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OZET

Y éremizde izole Edilen Mycobacterium Tuberculosis
Suslarinda Direng Profili

Dunya’da oldugu gibi tlkemizde de tiberkiloz blyuk bir saghk sorunu
olarak ©6nemini korumaktadir. Akdeniz bolgesinde verem savas dispanserinin
2006-2007 yillarindaki tuberkiloz insdana sirasyla 18.3/100.000 ve 17.8/100.000
olarak belirlenmistir. Bu calismada Adana ve gevre illerden Ocak 2008-Temmuz
2010 yillar arasinda Cukurova Universites Tip Fakiiltess Balcah Hastanesinin
cesitli kliniklerine basvuran hastalarin, Mikrobiyoloji laboratuvarina tiberkiloz
On tamayla gonderilen materyallerinden izole edilen 179 M. tuberculosis susunun
antitiberktloz ilaglara duyarhhklarimn BACTEC MGIT 960 sistemiyle
belirlenmes amaclanmustir. Toplam 179 susun 148(%82.6)'i solunum yolu
materyallerinden, 31(%18.4)'i diger materyallerden(Eklem Mayis, Abse, Doku,
Biops Materyali, Lenf Sivis, Bos, idrar) izole edilmistir. Suslarin 131 (%73.18)’i
antitiberkdiloz ilaglarin timane duyar i iken, 48(%26.82)'i en az bir ilaca direncli
ve 18(%10.05)'i en az 2 ilaca direncli bulunmustur. Bu calismamn duyarlhihk
testlerinde kalite kontrol olarak, ilaglara duyarh oldugu bilinen Mycobacterium
tuberculosis ATCC 27294 (H37Rv) susu kullamlmastir. Bu suslarin streptomisin,
izoniyazid, rifampisin, etambutol’e direnci sraayla 22(%19.89), 30(%27.63),
9(%9.87), 7(%6.85) olarak bulunmustur. Coklu ila¢ direnci gbsteren suslarin
16(%9.49)’ s iki ilaca direncli, 2(%1.12)’s g ilaca direngli ve tim ilaclara direngli
sus bulunmamustir. Sadece tek bir ilaca direncli suslarin sayis ise streptomisin,
izoniyazid, rifampisin ve etambutol direnci siraayla; 15 (%8.38), 13 (%7.26), 1
(%0.56) ve 1 (%0.56) olarak bulunmustur. M.tuberculosisin ilaglara olan yuksek
direnci izoniyazid (%27.63) olarak tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: BACTEC MGIT 960, ilag direnci, M.tuberculosis.



SUMMARY

Resstance Profile of Mycobacterium tuberculosis
Strains|solated in Our Region

Tuberculosis has been keeping its importance as a health problem in
Turkey aswell asall around theworld. Incidence of tuberculosisin Mediterranean
region between the years 2006-2007 is determined as 18.3/100000 and 17.8/100000
,respectively. In this study, it’s aimed to identify the patients living in Adana and
environment cities, and having consulted to some various clinicsin Balcalh hospital
of Medicine Faculty in Cukurova University via the system of susceptibility of 179
M. tuberculosis strains to primary antituberculosis drugs that were tested by
BACTEC MGIT 960. Total of 179 strains, 148(82.6%) of them were respiratory
materials, 31(18.4%) of them were isolated from other materials(joint fluid,
abscess, tissue, biopsy material, lymphatic fluid, cerebrospinal fluid,urine). Among
the strains, of 131(73.18%) were sensitive to all of the antituberculosis drugs, of
48 (26.82%) were resistant to at least one antituberculosis drug and 18(10.05%)
were resistant to at least two drugs. In susceptibility tests of this study, M.
tuberculosis ATCC 27294(H37Rv) strain known as sensitive to drugs is used as
quality control. Among the evaluated strains, resistance to streptomicine,
isoniazide, rifampicine, ethambutol was 22(19.89%), 30(27.63%), 9(9.87%),
7(6.85%) respectively while multidrug resistance was 18(10.05%). Sixteen(9.49%)
of multidrug resistant strains are resistant to two drugs, two(1.12%) strains are
resistant to three drugs and no strains are found that were resistant to all drugs.
15(8.38 %) strains were resistant to only streptomicine, 13(7.26 %) strains were
resistant to only isoniazide, 1(0.56%) strains was resistant to only rifampicin and
1(0.56%)strains was resistant to only ethambutol. The highest resistance rates was
detected for isonazide(27.63%).

Key words: BACTEC MGIT 960, Drug resistance, M .tuberculoss.



1.GIRIS VE AMAC

Tuberklloz, gegmisi insanlik tarihi kadar eskilere dayanan ve insanlikla i¢ ice
bir infeksiyon hastaligidir. Gegen binlerce yillik sirre iginde hastalik, insidansinda artis
ve azalmalarla seyretmis ve halk sagligi agcisindan kalici bir tehdit olma 6zelligini her
zaman sirdirmistir'. Tiberkiloz (TB) hastaligi, tam ve tedavi yontemlerindeki
gelismelere ragmen gintimiizde halen 6nemini korumaktadir.1980’li yillardan itibaren,
0zellikle de Human Immundeficiency Virus (HIV) infeksiyonunun ortaya ¢ikmasi ile
hem tuberkiloz insidansinda, hem de direncli suslarla olusan infeksiyon oranlarinda
artis gdzlenmektedir™.

Gelismekte olan Ulkelerde uygulanan TB tedavi programlarinin coklu ilaca
direncli tuberklloz (CiD-TB) prevelansinin yilksek oldugu bolgelerde basarisiz oldugu
gobzlenmistir. Bu nedenle, standart tedavi protokoll yerine her hastaya antibiyotik
duyarlilik test sonuclarina gore 6zgin tedavi dizenlenmesi ve gerektiginde ikinci
secenek ilaglarin kullanimasi 6nerilmektedir®.

Hastaligin erken tarmisi ve antitiberkiiloz ilag duyarliliginin hizli bir sekilde
saptanmast CID-TB kokenlerin kontroliinde ve etkili tedavide yasamsal bir rol
oynamaktadir®. CID-TB vakalarinin belirlenmesi, bu vakalarin tedavisinin saglanmasi
ve izolasyon 6nlemlerinin alinmasi agisindan 6nemlidir.

Bu calismada Adana ve cevre illerinden Ocak 2008 — Temmuz 2010 yillar:
arasinda izole edilen M. tuberculosis suslarinin primer antitiberkiloz ilaglara
duyarliliklarinin BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) sistemi ile belirlenmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Tuberkuloz Hastahginin Tarihges ve Dinya’ da Tuberkiloz

Tuberklloz insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan biridir. Arkeolojik
incelemelerle elde edilen bulgulardan hastalik tarihinin milattan 6nce (MO) 8000
yillarina dek uzandig1 anlasiimaktadir. Almanya’ da MO 3500-3000 yillarina ait Misir
mumyalarinda ve Urdin’ de bulunan aym yillara ait insan iskeletlerinde tiiberkiilozu
andiran lezyonlar saptanmustir. Eski musirlilara ait tibbi  kayitlarda tlberkiloz
lenfadenitle ilgili bilgiler saptanirken, Cin kaynaklarinda da ttberkilozu distindiren
tammlamalar bulunmaktadir®. Hipokrat (MO 460-377) hastalik icin erime tikenme
anlamina gelen “phtisis’ deyimini kullamrken, milattan sonra (MS) 2.ylzyilda yasayan
Galen, kendisinden sonra 1000 yil boyunca degismeyen tedavi Onerilerini ortaya
koymustur. Bu oneriler istirahat, 6kslrigiin kesilmesi, gogus yakilari, venden kan alim,
stltik uygulamasi, kusturucular, mashiller ve kabartict maddelerle ciltte yaralar seklinde
dzetlenebilir.

Halk sagligi ileilgili vital kayitlarin tutulmaya baslandigi 17. yuzyillin basindan
itibaren Ingiltere’ de hastaligin artmaya basladig1 ve 1667’ de Londra’ daki tiim 6limlerin
%25’ inin tuberkiloz oldugu bildirilmistir. 17. ve 18. yizyilda sanayi devrimi ile birlikte
yoksul yetersiz beslenen ve kalabalik barinma kosullarinda yasayan insanlarin sayisinin
artmas: tuberkiloz salginlarimin artmasina neden olmustur. Bu durum hastaligin
Ingiltere’ den tim bat1 Avrupa Ulkelerine yayilmasina yol agmustir. Bat1 Avrupalilar tim
diinyaya yayildikca salgini da beraberinde tasimslardir®®.

