 [19 |66
2017 [8 [3 11 |18 [7 |25 |14 [9 |23 |20 |8 28 [60 |27 |87
2018 [5 [4 |9 8 |5 [13 |12 |2 [14 J12 |5 17 |37 [16 |53
2019 [5 [2 |7 8 [1 |9 8 2 |10 e 1 7 |27 |6 33
Toplam |59 |31 [90 |68 |25 [93 |55 |23 [78 |70 |27 |97 [252]106 |358

S: Tlag duyarli R: Tlag direngli T:ilag direngli+ilag duyarl:

30

25

. \
15 NS

10

2014 2015 2016 2017 2018 2019

e ARB(+) ARB(++) ARB(+++) ARB(++++)

Sekil 13 Yillara gore yaymada saptanan basil yogunlugu yéniinden ARB pozitiflikleri

Tiim yillarin toplaminda en yiiksek ilag direncinin INH’a kars1 gorildigi
saptanmigtir. Ancak yillar ayr olarak incelendiginde, 2014, 2015, 2019 yillarinda en
¢ok INH direncine rastlanirken, 2016 yilinda her dért ilaca birden olan dirence (CID),
2017 ve 2018 yillarinda en ¢ok SM direncine rastlanilmigtir.  Tablo 22’de direng

saptanan ilaglar goriilmektedir.
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Tablo 22 IDT de direng saptanan ilaglar

2014 2015 2016 2017 2018 2019 toplam

::I);:;T:f saptanan sayl % sayl % sayl % sayl % sayl % sayl % sayl %

SM 7 | 19% | 5 | 15% | 3 12% | 14 | 32% 7 | 21% | 4 | 21% | 40 | 21%

Tek ilaca | INH 10 | 27% | 10 | 30% | 3 12% | 10 | 23% 4 | 12% | 8 | 42% | 45 | 23%
direng RIF 3 | 8% 3 12% 1 2% 2 6% | 1 | 5% 10 5%
EMB 3 | 8% | 3| 9% | 3 12% | 2 5% 5 | 15% | --- 16 8%

INH+RIF 1| 3% | 1| 3% | 1 4% || |- 3 2%

INH+SM 3 | 8% | 8 | 24% | 4 | 15% | 11 | 25% 6 | 18% | 3 | 16% | 35 18%

INH+EMB 1 | 3% 1 2% 2 | 6% | 1| 5% 5 3%

iki ilaca direng RIF+SM 1 ae || T | 1 1%
RIF+EMB 1 2% | 1 1%

EMB+SM 1 2% 1] 3% | 2 1%

INH+RIF+SM 1 (3% | 1 |3% | | |- 2 | 6% |- 4 2%

Ugilaca direnc | INH+SM+EMB 2 | 5% | 2 | 6% | 2 8% |—| | N 6 3%
INH+RIF+EMB 1 3% | 1 | 5% 2 1%

Dzir:;a;a INH+RIF+SM+EMB | 6 | 16% | 3 | 9% | 6 | 23% | 3 | 7% | 3 | 9% | 1 | 5% | 22 | 11%
toplam direng 37 |100% | 33 |100% | 26 | 100% | 44 | 100% | 33 |100% | 19 | 100% | 192 | 100%

SM: Streptomisin INH: Isoniazid RIF: Rifampisin EMB: Etambutol

IDT calisilan 717 6rnegin 192 tanesinde (%26,8) bir veya daha fazla ilaca karst
diren¢ saptanmigtir. Tek bir ilaca kars1 dirence 111 hastada (%15), iki ve daha fazla
ilag direncine 81 hastada (%11) oraninda rastlanilmistir. INH+RIF direnci ve bu iki
ilaca kars1 dirence eklenmis diger ila¢ direnglerinin birarada varligi olarak tanimlanan
CID’e 31 hastada (%4) rastlanilmistir. ilag direncinde CID varligi toplamda ve yillar
icinde ayr1 olarak degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).

Caligsma siiresince tek bir ilaca kars1 direng, iki ve daha fazla ilaca kars1 direng ve
CID her y1l kendi iginde ayr1 olarak degerlendirilmistir. Tablo 23 ve Sekil 14’te yillara

gore saptanan ila¢ direnci oranlar1 goriilmektedir. 2016 yilinda iki ve daha fazla ilaca
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kars1 ¢oklu ilag direnci tek ilag direncinden daha fazla goriilmektedir. Ayrica 2016 yil
CID’in en yiiksek oranda saptandig1 yil olarak goriilmektedir. Diger tiim yillarda tek
ilag direnci ¢oklu ilag direncinden daha yiiksek oranda goriilmiis istatiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 23 Yillara gore ilag direng oranlari

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Yiliigin Yiliigin Yiliigin Yiliigin Yiliigin Yiliigin toplam

sayl | % sayl | % sayl | % sayl | % sayl | % sayl | % sayl | %

tek ilag direnci 23 |62% |18 |55% |12 |46% |27 |61% |18 55% |13 |[68% |111 58%
iki ve daha fazla

ilag direnci 14 |38% |15 |45% |14 |54% |17 |39% |15 45% | 6 32% |81 42%
CiD 8 22% | 5 15% |7 27% | 3 7% |6 18% | 2 11% |31 16%
toplam 37 33 26 44 33 19 192
~ 68
© 61 58
55 = 55
< 46 < o~
3 3 N
o
~ [22]
~ o
N )
a o | . | E
i
~

2014 2015 2016 2017 2018 2019  toplam

tek ilag direnci iki ve daha fazla ilag direnci CiD

Sekil 14 Yillara gore saptanan ilag direng oranlari

Bu calismada tiim o6rneklerde saptanan ila¢ direng oranlar1 degerlendirilmis;

-tek ilaca kars1 direng; SM igin %5,6, INH i¢in %6,3, RIF icin %1 ve EMB igin

%?2 oraninda saptanmustir.
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-iki ilaca kars1 direng; EMB+INH i¢in %0,07, SM+INH i¢in %5, INH+RIF i¢in
%0,4, RIF+EMB i¢in %0,1, RIF+SM i¢in %0,1, SM+EMB i¢in %0,3 oraninda
saptanmistir.

-li¢ ilaca karsi direng; RIF+INH+EMB i¢in %0,3, INH+RIF+SM i¢in %0,6,
INH+EMB+SM i¢in %0,8 oraninda saptanmustir.

-dort ilaca karsi direng; SM+INH+RIF+EMB i¢in %3 oraninda saptanmistir.

Sekil.15’de tiim 6rneklerde saptanan ilag direng oranlar1 goriilmektedir.

o r N W b U O Y
9,

ekil 15 Tim 6rneklerde saptanan ilag direng oranlari (%
S p ¢ ¢ (%)

Ilag direngli 6rnekler kendi icinde degerlendirildiginde; INH %23 oraninda en
fazla diren¢ saptanan ilag olup, %21 oraninda SM ikinci sirada yer almakta,
INH+SM’ye diren¢ %18 oraninda goriilmektedir. Sekil 16°da direngli 6rneklerde

saptanan ila¢ direng oranlar1 goriilmektedir.
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Sekil 16 Direngli 6rneklerde saptanan ilag direng oranlari
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8. TARTISMA

Tiiberkiiloz yayginlig1 tiim diinyada 6zellikle Sahra alti Afrika, Asya ve Latin
Amerika’da olmak {izere yeniden artis gostermektedir. Tiiberkiiloz insidansindaki bu
artis; gelismekte olan {ilkelerdeki diisiik gelir seviyesi, evsizlik, intravendz ilag
kullanimu, tilkeler arasi insan gogii gibi sosyal problemlerin yan1 sira HIV prevalansi

ile paralellik gostermektedir (1).

TB hastaliginin erken dénemde, dogru ve etkin sekilde tanisi, tedavisi ve izlemi
TB kontrol programlari i¢cin 6nemlidir. Hastaligin kontrol altina alinmasinda artan ilag

direnci de 6nemli bir sorun olarak goriilmektedir.

Hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ve tedavinin eksik birakilmasi gibi nedenler
bulasiciligin devam etmesine, hastalifin niiks etmesine, ilaglara diren¢ gelismesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle DGTS oOnemli olup iilkemizde titizlikle

uygulanmaktadir.

[lag duyarlilk testleri (IDT) tedavi rejiminin belirlenmesi ve direng
siirveyansinin yapilmasinda 6dnemlidir. Hastaliginin kisa siirede tani almasi ve etkili
tedavisi i¢in ilag duyarhilik testlerinin yapilmasi i¢in mikrobakteriyoloji
laboratuvarlarinin 6nemi biiyiiktiir. Calisilan 6rnek kalitesi kadar kullanilan ¢alisma
yontemleri de sonuglar1 etkilemektedir. IDT calisirken, antibiyotik igeren klasik
besiyerlerinin hazirlanmas1 esnasinda ve saklama kosullarinda antibiyotiklerin
inaktive olabilmeleri nedeniyle yanlis sonuclar alinabilmektedir (83). Bu yontemlerle
sonuclar ii¢ hafta gibi uzun bir zamani1 almakta ve bu siire etkin TB tedavisinde
gecikmeye neden olmaktadir. Diinya genelinde daha hizli sonug alinacak, uygulanmasi

kolay, duyarhilik ve 6zgiilliigii yliksek sistemler kullanilmasi tercih edilmektedir (51).