Galen'den sonra tuberkiloz tedavisinde ilk farkli yaklasim, H. Brehmer
tarafindan 1854’ de Almanya dailk sanatoryumun agilmasi ile gerceklesmistir. Kisa bir
siire sonra bu uygulama tiim Avrupa ulkelerinde yayginlasmustir”.

Tlberklloz tarihinin doniim noktas;, Robert Koch'un 24 Mart 1882 ‘de
tuberkilozun M.tuberculosis tarafindan olusturulan bir infeksiyon hastaligi oldugunu

kanitlamasidir®. 1890 yilinda R. Koch tarafindan gelistirilen “old tuberkdilin”



kullanilarak tuberkiloz infeksiyonunun varligi saptanmaya baslanmistir. 1921 ‘de
Fransa’ da Calmette ve Guerin ilk tiberkiloz asisint gelistirmis, 1930’ lu yillardan sonra
ise F.Seibert tarafindan old tuberkilinin saflastiriimasiyla elde edilen saflastirilmis
protein tirevi (PPD) tuberkiloz infeksiyonunun varhigim saptamada kullamimaya
baslamistir. Asinin tim dunyada yaygin bir sekilde kullanima girmesi ise 2. Dinya
savasindan sonra olmustur’.

Tuberklloz tarihinin en 6nemli dénemeglerinden biri de 1940’ larin ortasinda
M.tuberculosis e karst etkili bir ilacin bulunmasidir. 1944'te S.Waksman'in
streptomisin(SM)’i, 1946’da J.Lehmann'in Pyrazinamid (PZA)'i bulusu, tuberkiloz
tedavisinde yeni bi donem baslatmustir. Tek basina kullamlan ttberkiloz ilaclarina
karsi bir ay gibi kisa bir sire icinde direng gelisimi baslangigta blydk bir hayal
kirikhigina sebep olmus ancak 1952'de Robitzek ve Selikof tarafindan
izoniyazid(INH)’in bulunmasi ile 1950'li yillarin ortasindan itibaren kombine tedavi ile
tlberklloz 18-24 ayda tam olarak tedavi edilebilir bir hastalik haline gelmistir. Daha
sonra yeni ilag kombinasyonlarinin uygulanmas: tedavi siiresini kisaltmis ve tuberkiloz
6 ayda tedavi edilebilir hale gelmistir”®,

Gelismis bat1 Ulkelerinde 1970’li yillara gelindiginde tuberkiloz sorununun
bitmekte oldugu, yakinda hastaligin eradikasyonunun gergeklesecegi bekleniyordu.
Fakat 1985'den itibaren bu Ulkelerde tuberkiloz insidansimin yillar sonra ilk kez
artmaya basladig1 gorilmistir’.

Gelismekte olan Ulkelerde ise tlberkilozun 1950 lerden ©6nceki durumu
hakkinda saglikl1 veriler bulunmamaktadir. Bu llkelerde Diinya Saglhik Orgiitii (WHO)
tarafindan Onerilen, erken tami, tedavi ve asilamay:r iceren tuberkiloz kontrol
programlart 1960'dan sonra uygulanmaya baslanmis fakat, 1990’ lara gelindiginde bu
Ulkelerde uygulanan kontrol programlar: bu Glkelerin tlberkiloz sorununun ¢ézimiinde
yeterince etkili olmadig1 goriilmiistiir®.

Etkenin 1882 yilinda bulunmasi, 1921 yilinda asisinin gelistirilmesi ve 1950’ li
yillardan bu yana etkili bir sekilde tedavi edilebiliyor olmasina ragmen, tiberkiloz, tim
dunyada Ozellikle de yoksul Ulkelerde 6nemli bir saglik sorunu olarak varligim
stirdiirmektedir™®.

Tlberklloz, 20. yuzyilin ikinci yarisindan itibaren kontrol atina alinmaya
baslanmug, ancak Ozellikle de HIV infeksiyonunun ortaya ¢ikmasi ve HIV ile infekte



hasta sayisinin giderek cogalmasi ile diinya genelinde TB hastaliginin yeniden artis
gogerdigi izlenmektedir. Bunun yam sira, uygun olmayan TB kontrol programlar: ve
buna bagl1 olarak bakterinin artan ilag direnci, nifus artis1 ve sanayilesmis Ulkelere olan
gocler TB ile infekte hasta sayisinin artisina katkida bulunmustur®.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin kiiresel TB kontrolii 2005 yil1 raporunda, 2003
yilinda yeni hasta sayisinin 8,8 milyona (insidans: 140/100000) ulastig1 ve bunlarin 3,9
milyonunun (insidans: 62/100000) yayma pozitif oldugu belirtilmektedir. Y ayma pozitif
olan hastalarin 674000’ nin (insidans: 11/100000) HIV tasiyicisi oldugu belirlenmistir.
2005 yili itibar1 ile dinyadaki toplam hasta sayisimin 15,4 milyon (insidans:
245/100000) oldugu, bu hastalarin 1,7 milyonunun (insidans: 28/100000) HIV tasiyicisi
oldugu bildirilmektedir’. Diinyada TB hastalarimin % 80’inin bulundugu ulkeler,
‘yiksek olgu yuki olan tlkeler’ olarak adlandirilmaktadir. Hindistan, Cin, Endonezya,
Nijerya, ve Banglades en ¢ok hastamn bulundugu bes Ulkedir. Sahra Giiney Afrika,
Guney Dogu Asya ve eski Sovyetler Birligi’nde AIDS ve tuberkiloz birlikteligi buyuk
sorun olusturmaktadir'. DSO’ niin 2006 yilinda yayinladig: raporda ise, yilda yaklasik 2
milyon ve gunde 5000 insamin TB’a bagli olarak oldugi belirtilmektedir. 2015 yilina
kadar hasta sayisim 50 milyona ulasacagi, bunlarin 3 milyonunun HIV infeksiyonu ile
birlikte olacagi ve bunlarin 800000 kadarimn CID-TB olgusu olacag: tahmin
edilmektedir.

DSO, Dogrudan Gozetimli Tedavi Strateji’sine (Directly Observed Treatment
Strategy: DOTS) dayandirilarak olusturdugu takip ve tedavi program ile yaklasik 14
milyon vakanin kurtariimasini planlamaktadir'”.

2.2 Turkiye' de Tluberkiloz

Ulkemizde TB’ un durumu ile ilgili temel veriler yetersizdir. Ulke genelini
yansitan Saglik Bakanligi Verem Savasi Daire Baskanligi'mn (VSDB) sundugu
verilerde eksiklikler bulunmaktadir. Aylik raporlarda dispanserlerde tedavi edilen
hastalarin cinsiyet dagilimi olmadigindan ve yas dagiliminda 20 yillik dilimler
kullanilmis oldugundan tlkemiz verileri, Avrupa Siirveyans Calismast ve DSO
raporlarinda yer almamaktadir'?.Ulkemizdeki verilerin yetersiz olmasi nedeniyle, TB ile
infekte ndfus oramnin, yani infeksiyon havuzunun biyldk oldugu tahmin
edilebilmektedir.



Infeksiyon havuzu konusunda 1953-1959 yillari ve 1980-1982 yillarimn
kapsayan iki doneme iliskin veriler mevcuttur (Tablo 2.1 )*. Tablo 2.1’ de goriildigii
gibi 1953-1959 yillar: arasinda niifusun %56’ st ve 1980-1982 yillar1 arasinda nifusun
%25'inin infekte oldugu gordlmektedir. Ancak 1982 yilindan sonra ulkemizde
prevalans calismast yapilmamistir. Bacille Calmette Guerin (BCG) asisimin rutin

uygulanmasi nedeniyle tlkemizde infeksiyon riski hesaplanamamaktadir.

Tablo 2.1.Tirkiye de 1953-1959 ve 1980-1982 yillarindaki tiiberkiiloz infeksiyon havuzu®.

1953-1959 1980-1982
Nufus 26.735.000 46.312.000
BCG'li say1 (%) 6.724.000 (%25) 29.640.000 (%664)
BCG’ sizPPD (-) say1 (%) | 5.079.000 (%19) 5.094.00 (% 11)
BCG’siz PPD (+) say1 (%) | 14.791.000 (%656) 11.578.000(%25)

Ulkemizin TB insidans agisindan basarili kontrol program uygulamus tlkeler
ile, basarisiz programlar uygulamis Ulkeler arasinda bir konumda oldugu
goriilmektedir®. T.C. Saglik Bakanligi VSDB verilerine gore hazirlanan DSO 1999
raporlarinda yer alan bilgilere gore Turkiye' nin nifusu 62.774.000, yeni tam konulan
hasta sayist 20.778 ve TB insidans: 33.1 / 100000'dir. 2002 y1l1 raporunda tlkemizin
niifusu 66.668.000, yeni tanm konulan hasta sayisi 18.038 ve TB insidans: 33.1/ 100000
olarak bildirilmistir'®. VSD kayd: olmayan ve baska saglik kuruluslarinda tedavi goren
hastalarin sayisi konusunda giivenilir veriler olmadigindan, bu rakamlarin Turkiye deki
tum hastalar1 icermedigi bilinmektedir. Gergek verilerin daha yuksek oldugu tahmin
edilmektedir'?. VSD'leri verilerine gore Tirkiye'de 1985-2001 yillari arasinda TB
insidanst Sekil 2.1'de gosterilmistir. 1985 yilindan sonra TB insidasinnda bir azalma
oldugu gorulmektedir. 1985’ de Ulkemizde TB insidansi 62/100000 iken, 2001 yilinda
26.0/100.000' ne gerilemistir®.




Tirkiye'de Tuberkiloz insidansi
(Verem Savagi Dispanseri Kayitlan)
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Sekil 2.1. Tiirkiye de 1985-2001 yillar1 arasnda tilberkiiloz insidans 3

Ulkemizde TB hastaligimin insidans: bolgelere gore farkliliklar gostermektedir.
Tablo 2.2’de 1985-1999 vyillar1 arasinda Ulkemizde bolgelere gore TB insidansi
gorilmektedir. En yiksek TB insidanst Marmara Bolgesi’nde, en disik TB insidans
ise ic Anadolu Bolgesi’ nde oldugu dikkati cekmektedir. Marmara ve Ege Bolgesindeki
yuksek vaka oranlari, bu bolgelerin, dusik gelirli bolgelerden ¢ok fazla go¢ almast ile
aciklanmaktadir .



Tablo 2.2. 1985-1999 yillar1 arasinda tlkemizde bélgeler e gére TB insidansi(100.000' de) ™.

BOLGELER 1985 1990 1995 1997 1998 1999
Marmara 100.7 77.6 47.1 46.9 46.8 40.9
Ege 66.8 447 34.5 32.3 319 29.8
GiineyDogu Anadolu | 63.8 53.9 41.8 37.7 41.8 37.1
Karadeniz 72.9 54.1 36.0 35.5 35.3 30.6
Akdeniz 56.3 35.5 28.3 26.0 234 20.5
Ic Anadolu 424 27.6 20.1 18.7 175 16.6
Dogu Anadolu 441 33.1 26.7 24.1 216 22.9
Toplam 64.8 474 34.6 33.0 325 29.3

Saglhik Bakanligi'mn yayinlarina gore, 2007'de bolgelere gore insidans
ise,(100.000);

-Karadeniz Bolgesinde 32
-Marmara Bolgesinde 44.8
-Ege Bolgesinde 23
-I¢ Anadolu Bolgesinde 15
-Dogu Anadolu Bélgesinde 194

- Guneydogu Anadolu Bélgesinde 22,1
- Akdeniz Bolgesinde 17.8 ve
Turkiye genelinde yiiz binde 27.9 olarak hesaplanmustir®.

2.3.Adana’ da Tuberkiloz

Ilimizde 2002-2005 yillar1 arasinda TB insidans: tablo 2.3 de gosterilmistir.
Bdlgemizdeki TB vaka oranlarimin diger bolgelere oranla distik oldugu gorulmistir. Bu
durumun, bolgenin sosyo-ekonomik olarak orta dizeyde gelismis ve kismi olarak

endiistriyellesmis olmasindan kaynaklanabilecegi dustiniilmektedir®”.




Tablo 2.3.Adana 2002-2005 tilberkiiloz hastalarinin kayit altina alinan veriler '8,

Yillar Yeni Hasta Toplam hasta | Oliim Sayisi Tedavi edilen
Hasta say1si

2002 504 639 15 582

2003 509 585 12 4388

2004 4388 560 14 472

2005 500 547 11 490

Adana Verem Savas Dispanseri (AVSD) verilerine gore ilimizde TB insidansi
2002 yilinda toplam 639, 2003 yilinda 585, 2004 yilinda 560 ve 2005 yilinda 547 olarak
belirlenmistir.

Tuberklloz hastaliginda her yil yeni olgunun eklendigi g6z oOntne alimrsa
tuberkiloz basili ile insanoglu arasinda binlerce yildan beri siregelen ebedi savasi
kazanmada taraflarin higbirinin belirli bir Gstinlik gostermedigi ortaya gikmaktadr.
CUnkU sayisal olarak bakildiginda insanlik tarihinin hichir doneminde ginimizdeki

kadar tiiberkiilozlu hasta bulunmamustir'®2°,

2.4MIKOBAKTERILER

Mikobakteriler, Mycobacteriaceae familyasina bagli tek genus olan
Mycobacteriumlar iginde yer almaktadir. Y Uksek oranda guanin ve sitozin (G+C) (%62-
70) icermeleri ile mikolik asit iceren diger bakterilere, Nocardia (%60-69),
Rhodococcus (%59-69), ve Corynebacterium’ lara (%51-59) benzerler®.

2.4.1.Mikobakterilerin genel ozellikleri

Mikobakteriler silindir seklinde, uclar1 yuvarlak, 0,3-0,6 pm en ve 1-4um
boyunda, diiz veya hafif kivrik, ince bir basildir. Hareketsiz, sporsuz ve kapsiilsiizdir.
Hucre duvar yapisinin blyik bolimind olusturan lipidlerin hidrofobik 6zelliklerinden
dolay: bakteriyolojik boyalarla zor boyanirlar. Yeni lezyonlardan ve geng kultirlerden
Gram ile hazirlanan preparatlardan bazen ¢cok zayif ve diizensiz olarak boyanabilirse de
Gram boyanma 6zelliklerinden bahsedilmez. Mikobakteriler aside alkole direnclidirler,
bakterinin aside direncli boyanma 6zelligi, fiziki bitinligl yamnda hiicre duvarindaki
mikolik asit ve lipid bariyer sisteme baglidir. Bazik fuksin boyasi ile bir kez



boyandiklarinda, %3 asit-alkoliin dekolorizasyonuna direng gosterirler. Bu kuvvetli
aside direnclilik 6zellikleri tim bakteriyel hastaliklarin laboratuvar tarisinda kullanilan

en onemli dzellikleridir?®>2,

2.4.1.1.Mikobakterilerin hiicre yapis

Mikobakteriler sitoplazma, sitoplazmik zar ve bunlar1 gevreleyen lipidlerce
zengin bir hicre duvarindan olusmuslardir. Sitoplazmada cekirdek zari ile cevrili
olmayan tek bir kromozom bulunur. Bu nedenle prokaryoturlar. Bazi mikobakterilerin
sitoplazmalarin da diger bakterilerde de sik olarak gorulen, plasmid ve episom olarak
adlandirilan  kicguk deoksribonikleik  asit(DNA) halkalar1  bulunur.  Elektron
sitokimyasal caligmalarinda hiicre duvar1 kalinligir karbonhidratlar, fosfatidil inazitol,
mannozitler ve lipoarabinomannan molekillerine bagli oldugu dustunilmektedir.
Sitoplazmik  zarin  lipid yapisi  konusunda  bilgiler  azdir.  Kardiolipin,
fosfotidiletanolamin ve monofosfoinositollerin bulundugu gosterilmistir®*2.