Uciincii basamak bir iiniversite hastanesinde bulunan mikobakteriyoloji
laboratuvarimizda, klasik yontemlerin yanmisira IDT sonuglanma siiresini klasik
yontemlere oranla kisaltan otomatize bir sistem kullanilmaktadir. Bu ¢alismada ilag
duyarlilik testleri, modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri ve tam otomatize
florometrik BACTEC MGIT 960 cihazi (Becton Dickinson®, ABD) kullanilarak
yapilmistir. IDT c¢alisilma siireleri tim &rneklerde Saglik Bakanligi ve CDC

kriterlerine uygun olarak 30 giiniin altinda saptanmaistir.
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Calismadan elde edilen sonuglar; HSGM-TDB TB istatistikleri (80) ve HSGM
Tiirkiye’de Verem Savagi 2019 Raporu (84) verileri ile birlikte degerlendirilmistir. Bu
rapor i¢inde yer alan DSO Kiiresel TB 2018 Raporu’nda Tiirkiye béliimii verileri Sekil
17°de goriilmektedir. Ulkemizde TB insidansinin yillar iginde azalma egiliminde
oldugu, tedavi basarisinin yeni tan1 ve relapslarda %90’lar seviyesinde, CID-RD-
TB’de ise son yillarda hafif bir artis gézlendigi goriilmektedir. Her yag aralig1 dikkate
alindiginda erkek cinsiyette kadin cinsiyete oranla daha fazla TB gozlendigi

goriilmektedir.

(Rate per 100 000 population per year)

40 Treatment success rate (%) Nol{\ﬁred cases by BgB Qroup and.sex 2017
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Sekil 17 HSGM Tiirkiye’de Verem Savasi 2019 Raporu, DSO Kiiresel TB 2018 Raporu’nda Tiirkiye (84)

Ulkemiz TB verilerinde ¢alismanin yapildig: yillar iginde, yabanci iilke dogumlu
TB hastalarinin orani 2014 yilinda %6 iken 2018 yilinda %10,8’¢ yiikseldigi
gorlilmiistiir (84). Koti hijyen kosullarinda ve kalabalik ortamlarda yasiyor
olmalarinin bu artis1 agiklayabilecegi diisiiniilmiistiir. Son yillarda yaklasik her on
vakadan birinin yabanci iilke dogumlu olmasi, iilkemiz i¢inde hareketliliklerinin
devam etmesi ve lilkemizin farkli cografi bdlgelerinde bulunmalar1 nedeniyle iilke
verilerimizde 6nemli yer tutmaya bagladiklar1 goriilmektedir. Yabanci iilke dogumlu
TB hastalarmin biiyiik ¢ogunlugu Suriye dogumlularin olusturdugu, Afganistan,
Azerbaycan, Bulgaristan, Tirkmenistan, Irak’in diger iilkeler arasinda yer aldigi
raporlanmustir. Ulkemize son yillarda géc ile gelmis, iilke verilerinin oldukga altinda
oranda olan, her yil i¢in yaklasik 1 ile 3 hasta 6rnegi (%1,6) ¢alisma grubuna dahil

edilmemistir.

Calismanin yapildig1 siirede, TB 0n tanisiyla laboratuvarimizda calisilan

orneklerde, 18623 ornekte %4 oraninda kiiltiir pozitifligi saptanmis, %3,9 oraninda
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IDT ¢aligilmustir. Kiiltiir pozitifligi olup, MTBC saptanan &rneklerin %97,3’iinde
(%93,5-%100) IDT calistimistir. Tablo.24’te calismamizin yapildig: tarih arahiginda
HSGM Tiirkiye’de Verem Savasi 2019 Raporu verileri (84) goriilmekte, IDT ¢alisma
oranlarimizin 2015 yilinda bu orana yakin, diger yillarda ise iizerinde oldugu

goriilmektedir.

Tablo 24 Ac TB’de kiiltiir pozitif olgularda IDT yapilma oranlari (84)

Kiiltiir (+) IDT yapilan

say1 say1 %
2014 5792 5202 | %89,8
2015 5582 5267 | %944
2016 5855 5620 %96
2017 5630 5438 | %96,6

Kiiltiir pozitifligi, farkli serilerde farkli oranlarda bildirilmistir. Ulkemizin alt:
farkli bolgesinden, alt1 ayr1 iiniversite hastanesinin verilerinde bu oran %6,1 olarak
bildirilmistir (86). Baylan ve ark. 2003 yilindaki ¢alismasinda bu oran %5,9 (87),
Aydin ve ark. 2011 yilindaki ¢alismasinda %35,8 (88) olarak bildirilmistir. Bu
caligmada kiiltiir pozitiflik oran1 %4 saptanmis olmasi yillar icinde TB goriilme

oraninda azalmaya isaret edebilir.

Diinya genelinde oldugu gibi lilkemizde erkek niifusta TB insidans oranlari
kadin niifusa oranla 1,6 kat fazladir (1,80). HSGM TDB 2019 verilerinde, %57,5
oraninda erkek hasta goriilmekte, olgularin %94,9’u 15 yas ve istiinde, %5,1°1 14 yas
altinda raporlanmistir (84).

Bu calismada iilkemiz verileriyle uyumlu sekilde, TB oranlarini her yilda erkek
cinsiyette kadin cinsiyetten fazla oranda olmak iizere toplamda erkek cinsiyette %60,5

oraninda TB varlig1 saptanmugtir.

DSO raporlarinda gocukluk yast her ne kadar 14 yas ve alt1 olarak kategorize
edilmis ise de diinya genelinde ve ililkemizde 18 yas alti1 donem c¢ocukluk dénemi
olarak kabul edildigi ve bu yas grubu TB hastalarinin pediatri uzman hekimleri, iistii
yas grubunun ise gogiis hastaliklart uzman hekimleri tarafindan takip edilmeleri
dolayistyla orneklerin yas gruplarini olustururken bu yas kriter alinmistir. MTBC
saptanarak IDT calisilan toplam o6rneklemin %11,4’{inii 18 yas ve altt donem

olusturmaktadir. Ayrica bu yas araliginda saptanan 82 hastanin 27’sinde (%33)
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oraninda ila¢ direncine rastlanmistir. Cocukluk yas doneminde balgam 6rnegi almak
zordur, bu nedenle MAS 0Ornegi alinmaktadir, toplam 11 MAS 6rneginde MTBC

saptanmis, 5’inde ilag¢ direnci goriilmiistiir.

Ulkemizin as1 programinda BCG asilanmas: ilk ayda yapilmakta, ilerleyen
yaslarda asis1z oldugu tespit edilen her bireye TB ekarte edildikten sonra BCG asis1
yapilmaktadir. Erken ¢ocukluk yaslarinda, MTBC saptanmig ve hatta ila¢ direnci
saptanmig olmasi, asilanma eksikligini ve genelde ev bakiminda olunulan bu yas
araliginda daha cok ev i¢i bulasi akla getirmektedir. Erken c¢ocukluk yaslarindaki
TB’nin hematojen yolla miliyer TB’ye ilerlemesi daha sik rastlandigindan bu yaslarda
sik1 takip ve etkin tedavi onemlidir. Ayrica TB temashlarin yakin takip edilmesi

gerekliligine bir kez daha dikkat ¢ekmesi agisindan 6nemli bulunmustur.

Ulkemiz verilerinde TB hasta yiikii 15-24 yas araligindaki genc erkek
grubunda artmakta, orta yaslarda kismen azalma gostermekte, 45 yas sonrasinda
sonrasinda tekrar yiikselmektedir. Sekil 18’de Toplam TB olgularinda yas gruplarina

gore olgu hizlar1 goriilmektedir.

TOPLAM TB OLGULARINDA YAS GRUPLARINA GORE OLGU HIZLARI (2005, 2017)

50 46,1
yoe 426

833 —+—2005
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0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65 ve +
Yas Grubu

Sekil 20 Toplam TB olgularinda yas gruplarina gére olgu hizlari (2005,2017) (84)

Bu c¢alismada, iilkemiz verileriyle uyumlu sekilde 6zellikle erkek cinsiyette
olmak iizere her iki cinsiyet i¢inde 19-30 yas doneminde artisin ardindan ilimli bir

azalma, 45 yas sonrasinda tekrar artig goriilmiistiir.
MTBC saptanan 6rneklerin tiim yillarin genel toplaminda en ¢ok 19-30 yas aralig

icinde (%30) yer aldig1 ve her bir yil i¢indeki toplam vakalarin yaklasik {igte birinin
(%31-43) bu yas araliginda oldugu goriilmiistiir.
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Askeri birlikler toplu yasam alanlarindandir. Askerlik hizmeti, 20 yasindan sonra
saglikli her erkek icin lilkemizde zorunludur. Askeri birliklere kabul 6ncesinde PPD
ve akciger grafisi ile TB taramasi yapilmakta ve TB varliginda askerlik gérevinden
muaf tutulmaktadir, bu nedenle askerlik gorevi sirasinda tani alinmis olmasi yeni tani
anlamina gelmektedir. Tas ve ark.’nin 2009 yilinda tilkemizdeki 14 asker hastanesinin
verilerini inceleyerek yaptiklari ¢aligmalarinda, %67,5 oraninda akciger TB olarak 259
yeni TB olgusu tespit edilmis, ortalama olgu yas1 22.51+4,63 olarak bulunmus, 104
olguya IDT yapilmis, 17 olguda (%16,3) en az bir ilaca karsi ilag direncine

rastlanmistir (89).

Tas ve ark calismasinda ¢alismanin yapildigi yildaki iilke verilerine oranla daha
yiiksek oranda TB saptanmis olmasi toplu yasamin bu hastaligin bulasindaki roliine
isaret edebilir (89). Askeri birliklerde Cift¢i ve ark. (90), 2001 yilinda yapmis olduklari
calisma sonucunda TB insidansi 100.000°de 76 iken, Tas ve ark. 2009 yilindaki
calismasinda 100.000°de 48,2 oraninda bulunmustur. Ulke genel verilerine paralel
goriilen bu azalmada askerlik siiresinde 2004 yilinda yapilan ii¢ aylik bir kisalma

olmasinin da etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak daha ¢ok solunum sistemi 6rneklerinde
MTBC iiremesi goriilmiistiir. Ayrica BAL, MAS, plevra, idrar, BOS, abse, doku,

periton, eklem sivisi 6rneklerinden de MTBC izole edilmistir.

Erigkin akciger tliberkiilozlarimin yaklasik %65°’i yayma pozitiftir. Yayma
sonuglarina gore tanimlama, bulastiricilik olasilig1 en fazla olan olgular1 saptamaya ve
tedaviyi pratik bir bicimde takip etmeye olanak saglar. Olgu saptanabilirlik oranini
artirmak icin DSO tarafindan tek balgam pozitifliginin de yayma pozitif akciger TB
olarak kabul edilmesi Onerilmektedir (79,85). Tiim direngli 6rnekler arasinda ilag
direncinin en fazla goriildiigli 2017 senesi (%22,9) yaymada basil yogunlugunun en
goriildigl yil olup, yaymada saptanan basil yogunlugunun tedaviye dirence isaret

edebilecegi diigtiniilmiistir.
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Yayma incelemesinde ARB pozitiflik oranlarimiz, 2014 i¢in %57, 2015 igin %53,
2016 i¢in %52, 2017 icin %59, 2018 i¢in %46, 2019 i¢in %30 olarak saptanmistir.
Calismanin yapildig: siirede, HSGM Tiirkiye’de Verem Savast 2019 Raporu verileri
Tablo.25°de goriilmektedir (84). ARB pozitifligi saptama oranlarimiz 2017 y1l1 disinda
diger yillarda ke verilerinin altinda bulunmus, mikroskobik degerlendirmenin
titizlikle yapilmast ve c¢ok sayida mikroskop alani degerlendirilmesi gerektigini

diistindiirm{istiir.

Tablo 25 AC TB olgularinda mikroskobik tetkikler (84)

2014 2015 2016 | 2017
Yayma say1 5044 4695 4610 | 4568
pozitif % 64,9 64 59,8 | 57,3
Yayma say1 2725 2641 3103 | 2860
negatif % 35,1 36 40,2 | 359

Ulkemizde yapilmis cesitli calismalar ile verilerimizi karsilastirarak ilag
direncliliginde durumumuzu belirleyecek sekilde yillara gore ve degisik bolgelerden

yapilmis ¢caligmalar Tablo 26’da siralanmastir.

Ulkemizde ilag direncini yansitacak sekilde Yolsal ve ark. tarafindan yapilmis, 21
makale ve 27.959 sus sonucunun derlendigi en genis kapsamli metaanaliz
calismasinda SM, INH, RIF ve EMB igin direng oranlar1 sirastyla 1984-1989 yillari
icin %22,5, %27,8, %22,3, %7,8 olarak, 1990-1995 yillar1 i¢in %17,9, %23.8, %22,1
ve %7,7 olarak bildirilmistir (91). Sonraki yillarda yapilmis ¢alismalarda tekli ilag
direnclerinde yillar i¢inde azalma dikkat ¢ekmektedir (99-136).
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Tablo 26 Ulkemizde yapilmis gesitli calismalarda belirlenen toplam direng oranlari

Calisma, Tek ilag i¢in direng yiizdesi (%) iki ilag i¢in direng yiizdesi (%) Uglii-dortlii ilag igin direng
¢aligmanin yapildig: y1l ytizdesi (%)
; 2| =5 =2 %
£ 7]
Tl B S 3 B o4 & 5 2| F % =
S N i s =| 2 Z %
- oz
Yolsal ve ark. (1984-1989) | 91 225 | 27,8 | 223 7.8
Yolsal ve ark. (1990-1995) | 91 17,9 | 23,8 | 22,1 7,7
Kart ve ark. (1982-1991) 93 14,4 14,2 10,5 2,7
Kart ve ark. (1992-1999) 93 21,1 14,4 10,6 2.4
Arseven ve ark. (1994) 94 23,3 29,6 17,1 8.8
Yiice ve ark. (1997) 95 10.3 6.0 10.3 5.2
Otkun ve ark. (1997) 96 39.0 | 30.0 11.0 13
Balci ve ark. (1999) 97 4.5 10.6 | 0.5 2.0
Oztiirkeri ve ark. (1999) 98 6.8 353 21.0 30.5
Sani¢ ve ark. (2000) 99 10.1 7.3 22.1 16.0
Ozekinci T. (2000) 100 12,5 28,1 21,8 18,7
Orhan G. (1998-2001) 101 2 139 |3 3,5 2 1 1 3 5 1,5 | 1
Tansel O. (1999-2001) 102 2,2 9 4,5 1,5
Siiriiciioglu ve ark. (2002) 103 14,9 16,9 9 9,8
Kisa ve ark. (2002) 104 4.1 8.7 2.1 5.1
Kocazeybek ve ark. (2002) | 105 6.5 19.6 14.7 3.2
Baylan O. (2002) 87 1,6 7.9 1,6 1,6
Korkmaz G. (2002-3) 106 18,3 25 10,6 | 2,9 2,9 1 2,9 1
Ozekinci ve ark. (2003) 107 13 24 11 13
Isitez M. (2003) 108 7,7 7,7 15,9 154 77 177 17,7
Karadag ve ark. (2004) 109 4.0 8.0 4.0 2.0 2 2
Durmaz ve ark. (2004) 110 13,5 13,5 5,3 5,3
Dogan ve ark. (2004) 111 5,8 26,1 10,1 4,3
Yanik ve ark. (2005) 112 3.1 18.8 | 3.1 12.5
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Tablo 26 (devam) Ulkemizde yapilmis cesitli calismalarda belirlenen toplam direng oranlari

Calisma, Tek ilag igin direng yiizdesi (%) | ki ilag igin direng yiizdesi (%) Ucglii-dértlii ilag i¢in direng
¢aligmanin yapildig: y1l yiizdesi (%)
m
2
2| 5 3 &
2 = o = o 2 4 T
= T Z g = 7] & Z
szl 2] 5| 518 2 2|44 ¢4 5] 2 % 2
M %) =] e &) 53] %) =] 17! e e e =] =] %)
Oztiirk CE. (2005) 113 11,3 8 4,8 0
Abasli ve ark. (2006) 114 3.7 17.0 | 3.6 4.3
Gonliigiir ve ark. (2007) 115 114 17.7 | 44 5.1
Saral ve ark. (2007) 116 9,9 24,6 15,8 18.8
Diindar D. (2007) 117 | 6 11 5 3 |7 |3 1 1 1
Saygan MB. (2007) 118 9,1 13,3 13,3 3.4
Diindar D. (2008) 117 3 13 1 1 1 1 3
Eksi ve ark. (2009) 120 6.9 8.6 1.7 1.7
Ugar E. (2010) 121 158 | 123 | 101 |6 7,05 2,9
Aydin ve ark. (2011) 88 5.2 6,1 0,5 2,4 09 | 47 | 19 0,5 10,5 14109 |09
Zeki M. (2011) 122 10.0 | 21.7 13.3 5.0
Tuncer ve ark. (2012) 123 5.2 11.7 5.7 4.9
Sezer O. (2012) 124 | 27 152 |58 6,6 0.8 | 04 1,6 1,9
Aligkan HE (2013) 125 2,1 2,9 0,5 3,2 1,9 | 0,8 | 0,5 03 |03 1,3 0,3
Celik ve ark. (2011) 126 3,7 3,7 1.1 0,5 53 | L1 0,5
Etiz ve ark. (2018) 127 8,1 13,5 1,8 2,7 1.8 | 36 | 1,8 0,9 0,9
Oncel ve ark (2019) 129 2,5 10,7 | 2,5 14 08|19 |05 02102 [22
Bi¢men ve ark. (2019) 130 9,8 9,8 2.3 1,5
Kurnaz ve ark. (2019) 131 33,8 47,6 16,9 1,5
Zorluer ve ark. (2019) 132 7,1 16,3 5,4 9,6
Orak ve ark. (2019) 133 18,1 136 | 4,5 0
Kurt ve ark. (2012-16) 134 19,8 234 [ 79 8,06
Kurt ve ark. (2016-20) 134 10 142 | 85 12,8
Caligmamiz 5,6 6,3 1,4 2 007 | 5 0,4 03 (011]01]0,3 06 |08 |3
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TB ila¢ direnci goriilmesinde genellikle; INH veya SM’ye tekli direng, INH+SM
direnci seklinde iki ilaca birlikte direng, INH+SM+RIF seklinde ii¢ ilaca birlikte
direng, INH+SM+RIF+EMB seklinde dort ilaca birlikte direng seklinde bir yol
izlenmekte, tiim direngli olgularin %85’inde bu yolun izlendigi gdzlenmektedir. CID-
TB, uygun olmayan ila¢ tedavisi kullanan hastalarda ilag direncinin birikici etkisiyle

goriilmektedir (69,74,77,79).