Hucre duvar yapisimin ana iskeletini peptidoglikan olusturmaktadir(Sekil 2.2).
Bu yapiya arabinogalaktan molekuleri fosfodiester baglar: ile baglanmakta ucunda da
mikolik asitler yer almaktadir. Mikolik asitler ise degisik lipid, glikolipid ve bazi
proteinler ile sonlanmaktadir.

Peptidoglikan tabaka diger bakterilerde oldugu gibi, kisa peptid zincirleri ile
capraz bagli, uzun polisakkarit zincirleri icerir. Burada bulunan polisakkarit zincirleri,
N-asetil glikozamin ve N-glikolil muramik asiden olusmustur. Glikolil yapisi nedeniyle
bakteri lizozime direnclidir.
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Sekil 2.2. Mikobakterilerin hiicre duvar yapisinin sematik gér inimd

Peptidoglikan tabakaya bitisik olan tabaka, arabinogalaktan tabakasidir. Hiicre
duvar kitlesinin %35'ini olusturur. Arabinogalaktan arabinoz ve galaktozdan olusan
dalli bir polisakkarittir. Koruyucu bariyer gorevi gorir. Kuvvetli hidrofobiktir. Bu
0zelligi nedeniyle suda eriyen boyalar bakteriye penetre olmaz. Kuvvetli immunojendir.
Arabinogalaktanlarin yan zincirlerindeki ug arabinoz birimlerine mikolik asit diye
adlandirilan bir grup zincirli yag asitleri kovalent baglarla baglanirlar. Bu asitler hiicre
duvarinin kalinligindan ve biyik oranda hiicrenin aside direncli olusundan sorumludur.
En dis tabaka bir grup heterojen peptidoglikolipidler veya fenolik glikolipidlierden

olusmustur ve mikozidler olarak adlandirilir®®.

24111 Lipidler: Mikobakterilerin pek ¢ok Ozdlikli komponentleri arasinda,
lipidlerin diger bakteriler ile kiyaslandiginda ayri1 bir yeri oldugu gorulir. Baslica
lipidleri; mikolik asit, balmumu (Waxes D), fosfolipidler, trehalozlar (kord faktord,

silfolipidler, mikolipenik asit), glikolipidler, lipoglikan ve lipoproteinlerdir.
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2.4.1.1.1.1.Balmumu (Waxes D): Mikobakteriyel hiicre duvarinda bulunan bir
peptidoglikolipiddir. Mikolik asit molekillerinin ucunda yer alir. Wax D, muramil
dipeptid bilesikleri icinde adjuvan etki gostermektedir. Ayni zamanda interferon
yapimini da indukledigi gosterilmistir. BCG asisinin belli timérlerde gerileme gosteren

immiinoterapotik etki rolii vardir®?.

24.1.1.1.2Kord faktortu (6,6 -dimikolat-a-D-trehaloz):Middlebrook (1947),
virulan tuberkiloz basillerinin kord olusturdugunu gozlemis, bu yapinin virulansla
iliskili oldugunu dustinmUstir. Adjuvan aktiviteyi de iceren, cok sayida oOzellige
sahiptir. Alternatif kompleman yolunu aktive eder. Polimorfonikleer [6kosit gogun
Onler. Granulom olusumunda rol oynar. Antitumdr Ozelligi vardir. Konak hicre
mitokondri membranmina tutunarak solunum ve oksidatif fosforilasyonda hasara yol
acar. Farelerde karekteristik bir toksisiteye sahiptir. Bu bilgilere ragmen kord

faktoriiniin patogenezindeki rolii tam olarak bilinmemektedir®?+.

2.4.1.1.1.3.Fosfolipidler: Fosfatidik asit temel yapisindaki
fosfodiasilgliserollerdir. Sitoplazmik membrana baglidir. Peptidoglikan ve hiicre duvar
polisakkaridinin sentezinde rol oynar®.

2.4.1.1.14.Sllfatidler: Basilin virulansindan esas sorumlu neden olarak
degerlendirilmistir. Fagozom aktivasyonunu inhibe ederek, bakterinin intrasellller

yasamini stirdiirmesini saglar. Ayrica kord faktor toksisitesini de artirmaktadir?®?’.

2.4.1.1.1.5.Mikolipenik ast: Sadece virulan suslar tarafindan olusturulur.
Lokosit migrasyonunu 6nemli oranda azaltir®”.

24.1.1.1.6.Lipoglikanlar:Lipid tasiyicisi olarak islev gorerek uzun zincirli yag
asitlerinin sentezine olanak saglarlar. Lipooligosakkaritler serovarlarin dominant
epitoplarint olusturur ve 6énemli yuzey antijenleridir. Fenoglikolipidler tir ve antijenik

ozelligini verir®”.
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2.4.1.1.2.Proteinler:Mikobakterilerin, hlcre duvarinda proteinler de yer
almaktadir. Bunlarin baglica islevleri; hiicre bolinmesinde rol alan enzimler ve duvar
polimerlerinin sentezinde yer amak, atiklarin hiicre duvarindan gegmesinde rol
oynamak, porlar1 olusturmak ve antijenik 06zellik saglamaktir. M.tuberculosis de
bulunan proteinler fiziksel, kimyasal Ozellikleri, fonksiyonlar1 ve lokalizasyonlarina
gore gruplandirilabilir. st sok proteinleri, lipoproteinler, sitoplazmik membrana bagl:

ve salgilanan proteinler baslicalaridir®®.

2.4.1.1.3.Polisakkaritler (arabinogalaktan ve arabinomannan):Duyarli1 deney
hayvanlarinda anafilaktik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olurlar. Gecikmis
tip asirt duyarlilik reaksiyonlarina neden olurlar. Konak hticre makrofajlarindan TNF-a
salintminmt artirirlar. Notrofillerin damardan dokuya gegmesini ve yangisal tepkimenin

olusmasin saglarlar®.

2.4.1.2. Antijenik Yap

M.tuberculosis in antijenik yapisi, bugtine kadar tam olarak aydinlatilamanustir.
Yapisinda yer alan protein, lipid ve polisakaridlerin timi immunojeniktir. Bu
komponentlerin, immunosupresyon, makrofaj aktivasyonu, granilom olusturma,
toksisite alternatif yoldan kompleman aktivasyonu gibi bir ¢cok degisik etkileri vardir.
Proteinler anahtar immunojen olarak kabul edilirler.

2.4.1.2.1.0ld tuberkulin (OT): ilk kez Koch tarafindan elde edilen OT’nin
infekte bireylerde, basille karsilasmamis olanlara nazaran daha ¢abuk ve daha belirgin
reaksiyon olusturdugu gorulmis ve tuberkuloz infeksiyonunun tanisinda intradermal cilt
testi olarak kullamilmaya baslanmustir. Bilesimindeki proteinler, karbonhidratlar ve
besiyerine ait maddeler nedeniyle 6zgil olmayan reaksiyonlara neden olur.

2.4.1.2.2.Saflastirilmis protein derivesi(Purified Protein Derivative) OT'nin
kollojen membranlardan stizilmesi ve amonyum siilfatla ¢oktirtlmesi sonucu elde
edilmis, daha saf bir Grindur. Bilesimindeki proteinler daha kiicik oldugundan ve daha
az karbonhidrat icerdiginden 6zgil olmayan reaksiyonlara daha az rastlamir. Dinya
saglik orgitd; 0.1 ml soliisyonda 5 tuberkdlin Unitesi(TU) dozunda PPD veya 0,0001
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mg standart ttiberkulin(PPD-S) bulunmasint 6nermektedir. Tam olarak saflastirilmamis
olmas: ve diger mikobakteri tirleri ile olusan infeksiyonlarda ¢apraz reaksiyonlara sik
rastlanmasi gibi olumsuzluklara ragmen PPD, imminodiagnostik ©nemini hala
korumaktadir.