Caligmalarda genel olarak INH direnci dikkat cekmektedir. Bu calismanin
yapildig1 benzer tarihlerde yapilan diger calismalarla (130-2) ve literatiirle uyumlu
olarak caligmamizda en ¢ok INH direnci %6,3, ikinci siklikta SM direnci %35,6,
INH+SM direnci %5 oraninda saptanmistir (93-128).

TB eradike edilmesinde toplum diizeyinde RIF direncindeki artis sorun
olusturmaktadir (1,92). Diinya genelinde RIF direncinde artig goriilmekte, DSO buna
dikkat cekmektedir. RIF ve INH, TB tedavisi yaninda profilaktik amach kullanimi
olan ilaclardir, bu ilaclara kars1 gelisen direncin diger ilaglara oranla daha yiiksek
goriilmesinde, bu ilaclarin yaygin kullanimi etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Brucelloz gibi farkli enfeksiyonlarin tedavisi, meningokok enfeksiyonu profilaksisi
amach gibi TB tedavisi dis1 endikasyonlarda da RIF kullaniliyor olmasinin bu ilaca
kars1 dirence katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda RIF direnci %1 4
olarak tespit edilmistir. Bu caligmada saptanan RIF direnci, diger ¢alismalardan diisiik,

ancak 2019 yilinda Zorluer ve ark. (132) caligmasindan yiiksek bulunmustur.

Dicle Universitesi’nden 2000 yilinda yapilmis calismada SM, INH, RIF ve EMB
icin diren¢ oranlart sirasiyla %12,5, %28,1, %21,8 ve %]18,7 (100) olarak
bildirilmigken, 2003 yilinda yapilmis ikinci bir ¢calismada (107), oranlar %13, %24,
%11 ve %13 olarak bildirilmis, SM direncinin hafifce arttig1 ancak diger ilaglarda
belirgin azalma oldugu goriilmiistiir. Taylan ve ark. 2006-10 yillar1 arasinda ilimiz
verilerini inceledikleri ¢alismalarinda INH direnci (%19,1646,29) iilke ortalamasindan
daha ytiksek bulmuslardir (119). Calismada saptanan INH direnci (%6,3) bu oranlarin

oldukca altinda bulunmus, ilimiz i¢in yillar i¢inde artan tedavi basarisina bagh
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olabilecegini diigiiniilmiistiir.

Calismalarin yapildiklar: tarihlere bakildiginda, tek ilaca karst direng oranlarinin
yillar icinde azaldig1 goriilmektedir. Caligmaya dahil edilen sus sayisi, ¢alismanin
yapildig1 bolge de ayrica énemlidir. Ulkemizin farkli cografi bdlgelerinin sonuglari
arasinda farkliliklar goriilmesi, iklim farkliliklari, sosyoekonomik-sosyokiiltiirel
farkliliklar, saglik hizmet sunucusuna erisim farkliliklarinin neden olabilecegi

diistintilmistiir.

Kurt ve ark., sekiz yillik siirede hastanelerinin sivillere kapali oldugu dénemi
birinci donem, ac¢ildigi donemi ise ikinci donem olarak degerlendirip, MTBC
antibiyotik diren¢ oranlar1 agisindan karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, birinci ve ikinci
donem sirasiyla olmak {izere SM i¢in %19,8 ve %10, INH i¢in %23,4 ve %14,2; RIF
icin %7,9 ve %8,5, EMB i¢in %8,06 ve 12,8 olarak ila¢ direng oranlar1 saptamislardir.
Oranlardaki degisimin hizmet verilen hasta popiilasyonun degismesine baglamiglardir

(136).

Aydin ve arkadaslarinin, 2011 yilinda Karadeniz bolgesinden yayinladiklari 5
yulik verilerinde, ila¢ direnci %26 olarak goriilmiistiir. En ¢ok INH ve RIF direncine
rastlanmugtir. Tekli veya coklu ilag gozetmeksizin SM, INH, RIF ve EMB direncleri
sirastyla %137, %17.5, %5,7 ve %5,7 olarak saptanmistir (88). Bu calismada tekli
veya coklu ila¢g gdzetmeksizin, ila¢ direngliler arasinda ila¢ diren¢ oranlari sirastyla
SM, INH, RIF ve EMB i¢in %17, %16, %6 ve %8 olarak bulunmugtur. SM i¢in artig
dikkat cekmigtir.

Arseven ve ark. calismasinda SM, INH, RIF, EMB diren¢ oranlari1 sirasiyla
%23,3, %29,6, %17,1 ve %8,8 (94), Saral ve ark. ¢alismasinda %9,9, %24,6, %15,8
ve %18,8 (116), Tas ve ark. calismasinda %0,9, %12,5, %7,7 ve %5,8 (89) olarak
bildirilmigtir.
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Bigmen ve ark., 2015-2019 yillar1 arasi izmir ilinden bes yillik verileri
derledikleri ¢aligmalarinda sirasiyla SM, INH, RIF ve EMB i¢in diren¢ oranlarini
9%9.,8, %9.,8, %23 ve %1.5 olarak saptamislardir (130). Kurnaz ve ark., 2015-2019
yillar1 aras1t Mersin ilinden bes yillik verileri derledikleri ¢aligmalarinda sirasiyla SM,
INH, RIF ve EMB i¢in diren¢ oranlarimi %33.8, %47,6, %169 ve %1.,5 olarak
saptamiglardir (131). Zorluer ve ark., 2015-2019 yillar1 aras1 Adana ilinden bes yillik
verileri derledikleri ¢alismalarinda sirasiyla SM, INH, RIF ve EMB i¢in direng
oranlarint %7,1, %16,3, %54 ve %9,6 olarak saptamislardir (132). Caligmamizla
benzer tarih araliginda yapilan bu ii¢ calismada, bu calismadaki sonucglara benzer
sekilde en fazla oranda INH ve SM direnci saptanmig olmasinin bu iki ilacta yillar
icinde artig goOsteren diren¢ sorununa dikkat cekebilecegini diisiinmekteyiz. Bu
calismada EMB diren¢ oram1 Bigmen ve ark., Kurnaz ve ark. calismasiyla uyum

gostermektedir (130,131).

INH ve RIF direnci, ayrica bu iki ilaca ek bir baska ilaca direng CiD olarak
tanimlanmis, ¢alismamizda 2014 yilinda 8 6rnek (yil iginde %22), 2015 yilinda 5
ornek (yil i¢inde %15), 2016 yilinda 7 6rnek (yi1l iginde %27), 2017 yilinda 3 6rnek
(y1l i¢inde %0,7), 2018 yilinda 6 6rnek (yil iginde %18), 2019 yilinda 2 6rnek (yil
icinde %10) olmak iizere toplamda 31 drnekte (%4) CID olarak saptanmistir. Bu
calismada saptanan CID orani, 2006-10 yillar1 arasinda ilimiz verilerinin
degerlendirildigi Taylan ve ark. (119) calismasinda saptanan %6,834+6,92 oraninin
altinda saptanmis, DSO 2019 raporunda, iilkemiz i¢in verilen her 100.000 niifus igin
CID/RD TB %3,5 (3-4) oran1 ile uyumlu bulunmustur.

CID-TB tedavisine mikobakterilerin duyarli oldugu diisiiniilen en az bes ilagla
baslanilmakta, olgularin yonetimi yiiksek klinik uzmanlik gerektirmekte ve toplum
sagligim &nemli dlgiide tehdit etmektedir. THSK-TDB verilerinde CID-TB oranlari
2014 yilinda %4,6 iken 2018 yilina gelindiginde %3,2’ye geriledigi goriilmiistiir.

Ugar ve ark. tilkemizin yedi farkli bolgesinin 6rneklerinde 2003-6 yillar1 arasinda

ilag direng oranlar1 i¢in yaptiklar1 calismada, CID-TB gériilmesinin yas, cinsiyet ve
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yillar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamis, ancak boélgeler arasinda
anlamli fark bulunmustur. CID-TB en ¢ok Akdeniz bélgesinde, en az Ege bolgesinde
goriilmiistir. En az bir ilaca diren¢ oram %24,2, CID-TB oram1 %10 olarak

bildirilmistir (121).

Kurnaz ve ark. (133) calismalarinda CID oranin1 %3,7, Zorluer ve ark. (132)
%59, Orak ve ark. (133) %4,5 olarak bildirmislerdir. Bigmen ve ark. ¢alismalarinda
CID oranlarin1 2015 yilindan itibaren sirasiyla, %2,6, %1,5, %2,1, %2,1 ve %1,6
olarak raporlamiglardir (130). Bu ¢alismada yillara gére CID oranlarimiz sirasiyla
%1,1, %0,7, %09, %04, %0,8 ve %03 oramnda saptanarak Izmir bolgesinden
yapilmig bu calisma verilerinden ve genel iilke verilerinden diisiik oranlarda oldugu

goriilmektedir.

Saral ve ark. (116) Trabzon ilinde yaptiklari ¢aligmalarinda %14,7 orani ile
yiiksek CID-TB orani bildirilmistir. Tansel ve ark. (102) Edirne ilinde yaptiklari
calismalarinda CID-TB oranlar1 %3, Gonliigiir ve ark. (115) Sivas ilinde yaptiklari
calismalarinda %3,8, Oztiirk ve ark. (110) Diizce ilinde ve Durmaz ve ark. (113)
Malatya ilinde yaptiklar1 caligmalarinda %4,8, Siirlictioglu ve ark. (103) Manisa ilinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda %7,3, Dogan ve ark. (111) ¢alismasinda %3,4, Etiz ve ark.
(127) calismasinda %]1,8 oraninda CID-TB varhig1 bildirilmistir, CID oranlarinda yillar

icinde azalma goriilmiistiir. Etkin DGTS nin bu oranlar1 azalttig1 diisiiniilm{istiir.

Her dort ilaca birden direng goriilmesi (INH+RIF+EMB+SM), TB kontroliinde
sorun olusturmaktadir. Calismamizda her dort ilaca birden goriilen direng, toplamda
22 hastada, %3 oraninda goriilmiistiir. Bu oran 2014 yilinda %6, 2015 yilinda %3,
2016 yilinda %S5, 2017 yilinda %2, 2018 yilinda %3, 2019 yilinda %1 olarak
saptanmistir. 2016 yilindaki yiikselisin ardindan dort ilag direncinde gerileme olmasi
yliz giildiiriictidiir. Ancak ¢alismalarda verilen oranlarin iistiindedir. Gonliigiir ve ark.
bu oran1 %0,6 (115), Aydin ve ark. %0,9 (88), Eksi ve ark. %0,8 (120), Ugar ve ark.
%2,9 (121) oraninda bildirmislerdir. Sonuc¢larimiz; Ugar ve ark. %2,9 (121) oraninda
bildirdikleri ¢aligmalariyla benzerdir.
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DSO 2006 yilinda PE ilaglardan (SM, AK, KAN, KAP) ve kinolon grubu
ilaglardan en az birine direncli bulunan CID-TB’leri YID-TB olarak tanimlanstir. Her
CID-TB, YID-TB’ye ilerleyebilmektedir. Bu c¢alismada, laboratuvarimizda ikinci
secenek antitiiberkiiloz ilaglar i¢in IDT yapilamadig1 igin YID-TB igin yorum
yapilamamugtir. Bektore ve ark. 2012 yilinda Istanbul, [zmir ve Manisa illerinden izole
edilmis 81 CID-TB izolatim ikinci segenek antiTB ilaglar icin incelemis, YID-TB’ye

rastlamamuslardir (128).
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9. SONUCLAR

flag direnci gelisimi, TB kontrol programlar1 igin 6nemli bir sorundur.
Tiiberkiilozun erken tedavisi ile bulastiricili§in azalacagi ve uygun ilag tedavisi ile ilag
direnci gelisiminin Oniine gecilebilecegi diisiiniilmektedir. Ilag duyarlilik testleri
sonuclanincaya kadar baslanacak olan ampirik tedavinin etkinligi i¢in direng

oranlarinin biliniyor olmas1 dnemlidir.

Bu c¢alismada elde edilen sonuglarda, herhangi bir antitiiberkiiloz ilag direncine
%26,7 oraninda rastlanilmistir. SM, INH, RIF ve EMB i¢in ilag direnci sirasiyla %356,
%6,3, %1 ve %?2 olarak saptanmig, INH ve SM direncinin diger ilaglardan daha ytiksek
oldugu goriilmiistiir. CID-TB oram1 %4 saptanarak, iilkemiz CID-TB verileri ile

uyumlu bulunmustur.

Her ilde TB igin IDT ¢aligilacak laboratuvarlar olmadig: gibi laboratuvarlar arasi
calisma yontemi farkliliklar1 bulunmaktadir. Universite laboratuvarimiz, bdlgemiz igin
referans laboratuvart olmasi dolayisiyla ilimiz haricinde c¢evre illere de hizmet
vermektedir. Bu nedenle c¢alisma verilerinin, {ilkemizin Gilineydogu Anadolu

bolgesinin TB kontrolii programindaki durumuna isaret edebilecegi diisiiniilmiistiir.

Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda farkli IDT yontemlerinin kullanmilmasinin elde
edilen sonuglarda farkliliga sebep olabilme ihtimali nedeniyle, yapilacak ¢ok merkezli
validasyon c¢aligmalarinin mikobakteriyoloji laboratuvarlari i¢in en uygun calisma

yonteminin belirlenmesinde fayda saglayacagi diistiniilmiistiir.

IDT verilerinin, ulusal ve bdlgesel bazda izlenmesinin ilag direnci gelisiminin

onlenmesine ve DGT’ye katki saglayacagi diistiniilmustiir.

77



[
]

10- KAYNAKLAR

Global Tuberculosis Report, 2019, World Health Organization.

Procop GW, Church DL, Hall GS, Janda WM, Koneman EW, Schreckenberger
PC, Woods GL Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic

Microbiology 7™ed. Wolters Kluwer/ Lippincott Williames and Wilkins,
Philadelphia. 2017; Mikobakteriler:1220-1259.

Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019 ISBN: 978-
975-590-717-8 Saglik Bakanlig1 Yayin No: 1129

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) April 15,2005/54(RR06);1-
12 National Plan for Reliable Tuberculosis Laboratory Services Using a Systems

Approach.

Salo WL, Aufderheide AC, Buikstra J, Holcomb TA. Identification of
Mycobacterium tuberculosis DNA in a pre-Columbian Peruvian mummy. Proc

Natl Acad Sci USA 1994; 91:2091-94.

Zink AR, Sola C, Reischl U, et al. Characterization of Mycobacterium
tuberculosis complex DNA’s from Egyptian mummies by spoligotyping. J Clin
Microbiol 2003; 41:359-67.

Taylor GM, Stewart GR, Cooke M. et al. Koch’s Bacillus- A look at the first
isolate of Mycobacterium tuberculosis from a modern perspective. Microbiology,

2003; 149:3213-3220.

Calmette A. La vaccination preventive contra la tuberculose. Paris: Masson et

cie.1927.

78



9- Baris IY. Diinyada tiiberkiilozun tarihgesi. Toraks Dergisi, 2002; 3(3):338-340.

10- Oger O. Tiiberkiiloz Epidemiyolojisi ve Tiirkiye’de Tiiberkiiloz Durumu. Klimik
Derg 1989; 2/1: 42-44.

11-Jawetz, Melnick and Adelberg’s Medical Microbiology: Chapter 23,
Mycobacteria. 28" ed; McGraw Hill Lange; 2019. p:328-42.

12- Bilgehan H. Klinik Mikrobiyolojik Tan1. Mycobacteriumlar. (5. Bask1). Izmir,
Fakiilteler Kitabevi, 2009;19:375-84.

13-Kiyan M. Mycobacteriaceae. Ustagelebi S, ed. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji.
Ankara: Giines Kitabevi, 1999: 419-437.

14- Tiinger A, Cavusoglu C, Korkmaz M: Mycobacterium, Mikrobiyoloji 2000, Ed.
Tiinger A, Izmir, Asya Tip Yaymcilik, 1998; 174-183.

15- Mycobacterium  and  related  acid-fast  bacteria  In: ‘Medical
Mikrobiology’Eds.Patric R Murray, Ken S Rosenthal, Micheal A Pfaller,8" Ed.
Elsevier Mosby, Pennsylvania, 2016. p:222-33.

16-Koksal F., Yaman A. Farkli Bir Bakteri Toplulugu Mikobakterilerde Hiicre

DuvariYapisi 21 Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu Kitabi. Samsun. 2003.s: 34-
47.

17-Hett EC, Rubin EJ. Bacterial growth and cell division: a mycobacterial
perspective. Microbiol and Mol Biol Rev 2008; 72: 126-156.

18- Gedikoglu S. Mycobacterium tuberculosis’in hiicre yapisi. infeksiyon Derg

1997;11(4:Ek yayin):13-17.

79



19-Kocabas A. Mikobakterilerin yapisal ve antijenik 6zellikleri. Kocabag A ed.
Tiiberkiiloz Klinigi ve Kontrolii. Ankara: Emel Matbaasi, 1991;47.

20- Schwander SK, Torres M, Seda E, et al. Enhanced responses to M. tuberculosis
antigens by human alveolar lymphocytes during active pulmonary tuberculosis.

J Infect Dis 1998; 178: 1434-1445.

21-Noss EH, Pai RK, Sellati TJ, et al. Toll-like receptor 2-dependent inhibition of
macrophage class II MHC expression and antigen processing by 19 kDa
lipoprotein of Mycobacterium tuberculosis. ] Immunol, 2001; 167: 910-918.