2.4.1.2.3.Saflastirilmis antijenler: Son yillarda daha saf antijenlerin elde
edilebilmesi amaciyla yapilan calismalar sonucu, sitoplazmik orjinli oldugu sanilan
antijen 5 ve antijen 6 elde edilmistir. Saflastirilnus mikobakteriyel antijenler icinde en
ilgi cekeni 65kD antijenidir. Isi sok proteinlerine ¢ok benzer ve yiksek oranda
immunojeniktir. Konak dokularda salindigi zaman otoimmin reaksiyonlara ve
kazeifikasyon nekrozuna yol agtigi gosterilmistir. Bu antijene kars: olusmus antikorlar
ile duyarl T hiicrelerinin varhg: gosterilmistir®.

2.4.2.Patogenez

Tlberkilozda en 6nemli bulas yolu inhalasyondur. Bulas sonrasi infeksiyon
olusup olusmamasi veya hastalik meydana gelip gelmemes konagin direnci ile
bakteriyel virulans arasindaki dengeye baglidir. Aktif tuberkilozlu kisiler cevreye,
icinde degisik sayilarda basil bulunan damlacik sagarlar. Saglikli kisiler tarafindan
solunan bu damlaciklarin biytk olanlar1 burun ve brons yizeyindeki siller tarafindan
tutulurken, icinde 1-3 basil bulunan kicik partikiller kolaylikla alveollere ulasir ve
alveoler makrofajlarca fagosite edilirler.

Mikobakteri tasiyan fagozom gogunlukla lizozom ile birlesmez ve fagozomun
pH’si1, proton-ATPaz vezikillerin dislanmast nedeniyle daha fazla asidifiye olmaksizin
pH'1 6.5 dolayinda kalir. Bu mikobakterinin yasamasi igin uygun pH’dir. Ayrica
mikobakterinin duvar yapisinda yer alan komponentler, bakterinin, kendisini konagin
immiin saldirisina karsi korumasinda 6nemli rol oynamaktadir®®. Makrofaj aktivitesi
yetersiz kalirsa basil, hiicre icinde cogalmaya baglar. Ikiye bolinme siresi uzun
oldugundan makrofa icinde yavas bir sekilde cogalan M.tuberculosis, akcigerde
vazodilatasyon, ddem, polimorf nuveli I6kosit ve fibrindz eksuda ile karekterize erken
konak cevabina neden olur.

Konakta, basillerin belli bir sayiya ulasmasi ve hiicresel immin cevabin ortaya
¢ikmasina kadar 3-8 haftalik bir siire geger. Hicresel immiin cevap ile birlikte aktive
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olan T-lenfositler ve makrofajlar basilleri gevreleyerek, nonspesifik konak cevabinin bir
gbstergesi olan granilamatdz inflamasyon gelisimine yol acarlar. CD4 T hicrelerinden
salinan IFN v ile lenfokinler, makrofaj ve monositleri aktive eder. Monositlerden koken
alan doku makrofajlar1 epiteloid hicrelere, bunlarda birleserek cok ntkleuslu dev
hiicrelere donusur. Aktive makrofajlar fagozom icindeki basilleri slperoksit anyon,
radikal hidroksil ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller ile oldurir. Bakteri
endozomal kompartimanda islenerek MHC klas 11 molekdlleri ile birlestikten sonra
makrofajin yiizeyine yapisir”®. Mikobakteriyel hiicresel cevapta dominant olan T
lenfositlerinin %90'1 a ve B zincirinden olusan reseptorleri ile antijeni tamyarak aktif
hale gecer. Makrofgjlar tarafindan fagosite edilen, ancak oldurilemeyen bakteriler
MHC klas | mollekilleri ile birlesip CD8 T lenfositlerin’e sunulur. Ancak tuberkiloz
basilleri ile meydana gelen infeksiyonlarda aktivite CD8 T hucrelerinin rolt, hentiz
kesin olarak anlagilamamustir®®2.

Hucresel immunite ve gecikmis tip hipersensitivite T htcreleri ile olusur. Her
ikisinde de aym immunolojik mekanizma stz konusudur. Hiicresel imminite infeksiyon
ganm  Oldirmeyle ilgilidir. Gecikmis tip hipersensitivite konak organizmanmin
infeksiyona verdigi immunolojik bir cevaptir. Gecikmis tip hipersensitivite olustugunda
lenfositlerden agiga cikan lenfokinler sadece basilleri 6ldirmekle kalmaz grantlomun
merkezinde bulunan nekrotik dokularda pihtilasma mekanizmasim harekete gegirip,
kan damarlarinda iskemi ve tromboza neden olur. Sonucta doku yikimi meydana gelir.
Lezyon bdlgesindeki aktive makrofajlara ait proteinaz, lipaz endonikleaz gibi enzimler
granilomun ortasinda bulunan kazeomu eritir ve likefaksiyona yol acar. Likefiye
kazeomun bronsa agilmast ile kavitasyon olusur®,

TUberkiloz primer ya da sekonder olarak iki sekilde ortaya cikar:

Primer tuberkuloz, bireyin tuberkiloz bakterileriyle ilk defa infekte olmasidir.
Solunum yoluyla alinan tuberkiloz basilleri genellikle alt loblarda ve plevra altinda
yerlesirler. 1lk yerlesim yerinde toplanmakta olan makrofajlar epiteloid hiicrelere
donusdr. Bunlar birleserek langhans tipi dev hiicreleri olustururlar. Etraflar: lenfositlerle
cevrilir ve granilom meydana gelir. Bu yapiya Ghon odagi denir. Bolgesel lenf
bezlerine yayilan basiller burada da aym granilomat6z olaya neden olur. Akcigerlerdeki
primer periferik lezyon ve beraberinde biyumus lenf bezlerine “Ghon kompleksi veya
primer kompleks™ denir. Genellikle asemptomatiktir. Bolgesel lenf bezlerindeki basiller
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kan yoluyla vicuda yayilabilir ve menenjit, miliyer tiberkiloz gibi hastaligin agir
sekilleri ortaya gikabilir?®®,

Sekonder tUberkiloz(reinfeksiyon tuberkllozu, eriskin tiberkiloz),
Onceden primer infeksiyon gegirmis bir kisinin, reaktive olmasiyla gorilir. Cogunlukla
eriskinde gorilmesi, baslangi¢c lezyonlarinin apikal zonlara yerlesmesi, brons yolu ile
yayilmasi, hiler lenfadenopatinin nadir gorilmesi ve spontan iyilesmenin nadir olmasi
ile primer tiberkilozdan ayrilir.

Sekonder tuberkiloz 3 sekilde ortaya gikar:

1-Endojen reinfeksiyon:Primer infeksiyon sirasinda lenfhematojen yolla
akcigerin apikal-subapikal bolgelerine yerlesen(Simon odagi) ve cogalmadan burada
canliligint surdiren basillerin(dorman halde) hayatin herhangi bir déneminde hticresel
immiin yanmitta meydana gelen supresyon nedeniyle aktif hale gegmesi ile olusur.

2-Primer infeksiyonun ilerlemesi:Primer tiberklloz iyilesmez ve ilerlemeye
devam ederse eriskin tipi tiberkiiloza doniisebilir. Nadir bir durumdur. Ozellikle
ergenlik ¢cagindan sonra primer tuberkiloz olanlarda gorulir.

3-Eksojen reinfeksiyon: Primer infeksiyon gegirmis bir Kisinin disardan tekrar
tiberkiiloz bakterilerini almastyla olusur?2*=,

Tuberklloz hastaliginda baslica iki tipte lezyon olusur:

1-Eksiidatif tip: Odem sivisi, polimorf niiveli I6kositler ve daha sonra tiiberkiiloz
bakterilerinin gevresinde monositlerle akut iltihabi reaksiyonu igerir. Bu tip, 6zellikle
akciger dokusun da gorultr. Tum eksuda absorbe oldugu igin lezyon iyilesebilir, doku
nekrozu olusabilir veya produktif lezyon gelisebilir. Ekstidatif faz boyunca ttberkilin
deri testi pozitiftir.

2-Produktif tip: Gelistiginde tlberkiloz bakterilerini iceren multinikleer dev
hiicreler veya Langhans hiicrelerinden olusan genis bir merkez bolge, genellikle radyal
olarak yerlesmis epiteloid hicrelerden olusmus bir merkez bdlge, fibroblastlar,
lenfositler ve monositlerden olusmus periferik bodlgeden meydana gelen graniloma
olusur.