22- Katial RK, Hershey J, Purohit-Seth T, et al. Cell-mediated immune response to
tuberculosis antigens: comparison of skin testing and measurement of invitro

gamma interferon production in whole-blood culture. Clin Diagn Lab Immunol

2001; 8: 339-345.

23-Ozbal Y. Tiiberkiiloz immiinolojisi. Erciyes T1p Dergisi 2006; 28(1): 25-34.

24- Samuelson J, Cotran RS, Kumar V, Colins T, eds. Robbins pathologic Basis of
Disease. 6™ ed.in: Infectious Diseases. Philadelphia, 1999: 349-351.

25-Bayindir U. Solunum sistemi hastaliklar1. Obek A, ed. I¢ Hastaliklari, 3. Baska.
Atlas Ofset, 1988:427.

26- Balc1 K. Gogilis Hastaliklart: Tiiberkiiloz. 3. Baski. Konya: Atlas Kitabevi, 1993:
191-254.

27- Kiligturgay K. Tiiberkiilozda immunopatogenez. Infeksiyon Derg 1997;117-10.

28- Sbarbaro JA. Skin test antigens: an evaluation whose time has come. Am Rev

Respir Dis. 1978; 118:1-5.

80



29-Zack MB, Fulkerson LL. Clinical reliability of stabilized and nonstabilized
tuberculin PPD. Am Rev Respir Dis 1970; 102: 91-93.

30-Holden M, Dubin MR, Diamond PH. Frequency of negative intermediate-
strength tuberculin sensitivity in patients with active tuberculosis. N Engl J Med

1971; 285:1506-1509.

31- A Joint Statement of the American Thoracic Society (ATS) and the Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). Targeted tuberculin testing and treatment
of latent tuberculosis infection. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161(4 Pt 2):
p:221-247.

32-Saragias M. BACTEC MGIT 960 Automated System. Section7:
Mycobacteriology and Antimycobacteriel Suspectibility Testing. In: Isenberg
HD. Clinical Microbiology Procedures Handbook.2™ ed, (update 2007).Vol
2.pp.1040-1043, Washington:ASM Pres,2007.

33- Aslan G. Hasta 6rneklerinin islenmesi ve kiiltiirii III. Tiiberkiiloz sempozyumu

ve III. Tiiberkuloz tan1 yontemleri uygulama kursu, s:10-18. Adana, 2004.

34- Ers6z G. Orneklerin Islenmesi ve Kiiltiir Yontemleri, V. Tiiberkiiloz Labaratuvar

tan1 Yontemleri Uygulamali Kurs Kitabu, s: 22-26, Diyarbakir, 2006.

35-Cheon SA, Cho HH, Kim J, Lee J, Kim HJ, Park TJ. Recent tuberculosis
diagnosis toward the end TB strategy. J Microbiol Methods. 2016; 123:51-61.

36- Sester, M., Sotgiu, G., Lange, C., Giehl, C., Girardi, E., Migliori, G.B. ve ark.

Interferon-y release assays for the diagnosis of active tuberculosis: a systematic

review and meta-analysis. Eur. Respir. J.2011; 37, 100—111.

81



37-Correia-Neves M, Froberg G, Korshun L, et al. Biomarkers for tuberculosis: the
case for lipoarabinomannan. ERJ Open Res 2019; 00115-2018 [htps:
//doi.org/10.1183/23120541. 00115-2018]

38-Ceyhan I, Saygan BM, Sani¢ A, Tahran G: Tiiberkiilozda Bakteriyolojik Tanu,
Ed. Ceyhan I, 56-63, Laboratuvar Teknikleri serisi, Mikobakteriyolojik Teknik
Seri RSHM. LAB. TB. 01, 2005.

39- Ozden M. Mycobacterium tuberculosis izolasyonu éncesinde uygulanan iki farkli
dekontaminasyon, homojenizasyon isleminin karsilastirilmasi. Yiiksek Lisans

Tezi, Ankara,2019.

40- Alp A. Tiiberkiilozun laboratuvar tanisinda giincel durum. Hacet Tip Derg.2011;
(42), 28-33.

41- Perkins MD. New diagnostic tools for tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis. 2000;
4(Suppl 2): 182-188.

42-Van Deun A, Maug AK, Cooreman E, et al. Bleach sedimentation method for
increased sensitivity of sputum smear microscopy: does it work? Int J Tuberc

Lung Dis. 2000; 4:371-376.

43- Trebucq A. Revisiting sputum smear microscopy. Int J Tuberc Lung Dis. 2004;
8:805.

44- Koksal 1. Tiiberkulozda tani, Siirekli Tip Egitim Dergisi; 2000,2: 5-9.

45-Uzun M. Orneklerin Islenmesi ve Kiiltiir Yontemleri, 21.yiizyilda Tiiberkiiloz

sempozyum Kitab1; Samsun, 2003, 285-290.

46- Albay A. Anti-tliberkiiloz ilag duyarlilik testleri ve Tiirkiye Verileri- Giilhane
Mikrobiyoloji Giinleri, s:105-116, Istanbul, 2010.

82



47- Coban AY, Uzun M, Akgiines A, Durupmar B. Comparative evaluation of
microplate nitrate reductase assay and rezasurin microtitre assay for the rapid
detection of multidrug rezistance Mycobacterium tuberculosis clinical isolates.

Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, August, 2012, Vol. 107(5):578-581.

48- Durmaz R. Tiiberkiilozun Epidemiyolojik Arastirmalarinda Laboratuvarin Yeri.

21 Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu. s: 443-456, Samsun, 2003.

49- Piersimoni C, Scarparo C, Piccol P, et al. Performance assessment of two
commercial amplification assay for direct detection of Mycobacterium

tuberculosis complex in clinical samples. J Clin Microbiol 2003; 41: 5355- 5365.

50- Alp A. Molekiiler tant ydntemlerinde yenilikler. 6. Ulusal Mikobakteri
Sempozyumu kitabi. s:165-69, Kizilcahamam, 2006.

51- Cavusoglu C. Mycobacterium tuberculosis’de Molekiiler Antibiyotik Duyarlilik
Test yontemleri. 21. Yiizyilda Tiiberkiilloz Sempozyumu ve II. Tiberkiiloz

Laboratuvar Tan1 Yontemleri Kursu, Samsun,2003.

52-Korkmaz G, Balc1 I,Bayram A,ve ark. Mycobacterium tuberculosis Kompleks
Kokenlerinin -~ Birinci  Secenek  Antitiiberkiiloz  Ilaglara  Duyarliligmin
Saptanmasinda BACTEC ve Agar Proporsiyon Yontemlerinin Karsilastiriimasi.

Infeksiyon Dergisi 2006;20(1):7-14.

53- Wallace RJ, Nash DR., Steele C., Steingrube V. Susceptibility testing of slowly
growing mycobacteria by a microdilution MIC method with 7H9 broth. Journal
of Clinical Microbiology, 1986, Vol.24, No.6, p: 976-81.

54-Coban AY. Fenotipik yontemlerde yeni yaklasimlar. Uluslararasi Mikobakteri
Sempozyumu, Mersin, Kasim 2019. tmc.online.org (erisim tarihi 15.11.2020)

55-NCCLS. Antimycobacterial Susceptibility Testing for Mycobacterium

tuberculosis; Tentative standart. 1995.

56- Antimicrobial Susceptibility Testing of Mycobacterium tuberculosis. EUCAST
Discussion document E.DIS 8.1 December 2001.

83



57-Kocagdz T. M. tuberculosis i¢in uygulanan fenotipik ve genotipik direng testleri.

4. Ulusal mikobakteri sempozyumu kitab1 s:115-17, Abant, 2002.

58- Tansel O. Klasik antibiyotik duyarlilik test yontemleri. 21. Yiizyilda Tiiberkiiloz
Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tam1 Yontemleri Kursu,

Samsun,2003.

59-Martin A, Imperiale B, Ravolonandriana P, et al. Prospective multicentre
evaluation of the direct nitrate reductase assay fort he rapid detection of
extensively drug-resistant tuberculosis. J Antimicrob Chemother 2014; 69:441-
44.

60- Coban AY, Deveci A, Sunter AT, Martin A. Nitrate reductase assay for detection
of isoniazid, rifampin, ethambutol, and streptomycin resistance in

Mycobacterium tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. Journal of

Clinical Microbiology, 2014, 52(1):15.

61- Wanger A, Mills K. Testing of Mycobacterium tuberculosis susceptibility to
ethambutol, isoniazid, rifampin, streptomycin by using Etest. J Clin Microbiol

1996; 34: 1672-1676.

62-Kocagdz T. Etkin Tiiberkiiloz Tanis1 I¢in Nerede, Ne zaman, Hangi Inceleme.

ANKEM,200 7;21:261-265.

63- Farnia P, Masjedi MR, Mohammadi F, et al. Colorimetric detection of multidrug-
resistant or extensiveley-drug resistant tuberculosis by use of malachite green

indicator dye. Journal of Clinical Microbiology, 2008, Vol.46, No.2, p.769-799.

64-Coban AY. A new rapid colourimetric method for testing Mycobacterium
tuberculosis susceptibility to isoniazid and rifampicin: a crystal violet
decolourisation assay. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, April 2014, Vol.

109(2):246-249.

65- Eltringham, 1. J., Wilson S.M., Drobniewski F. A., Evaluation of a bacteriophage-
based assay (phage amplified biologically assay) as a rapid screen for resistance

to isoniazid, ethambutol, streptomycin, pyrazinamide, and ciprofloxacin among

84



clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis. J Clin. Microbiol. 1999, 37 (11):
3528-3532.

66-Moore A.V., Kirk S.M., Callister S.M., Mazurek G.H., Schell R.F, Safe
determination of susceptibility of Mycobacterium  tuberculosis  to
antimycobacterial agents by flow cytometry. J Clin. Microbiol. 1999; 37(3): 479-
483.

67- Hazbon M. H, Guarin N, Ferro B., et al. Photographic and luminometric detection
of luciferase reporter phages for drug susceptibility testing of clinical

Mycobacterium tuberculosis isolates J Clin. Microbiol. 2003;41 (10): 4865-4869.

68-Esen N. Tani ve Ila¢c Duyarlilik Testlerinde Molekiiler Yéntemlerin Degeri. 21.
Yiizyilda Tiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiberkiiloz Laboratuvar Tam

Yontemleri Kursu, Samsun,2003.

69-Otkun M. Tiiberkiiloz Tedavisinde Temel Ilkeler ve Diren¢ Sorunu. Klimik
Dergisi, Cilt 14.Say1 2. 2001;71-82.

70-Tekin K. Cok Ilaca Direncli Tiiberkiiloz olgularinda sekonder antitiiberkiiloz
ilaglara karst olusan direncin saptanmasinda BACTEC MGIT 960 SL DST ve
genotype MTBDRs/ testlerinin degerlendirlmesi. Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlik
Tezi, Ankara,2015.

71-Kiraz N. Antitiiberkiiloz ilaglara diren¢ mekanizmalar1 ve yeni ilaglar. 21.
Yiizyilda Tiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiberkiiloz Laboratuvar Tam

Yontemleri Kursu. s:173-177, Samsun,2003.

72- Cilli A.Antitiiberkiiloz Ilaclar ve Etki Mekanizmalar1. 21.Yiizyilda Tiiberkiiloz
Sempozyumu kitabi. s:163-172, 2003.

73-Rieder Hans L. Interventions for Tuberculosis Control and Elimination,

International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 2002.

74- WHO/IUATLD. Anti-tuberculosis drug resistance in the world. The
WHO/IUATLD Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance

85



Surveillance. Fourth Global Report. Geneva: World Health Organization, 2008.
WHO/HTM/TB/2008.394.

75- Musser JM. Antimicrobial agent resistance in mycobacteria: molecular genetic

insights. Clinical Microbiology Reviews, 1995(8):496-514.

76- Gogmen JS, Aksoy A. Solunum hastaliklar1 tanisinda klinik mikrobiyoloji
laboratuvarinin yeri. Solunum sistemi ve hastaliklari. Ed. Ozlii T, Metintas M,

Karadag M, Kaya A. s:325-347. Istanbul Tip Kitabevi.2010.

77-Durmaz R. Mycobacteritum tuberculosis'de Direng Sorunu. ANKEM Derg.
2005;19(2):107-110.

78- Gonligiir T, Gonliigiir U. INH Direng Mekanizmalari. Dicle Medical Journal.
2017, 44(3): 287-292.

79- WHO. Treatment Guidelines for drug-resistant tuberculosis (2016 update).
Geneva, 2016. WHO/HTM/TB/2016.04

80-T.C. Saglhik Bakanligit Halk Sagligi Genel Midiirliigii Tiiberkiiloz Dairesi
Bagskanlig1 Tiiberkiiloz Istatistikleri gériintiileme tarihi 25.11.2020

81-Hirano K, Aono A, Takahaski M. and Abe C. Mutations including IS6110
insertin in the gene encoding the MPT64 protein of capilla TB-negative
Mycobacterium tuberculosis isolates. J. Clin. Microbiol.2004, 42:390-392.

82-BD MGIT TBc Identification Test (TBc ID) BD Diagnostics www.bd.com/ds

adresinde goriintiilenmistir.

83-Ozakin C, Gediklioglu S. Tiiberkiiloz tan1 ve ilag duyarhilik testlerinde

Tiiberkiiloz laboratuvarmin rolii: 21 Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu Kitabi.

Samsun, 2003,397-401.

84-T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii, Tiirkiye’de Verem Savasi
2019 Raporu, Ankara-2020.

86



85-Ozkara S, Aktas Z, Ozkan S, et al. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in
Bagvuru Kitabi. Ankara: T.C. Saglik Bakanligi, Verem Savas1 Daire Baskanligi,
2003.

86- Hascelik G, Ercis S, Ozakin C, et al. Is Mycobacterium tuberculosis still a
problem in Turkey? American Society for Microbiology 100" General Meeting,
20-24 May 2001. Florida, USA. Abstract Book, p: 235.

87-Baylan O, Kisa O, Albay A, Doganci L. Mikobakteriyoloji Laboratuvarimizda
2002 Yilinda Tiiberkiiloz Olgularindan izole Edilen Mycobacterium tuberculosis
Kompleks (MTC) Suslar1 ve Antitiiberkiiloz ila¢ Duyarlilik Sonuglar1. Gulhane
tip Derg 2003; 45(3):256-262.

88- Aydin F, Kaklikaya N, Bayramoglu G. ve ark. Klinik 6rneklerden izole edilen
Mycobacterium Tuberculosis Kompleks Suslarinin Antibiyotiklere Direng

Oranlar1, Mikrobiyol Bul. 2011, 45(1): 36-42

89-Tas D, Tasct C, Demirer E. ve ark. Geng Askerlerde Tiiberkiiloz insidansi ve
Primer Ila¢ Direnci Oranlari: Ulkemizdeki 14 Asker Hastanesinin Verileri

Mikrobiyol Bul 2012; 46(1): 26-32.

90- Ciftci F, Tozkoparan E, Deniz O, Bozkanat E, Kibaroglu E, Demirci N. The
incidence of tuberculosis in the armed forces: a good reflection of the whole

population. Int J Tuberc Lung Dis 2004; 8(8): 965-968.

91-Yolsal N, Malat G, Difl¢i R, Orkiin M, Kilicaslan Z. Tiirkiye’de Tiiberkiiloz
ilaglarma Diren¢ Sorununun 1984-1989 ve 1990-1995 Yillar1 igin
Karsilagtirilmasi. Meta-Analiz: Klimik Dergisi 1998; 11(1): 6-9.

92-Douglas, JG, McLeod, MI. Tiiberkillozun Modern ilag¢ Tedavisinde
Farmakokinetik Faktorler. Clin Pharmacokinet 1999; 37: 127-146.

93-Kart L, Altin R, Tor M, Gulmez I, Oymak SF, Atmaca HM, Erdem F.
Antituberculosis drug resistance patterns in two regions of Turkey: a

retrospective analysis. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2002; 1(6):1-5.

87



94- Arseven O, Eraksoy H, Uzun Y. ve ark. Dogu Karadeniz bolgesinde tiiberkiiloz
ilaglarina diren¢ durumu, Klimik Dergisi 1995;8(2) 63-67.

95-Yiice A, Yiicesoy M, Ercan H ve ark. Mycobacterium tuberculosis suslarinin
antitiiberkiiloz ilaglara direng paternleri ve izoniazid direnci ile katalaz aktivitesi

arasindaki iliski, Klimik Derg 1997; 10(1): 33-5.

96- Otkun M., Akata F., Karabay O. ve ark. Trakya Universitesi Hastanesine 1996
yil1 iginde bagvuran tiiberkiilozlu olgularda antitiiberkiiloz ilaglara direng sorunu,

Infeksiyon Derg 1997; 11(3): 191-196.

97- Balci, Bayram A, Filiz A. Mycobacterium tuberculosis’te birinci secenegi

ilaglara direng, Infeksiyon Derg 1999; 13(4): 521-525.

98- Oztiirkeri H, Emektas G, Kocabey O. ve ark. Izoniazid, rifampin, streptomisin ve
etambutoliin tiiberkiiloz basillerine in-vitro etkinlikleri. BACTEC test yontemi

ile alinan sonuglar, Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 1999; 29 (1-2): 58-60.

99-Sani¢ A, Giinaydin M, Coban AY. ve ark. A comparison of the E-test and

proportion methods for susceptibility testing of Mycobacterium tuberculosis, J

Chemother 2000; 12(7): 491-494.

100- Ozekinci T. Tiiberkiiloz tanisinda Erlich-Ziehl-Neelsen, Fluorokrom boyama
yontemleri ile Bactec ve Lowenstein-Jensen kiiltlir yontemlerinin sonuglarinin

degerlendirilmesi. Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlik tezi. Dicle Universitesi, 2000.

101- Orhan G, Zer Y, Balci I ve ark. Mikobakteriyoloji laboratuvarinda incelenen
orneklerin retrospektif olarak degerlendirilmesi. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg
2002; 32:225-229.

102- Tansel O, Yiiksel P, Kuloglu F, Akata F. Mycobacterium tuberculosis
suslarmin antiitiiberkiiloz ilaglara direnci: Trakya Universitesi Hastanesinin iki

yillik sonuglari. infeksiyon Dergisi 2003; 17:23-26.