Lezyonun bulundugu yerde periferiyal fibréz doku geliserek merkez bolgede
kazebz nekroz olusur. Bu lezyonlara tlberkil denir. Kazedz tiberkdl bir brons icine
dogru gelisirse, icerigini buraya bosaltir ve kavite olusur, buna kavern adi verilir. Daha

sonra kalsifikasyon ve fibrinlesme ile iyilesebilir®*,
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2.5.Mycobacterium tuberculosis te Tedavi ve Direng

Antituberkiloz tedavide donuim noktast 1944’'te SM’'nin Selman Waksman
tarafindan bulunmas: ile yasanmis ve bu ilacin kesfi arastiricilarina Nobel 6dalu
kazandirmistir. Ancak 1946 yilinin ilk dénemlerinde bu ilaca kars: direncli ilk mutantlar
rapor edilmistir>3, U¢ yil sonra zayif etkili bir tiberkilostatik olan PAS'in tedaviye
eklenmesi ile SM direncinin en cok %9’ a kadar ¢ikabildigi gosterilince TB’ da kombine
tedavinin 6nemi anlasilmisgtir. Ancak PAS alan hastalarin yarisindan fazlasinda goérulen
gastrointestinal yan etkiler dnemli bir sorun olusturmustur, hastalarin yaklasik 1/3’ inde
ilac kesilmek zorunda kalinmustir®. 1950’ nin baslarinda INH ve izleyen yillarda PAS,
tiasetazon, etionamid, protionamid ve EMB bulunmustur. Bu kesifler sanatoryumlarin
sonunu getirmis ve tedaviler ayaktan yapilmaya baslanmustir. Tarkiye'de de 1970'li
yillardan itibaren aym sire¢ yasanmustir. Kemoterapideki son devrim 1966 yilinda
RIFin kullanmma girmesi ile olmustur. Bu kesif su anda da uygulanmakta olan kisa
siireli tedavinin yolunu agmistir®,

GuUnumiizde TB tedavisinde birinci secenek ilaglar izoniyazid(INH),
Rifampisin(RIF), Pyrazinamid(PZA), Ethambutol(EMB) ve Streptomisin(SM)’dir.
EMB disindaki birinci segenek ilaglar bakterisittir. Sikloserin etionamid, tiasetazon,
kanamisin, kapreomisin ve PAS(p-aminosalisilik asit) gibi ilaglar ise ikinci segenek
ilaglardir. Bu ilaglar birinci segenek ilaglara gore daha toksk ve daha az tolere
edilebilen ilaglardir. Hastanelerde ve deneyimli hekimlerce kullanilmalari uygundur.
Ayrica TB tedavisinde amikasin, rifabutin, klofazimin, B-laktamaz inhibitorleri,
kinolonlar gibi kullanim: deneme asamasinda olan ilaglar meveuttur™®.

TB tedavisinde birinci segenek ilaglar arasinda yer alan SM hicre dis1 alkali
ortamlarda etkili bir ilag olup, hiicre icine ve inflamasyon olmadik¢a beyin omurilik
sivisi(BOS)' na giremez. Hemen hemen tamami bobrek yoluyla atildigindan bdbrek
yetmezligine sebep olur ve bobreklerde birikir, toksisitesi artar. En dnemli yan etkileri
ototoksisitedir. Sekizinci kranial siniri etkileyerek bulanti, kusma, bas donmesi ve
isitme kaybina yol acabilir. Isitme kaybinin verdigi hasar eger yogunsa SM kesildiginde
kalict olabilir®®,

Gunumuizde M. tuberculosis e karsi gelisen ilag direnci “Direngli Mutant basiller
ve Antibiyotik Etkisinde Seleksiyon” kuramina gore agiklanmaktadir. Bu kurama gore
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ilaclar ile hi¢ karsilasmamis bir TB odaginda basiller hizla ¢ogalirken, genlerinde
meydana gelen degisiklikler sonucu ilaca karsi direngli olurlar. Direncin ortaya
¢cikmasini saglayan tek mekanizma nokta mutasyon sonucu kromozomal DNA'nin
degisiklige ugramasidir ve bu olasilik antitiiberkiiloz ilaglar icin 10°(SM icin) ile 10°®
(RIF icin) arasinda degisir. ki ilaca aym anda direncg gelisimi olasiligi, bu iki ilaca tek
tek direnc gelisimi olasiliklarimin carpimi kadardir. Ornegin INH ve EMB igin 10° x 10°
°=10"?dir*>*. Direncli mutant basiller, cok sayida basil iceren TB odaklarinda
bulunurlar ve yalmz bir antitiberkiloz ilaca karsi1 direnclidirler. Bol sayida basil iceren
bir TB odag: tek bir antittberkiloz ilag ile karsilastiginda hassas organizmalarin inhibe
olmasi ile beraber direngli mutant basillerin segici ¢ogalmasi sonucunda ilag direnci
gelisir®.

Mikobakterilerde gorulen coklu direnci diger bircok bakterideki gibi birden ¢ok
ilaca direncin ayni anda kazanimiyla degil, birbirinden bagimsiz gesitli genlerde adim
adim ortaya ¢ikan mutasyonlarin birikimi sonucu gelismektedir. TB basili ile diger
bircok insan patojeni arasindaki en belirgin fark, direncin mikobakterilere baska
bakterilerden veya plazmid gibi hareketli ekzojen elementler araciligi ile
aktarilamamasidhr. ilaglar uygun kombinasyon, uygun doz ve sirede kullamlmadig:
taktirde hassas olan mikobakteriler 6lecek, direncli olanlar lezyona hakim olacak ve
ikincil direng veya kazanilmis diren¢ gelisecektir. Direncli bir toplulugun hassasa
dénmesi imkansizdir, fakat uygun ilag kombinasyonlari ile bu basiller yok edilebilir®.

TB'da ilag direnci, M. tuberculosisin tedavi edilemeyen bazi CID-TB
suslarindan dolay:, TB kontrol programlarinda biyUk bir sorun olusturmaktadir. Bu
suslarin tim diinyaya dagilacag: kuskusundan dolay: ilave kontrol dnlemleri, yeni tan
metodlari, tedavi icin daha iyi ilaglar ve daha etkili asilar Ustinde Onemle
durulmaktadhr. Bununla birlikte Global Infection Disease Tuberculosis(GID-TB) suslar
da blytk bir problem olusturmaktadir. Bu suslar Coklu ilag Direncing(CID) ilave
olarak, ikinci segenek ilaglarin alti ana simifinin(aminoglikozidler, polipeptitler,
fluorokinolonlar, ticamidler, sikloserin ve PAS) en az Ugline direncgli olarak
tammlanmaktadir®’. DSO'niin yaptig1 tammlama ise GID-TB, en az RIF ve INH'a
direncli olan CID-TB’a ilaveten herhangi bir fluorokinolona ve TB tedavisinde
kullanilan enjekte edilebilir ¢ ilagtan(kapreomisin, kanamisin ve amikasin) en az birine
direngli olmasi seklindedir®. GID-TB hastahigin kontroliinde ve 6zellikle HIV ile
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infekte hastalarda ilag direncinin dagiliminda 6nemli bir tehlike olusturmaktadir®. Bu
yuzden birinci ve ikinci secenek antitlberkiloz ilaglara karsi ilag direncinin hizli
belirlenmesi TB kontrol programlarinin énemli bir unsuru haline gelmistir®®.1990' I
yillarda Amerika Birlesik Devletleri(ABD) 'nde hastanelerde ortaya c¢ikan ve yiuksek
mortaliteye neden olan CID-TB salginlar: hastaliga dikkat ¢ekilmesine neden olmustur.
Diinyada direng sorununun boyutunu arastirmak tizere DSO ve Uluslararasi Tuberkiiloz
ve Akciger Hastaliklarina Karst Birlik(International Union Aganist Tuberculosis and
Lung Disease-lUATLD) 1994 yilinda uluslararas ilag direng paterni izleme programi
baslatmistir. Dokuz yillik sonuglar U¢ rapor halinde yayimlanmistir. 1997 ve 2001
yillarinda yayimlanan ilk iki rapordan ¢ikarilan temel sonug, direngli TB’un her kitada
ve hemen her Ulkede bulundugu ve TB kontrol program iyi olan Ulkelerde direng
sikliginin distk oldugudur. 2004 yilinda yayimlanan tgtincl raporda direng oranlari ve
zaman icinde izlenen degisiklikler arastirilmistir. Bu son raporda calisma kapsamina
alinan 77 bolgeden, 74 tinde ilag direnci saptanmustr. ilk iki raporda oldugu gibi CiD-
TB hemen her bolgede mevcuttur. Yeni olgular icinde CID-TB prevalans: %0
ile(Andora, Kambogya, izlanda, Liksemburg, Malta, Yeni Zelanda, iskocya, isvicre)
%14,2(K azakistan ve Israil) arasinda saptanmustir. CID prevalans: Rusya Federasyonu,
Estonya, Kazakistan, Letonya, Litvanya, Umman, Ozbekistan, israil, Ekvator ve Cin'in
bazi bdlgelerinde kritik oran olarak belirtilen %6,5 in Uzerindedir. Eski olgularda
ortalama CID-TB prevalanst %7, en yiksek prevalans Kazakistan(%56,4) ve
Umman(%58,3)’ da saptanmustir. Rusya Federasyonu ve Polonya’ da zaman iginde CID-
TB prevalansinda belirgin artis, Hong Kong, Tayland ve A.B.D.'nde belirgin dusUs
izlenmistir. Bat1 Avrupada CID-TB prevalanst %1'den az, Orta Avrupada da
%1,2'dir.

Tuberkiloz insidans: yiksek toplumlarda, prevalans disik olsa da CID-TB
mutlak olgu sayisi yiksektir. Guney Afrika da tim yayma pozitif olgularin %2,6'st
CID-TB iken, Kazakistan'da her dort yayma pozitif olgudan biri CID-TB'dir. Her iki
tlkede bu rakamlar her yil 3000 CID-TB olgusunu ifade etmektedir. Bu tlkeler dinyada
en fazla CID-TB olgusu saptanan lkelerdir*#24344,

Diinyada 2004 yilinda tiim TB olgularinin 424203(%4,3) ’ iiniin CID-TB oldugu
tahmin edilmektedir. Bu olgularin %62'si Cin, Hindistan ve Rusya Federasyonu’ nda
bulunmaktadir*’. Arastirma yapilmarmis tlkelerde CID-TB oranlar1 bilinmemektedir.
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Ancak CID-TB gelisimine neden olan faktorler g6z oniine alinarak bu Ulkelerdeki
oranlar tahmin edilebilmektedir. Boyle bir ¢alismada Turkiye' de 2004 yilinda yeni olgu
say1s1 19944, yeni olgular arasinda olasi CID-TB olgu say1s1 563(%2,8); tedavi gormiis
olgu sayist 5.406, 6nceden tedavi gormiis olgular arasinda CID-TB olgu sayisi 512
(%9,5) ve tiim olgularin %4,2’ sinin CiD-TB oldugu tahmin edilmistir*.

2.6. Duyarhhk Testleri

Ilag direncinin hizli belirlenmesi TB kontrol programlarinin nceliklerinden
birini  olusturmaktadir ve direncin belirlenmesi hastalarda uygun tedavinin
baslatiimasini  saglar. Ilag direncinin belirlenmesi eskiden, antibiyotik varhiginda
M.tuberculosisin Uremesinin tespit edilmesine dayanan konvansiyonel yontemlerle
yapiimaktaydi. Bununla birlikte, bu yontemlerin bazilarinin zahmetli ve sonuclarin elde
edilmesi icin gereken zamamn uzun olmasindan dolayi, son yillarda fenotipik ve
genotipik yontemleri iceren yeni teknolojiler ve yaklasimlar dnerilmektedir. Genotipik
yontemler daha az zaman gereksinimi, organizmanin gelisimine ihtiyag duymamas,
klinik Orneklere dogrudan uygulanabilir olmasi, dusik biyoguvenlik riski ve
otomasyonunun yapilabilir olmasi gibi avantgjlara sahiptir. Bununla birlikte ilag
direncinin bitin molekiler mekanizmalart bilinmemektedir. Diger taraftan fenotipik
yontemlerin uygulamast ve klinik mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda rutinde
kullamImas: daha kolaydir®.

2.6.1. Klask Fenotipik Yontemler

Genelde fenotipik yontemler, duyarl: ve direncli suslart birbirinden ayirt etmede
M. tuberculosisin antibiyotik varliginda tremesinin engellenmesiyle tayin edilir.
Fenotipik yontemler, genellikle yumurta ve agar bazli kat1 besiyerlerinde antibiyotik
varliginda M. tuberculosis'in kiltirine dayanan yontemlerdir ve direkt ya da indirekt
yontemlerle yapilabilmektedir. Direkt yontemde dekontamine ve konsantre edilen klinik
ornek antibiyotik iceren ve icermeyen kontrol besiyerlerine ekilirken indirekt yontemde
izole edilen susun siispansiyonu ilagli ve ilacsiz besiyerlerine ekilmektedir®.
DSO/IUATLD, antitiiberkiiloz ilaglara duyarhiligi belirlemede klasik kiiltiire dayals,
kabul edilebilir tic yontem tammlamistir®.
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2.6.1.1. Klask Duyarhlik Testleri

2.6.1.1.1.Mutlak Konsantrasyon Yontemi: Bu yontemde ilag iceren ve
icermeyen besiyerinde iki kat dillisyonda Ureyen test edilen susun standart inokulumu
kullarlir. Bir susun direnci, Ureyen suslarin tamamini veya tamamina yakin bir kismini
inhibe eden belirli bir ilacin en distuk konsantrasyonu olarak ifade edilir. ilacin kritik
konsantrasyonu her bir laboratuvar tarafindan belirlenmelidir. Calisma 37°C' de 4 hafta
inktibasyondan sonra, eger yeterince Ureme yoksa 5-6 hafta sonra; testin yorumu yapulir.
Eger ilaglhh besiyerindeki kolonilerin sayist 20'den az ise sus duyarli olarak
degerlendirilir®® 4.

2.6.1.1.2.Direng Oran Y 6ntemi: Bu yontemde aynm anda ¢aligilan, test susunun
Minimal Inhibisyon Konsantrasyonunun(MIK) ilaca duyarl: referans susu olan
H37Rv'nin MIK degerine bolinmesi ile degerlendirilir. Boylece direnci bilinmeyen bir
sus, standart sus ile degerlendirilir. Test edilen ilacin iki kat dilisyonunu igeren tiplere
tes susu ve standart susun standardize edilen inoktlumlar: ilave edilerek 4 hafta
37°C’de inkube edilir. 20 veya daha fazla koloni iceren tlpler pozitif olarak kabul edilir
ve 20’ nin altindaki koloni sayis1 MiK degeri olarak degerlendirilir. Direng oran degeri 2
veya daha kicglk olan izolat duyarli, 8 veya daha fazla olan izolat direncli olarak
degerlendirilir®® 4.

2.6.1.1.3.Proporsyon Yontemi: Dunya genelinde en c¢ok kullamlan
yontemlerden biridir. Bilinen bir ilaca kars1 direncli mutantlarin oranlarimin tam olarak
belirlenmesine izin verir. Kisaca yuz kat sulandirilmis basil dilusyonlar: ilagh ve ilagsiz
besiyerlerine inokule edilir. ilacl ve ilagsiz besiyerindeki koloniler sayilir ve direncli
mutantlarin oranm hesaplanir. Test Loéwenstein-Jensen(L-J) besiyerinde yapilmis ise
37°C’'de 28 gunlik inkibasyon sonunda ilk okuma yapilir. Direncli bakterinin oram
INH, RIF ve PZA igin %1’ den, diger ilaglar icin %10’ dan daha yiiksekse sus direngli
olarak degerlendirilir ve test sonuglandirilir; aksi taktirde test inkibasyonun 42.
guniinde, susun belli bir ilaca kars1 duyarliligini degerlendirmek igin tekrar okunur.
Eger test Middlebrook 7H10/11 gibi agar bazl1 besiyerinde gerceklestirilmis ve %10’ luk
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CO.'li atmosferde inkuibe edilmis ise sonuglar 21 giin sonra ya da eger susun direncli

oldugu gozlenirse daha erken degerlendirilir®® *.