103- Siiriiciioglu S, Ozkiitiik N, Celik P, et al. Drug-resistant pulmonary tuberculosis

88



in western Turkey: prevalence, clinical characteristics and treatment outcome.

Ann Saudi Med 2005; 25: 313-318.

104- Kisa O, Albay A, Baylan O ve ark. Mycobacterium tuberculosis suslarinda
antitiiberkiiloz ila¢ diren¢ oranlarinin BACTEC 460 TB kiiltlir sistemi ile
degerlendirilmesi, Flora 2002; 7(3): 171-176.

105- Kocazeybek B. Tiiberkiiloz tanisinda BBL- “Mycobacteria-Growth Indicator
Tube (MGIT)” Yonteminin “Lowenstein-Jensen” besiyeri ile karsilastirilmasi ve

izole edilen suslarin dort major ilaca kars1 direnglerinin degerlendirilmesi, Flora

2002; 7 (2): 112-119.

106- Korkmaz G, Balc1 I, Bayram A, Karshgil T. Mycobacterium kompleks
kokenlerinin birinci segenek antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliginin saptanmasinda

BACTEC ve Agar proporsiyon ydntemlerinin Karsilastirilmasi. Infeksiyon
Dergisi 2006; 20:7-14.

107- Ozekinci T, Ozbek E, Gedik M, et al. 2001-2003 yillar1 arasinda izole edilen
Mycobacterium tuberculosis suslarinda ilag¢ direnci. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg

2006; 36 (1): 31-34.

108- isitez M. Afyon Bélgesindeki Tiiberkiiloz Olgularinin Lowenstein-Jensen,
Bactec ve Tk Medium Yéntemleri Ile Saptanip Dért Major ilaca Karst

Direnglerinin Belirlenmesi. Yiikseklisans tezi, Afyon, 2003.

109- Karadag A.,Tokag M., Giivenli A., Siinbiil M., Glinaydin M., Sani¢ A. Klinik
Orneklerden izole Edilen Tiiberkiiloz Basili Kompleksinin Major Antitiiberkiiloz
[laglara Diren¢ Oranlari, ANKEM Derg 2004; 18(4):189-192.

110- Durmaz R, Zozio T, Gunal S, et al. Population-based molecular epidemi-
ological study of tuberculosis in Malatya, Turkey. J Clin Microbiol 2007; 45:
4027-4035.

111- Dogan OT, Ozsahin SL, Kaya S, et al. Cumhuriyet Universitesi Hastanesi’nde

89



1999 Yilindan itibaren Takip Edilen Ardisik 385 Olguda Anti Tiiberkiiloz Ilag
Direnci. C. U.Tip Fakiiltesi Dergisi 2004, 26 (2): 81-84.

112- Yanik K, Cirit OS, Coban AY ve ark. Mycobacterium tuberculosis suslarinin
major ilaglara duyarliliginin arastirilmasi, 6. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

kitabi, Kizilcahamam, 2006; 246.

113- Ozturk CE, Balbay OA, Kaya D et al. The resistance to major antituberculosis
drugs of Mycobacterium tuberculosis strains Isolated from the respiratory system
specimen of tuberculosis patients in Diizce, Turkey. Jpn J Infect Dis 2005; 58:47-
49.

114- Abash HE, Kisa O, Senses Z ve ark. Mycobacterium tuberculosis kompleks
izolatlarinin antitliberkiiloz ilaglara duyarlilik oranlari, 6. Ulusal Mikobakteri

Sempozyumu kitabi, Kizilcahamam, 2006; 250.

115- Gonliigiir U, Bakict MZ, Gonliiglir Tanseli E, Hasbek M, Sivas ilinde
antitiiberkiiloz ilaglara Diren¢ Oranlari. Mikrobiyoloji Biilteni 2007, 41: 459-63.

116- Saral Bayraktar O, Sucu N, Aktoz Boz G, Erdem M, Koksal 1. 442
Mycobacterium tuberculosis susunda BACTEC yontemi ile ila¢ direncinin

arastirilmasi. Toraks Derg 2007; 8(3): 174-178.

117- Diindar D, Tamer GS. Mycobacterium tuberculosis Kompleksi 1zolatlarmm
Primer Antitiiberkiiloz Ilaglara Diren¢ Oranlari. KLIMIK Dergisi 2009; 22:52-
54.

118- Saygan MB, Ocak F, Cesur S, et al. Susceptibilities of Mycobacterium
tuberculosis strains collected from regional tuberculosis laboratories to major

antituberculosis drugs. Mikrobiyol Bul 2007; 41:403-409.

119- Taylan M, Yilmaz S, Kaya H. ve ark. Diyarbakir ilinin 2005-2010 yillar1
arasindaki tiiberkiiloz kontrol durumu. Dicle Med J. 2015;42(2):227-234.

120- Eksi F, Zer F, Karshgil T, Bayram A, Balc1 I, Cesitli Klinik Orneklerden Elde

90



Edilen Mycobacterium Tuberculosis Kompleksi Suslarinin Major Antitiiberkiiloz

[laglara Diren¢ Oranlar1 Tiirk Mikrobiyol. Cem. Der. 2009, 939(3-4):89-93.

121- Ugar E, Kilig A, Ceyhan 1, et al. Ulkemizin yedi farkl1 bolgesinden 2003-2006
yillar1 arasinda izole edilen Mycobacterium tuberculosis suslarinin major

antitiiberkiiloz ilaglara direng oranlari. Mikrobiyol Bul 2010; 44:11-19.

122- Zeki M. Mycobacterium Tuberculosis suslarinin MGIT 960 sistemiyle primer
antitiiberkiiloz ilaglara direncinin arastirilmasi, Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlik

Tezi, 2011, Sanlurfa.

123- Tuncer I, Tiirk Dagi H., Solgun G., et al. Konya Bolge Tiiberkiiloz
Laboratuvari’nda 2001-2008 Y1illar1 Arasinda Soyutlanan Mikobakteri Suslarinin
Birinci Secenek Anti-tiiberkiiloz ilaglara Direnci, Tiirk Mikrobiyol Cem Derg
2012; 42(1):27-31.

124- Sezer O, Ciftei F, Kutlu A ve ark. Yeni olgu, geng eriskin, tiiberkiilozlu erkek
hastalarda ilag¢ direng oranlari. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012; 32:139-45.

125- Aliskan HE, Bostanoglu E, Turung T, Colakoglu S, et al. Retrospektif olarak
tiiberkiiloz laboratuvarlarinin alt1 yillik sonuglar1 ve antimikobakteriyel ilaclara

direng oranlar1, Tiirk Toraks Der 2013;14:53-58.

126- Celik C, Day1 F, Kaygusuz R, Bakici MZ. Sivas ilinde Klinik Orneklerden
Izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslarmm Primer Anti-
tiiberkiiloz Ilaglara Diren¢Oranlar1 Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2011; 41(1):37-
41.

127- Etiz P, Altinsu AT. Akciger Tiiberkiilozu Olan 232 Yeni Olgunun Retrospektif
Olarak Degerlendirilmesi. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018; 48(2):117-124.

128- Bektore B, Haznedaroglu T, Baylan O ve ark. Cok ilaca direngli tiiberkiiloz
izolatlarinda yaygin ilag direncinin arastirilmasi. Mikrobiyol Bul 2013; 47(1):59-

91



70.
129- Oncel B, Saym E, Karahasan A. Mycobacterium tuberculosis Kompleks
Suslarinda duyarlilik oranlari. Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu Bildiri

kitap¢ig1. s:22, Mersin,2019.

130- Bicmen C, Giindiiz AT, Demirel M, et al. izmir Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 Hastanesi Tiiberkiilloz Laboratuvari Siirveyans Verilerinin
Degerlendirilmesi (Bes yillik izlem). Uluslararasi1 Mikobakteri Sempozyumu

Bildiri kitapgigi. s:25, Mersin,2019.

131- Kurnaz N, Ersoy L, Giiltekin EO, et al. Mersin Universitesi Saglik Arastirma
ve Uygulama Hastanesi, Mikobakteri Laboratuvarinda izole edilen
Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslari ve Direng Oranlarinin
Degerlendirilmesi (Bes yillik analiz). Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu

Bildiri kitapgigi. s:30, Mersin,2019.

132- Zorluer E, Yaman A, Kibar F. Adana ve Bolgesinde izole edilen
Mycobacterium tuberculosis suslarinda primer Anti tiiberkiiloz ilag direng

oranlart. Uluslararas1 Mikobakteri Sempozyumu Bildiri kitapgigi. s:33,

Mersin,2019.

133- Orak F, Aral M. Kahramanmaras ilinde tiiberkiiloz ve ¢ok ilaca direng: bir
durum degerlendirilmesi. Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu Bildiri

kitap¢ig1. s:35, Mersin,2019.

134- Kurt K, Hosbul T, Coker B, Albay A. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikobakteriyoloji Laboratuvarinn Iki ayri donem verilerinin karsilagtirmali

olarak degerlendirilmesi. Uluslararas1 Mikobakteri Sempozyumu Bildiri

kitap¢ig1. s:42, Mersin,2019.

92