2.6.1.2. Hizh Duyar ik Testleri

Bu yontemler ticari otomatize veya yar1 otomatize kultlr sistemlerinden
olusmaktadir. Bunlar; Radyometrik Kdultir Sistemi(BACTEC 460 TB, Becton-
Dickinson, Sparks, MD), Fluoresan Kultir Sistemi(BACTEC Mycobacterium Growth
Indicator Tube [MGIT] System 960, Becton-Dickinson, Sparks, MD; BACTEC 9000
MB Becton-Dickinson, Sparks, MD), Kolorimetrik Kultir Sistemi(BacT/Alert 3D,
bioMerieux, Durham, NC, USA; TK Kiltir Sistemi, Salubris, MA, USA), Gaz Basing
Degisimini Saptayan Kultir Sistemi(VersaTREK, AccuMed, Chicago, Ill.) dir.

2.6.1.2.1. Radyometrik Kultur Sistemi: BACTEC 460 TB radyometrik metodu
ABD’'nde Gida ve Ilag Yonetimi(Food and Drug Administration-FDA) tarafindan
onaylanmis ve birinci segenek antitiiberkiiloz ilaglarin ilag duyarlilik testi icin “altin
standart” olarak Onerilmistir. Homojenizasyon ve dekontaminasyon islemlerinden
gecirilen klinik orneklerden, zenginlestirilmis '*C isaretli palmitik asit iceren
Middlebrook 7H9 sivi besiyeri bulunan siselere(Middlebrook 7H12) ekim yapilir. Yag
asidi kullanihinca **CO, ortaya cikar ve siseler periyodik olarak BACTEC 460 TB
cihazina yerlestirilerek **CO, saptanmaya calisilir. Olusan **CO, miktar: tireme indeksi
(Growth Index-Gl) olarak cihaz tarafindan saptanir. Ureme indeksi 500 olunca
duyarlilik testi yapilir. Bir organizma antitiiberkiiloz ilag iceren besiyerine eklendiginde
duyarl: ise Ureme bask: altina alinir. Bu kontrole kiyasla gunlik Greme indeksinde
azalma veya ¢ok kuguk artig seklinde saptanabilir. Organizma direngliyse ¢ok az veya
hi¢ baskilanma gorilmez. Direncin %1 oramimi tayin etmek icin kontrol sisesinde
kullamilan bakteri miktar1 ilagli sisedekinden 100 defa daha azdir. Birinci segenek
antitiberkiloz ilaglarin yam sira bazi ikinci segenek antittiberkiloz ilaglarin duyarlilik
testleri de yapilabilmektedir. Gunlik is yuku fazlalig1 ve radyoaktivite igeren atiklarinin
olmasi dezavantajidir. Geleneksel yontemlerle ortalama 21 gunde sonug alinirken, bu

sistemde sonuclar 5-7 giinde ¢ikmaktadir “*4’.

21



2.6.1.2.2. Fluoresan Kultir Sistemi: BACTEC MGIT 960, middlebrook 7H9
sivi besiyeri iceren dip kismi ruthenium kompleksi bulunan silikon bir tabaka ile kapli
tipler kullamlmaktadir. Tdp icinde bulunan oksijen yogunlugunun fazla olmasi
nedeniyle tlp dibine gbnderilen ultraviyole(mor 6tesi-UV) 1simina kars: fluoresan isima
olusmazken, oksijenin mikobakteri veya kontaminant mikroorganizmalar tarafindan
kullanilarak tuketilmesi ve CO. birikmesi sonrasi tup dibine gonderilen UV 1s1m
ruthenium kompleksindeki degisiklik nedeniyle fluoresan vermektedir. Saptanan
fluoresan miktar1 treme indeksi olarak ele alinmakta ve kiltlr pozitifligi agisindan
degerlendirilmektedir. Duyarlilik testi icin ilagsiz ve ilagh tuplere esit miktarda bakteri
ekimi yapilip bu tiplerdeki treme karsilastirlir. ilagsiz tpte Greme saptandiktan sonra
48 saat icerisinde ilagh bir tUpte Ureme olursa, bakterinin o ilaca direngli oldugu kabul
edilir. Ureme oram ve saptama zamam BACTEC 460 TB ile aynicir. Radyoizotop
kullamlmamasi, stirekli monitdrizasyon ile 960 tlpin ayn anda takibini saglamasi ve
bilgisayar verileri vermesi nedeniyle is yilkii azalmas: en 6nemli avantajlaridir®®’.

BACTEC 9000 MB: Besiyerlerindeki oksijen kullanmminin fluoresans ile
belirlendigi bir sistemdir. Modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyerlerine ekimden dnce
polimiksin B, amfoterisin B, nalidiksik asit, trimethoprim ve azlosilin(PANTA) ilave
edilir. Sistemde balgam ve diger solunum yolu 6rnekleri icin Myco/F sputa besiyeri,
kan ve diger steril viicut bolgelerinden alinan drnekler icin MycoF/lytic besiyeri siseleri

kullanlir®,

2.6.1.2.3. Kolorimetrik Kaltur Sistemi

BacT/Alert 3D: Oleik asit - albumin - dekstroz - katalaz(OADC) ve bazi
antibiyotikleri iceren modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri kullamlir. Kolorimetrik
olarak besiyerinde olusan CO, dizeyini 6lgcerek mikobakteri Gremesini degerlendirir.
Radyoizotop icermez. Tam otomatiktir, bilgisayar destegi mevcuttur. Duyarlilik testi
yapilabilmektedir. Testlerin sonuglanma siiress BACTEC 460 TB’den daha uzundur.
Diger otomatik sistemlerle kiyaslandiginda aralarinda belirgin bir fark gézlenmemistir.
Bu sistem, uygun siseler kullanildiginda, mikobakteriyal kan kultarleri iginde
uygundur®®4,
TK Besyeri: TK besiyeri icerigi Middlebrook besiyerinden tamamen farkl:

orijinal bir besiyeridir. Mikobakteri Gremesini, icerdigi renk indikatori sayesinde ortam
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pH’simin degismesi sonucu besiyeri renginin kirmizidan sariya dénmesiyle gosterir.
Kat1 bir besiyeri oldugu icin renk degisiminden sonra kolonilerin olusmasi ve
gbzlenmesinide saglar. Diger kultir besiyerlerine gore o6nemli bir GstinlGgu,
kontaminasyonu gergek mikobakteri Gremesinden ayirt edebilme yetenegidir. Mantar,
Gram negatif bakteriler gibi sikga gorilen kontaminantlar Uredigi zaman besiyerinin
rengi yesile donerek mikroskop inceleme dncesinde bunun anlasiimasim saglar. Diger
hizl1 kiltdr sistemlerinde oldugu gibi TK kaltir sistemi ile antitiberkiloz ilaglara
duyarlilik bakilabilmekte, M. tuberculoss kompleks grubu bakteriler diger
mikobakterilerden ayirt edilebilmektedir. TK kdltir sisteminin bir baska tstunligu
kiltur tuplerinin goz ile rahatca degerlendirilebilmesi, herhangi bir okuyucu sisteme
gereksinim duymamasidir. Buna karsin is yogunlugu fazla olan merkezler igin tiplerin
otomatik olarak inkube edilip izlendigi “MyColor TK” adh verilen gok gelismis bir
okuyucusu bulunmaktadir®®.

2.6.1.2.4.Gaz Basing Degisimini Saptayan Sistem

Bu yontemde VersaTREK(eski adi ESP system 11) sistemi kullamimaktadir.
Modifiye Middlebrook sivi besiyeri siselerinde inokllasyondan sonra eger
mikobakteriler mevcutsa, metabolizmalart sonucu oksijen kullanimi ile sisedeki gaz
basicindaki degisikleri 6lgerek Ureme degerlendirmesi yapan tam otomatik, radyoaktif
olmayan, bilgisayar destekli bir sistemdir. Bu sistemde mikobakteriyal kan kaltirleri de
calisiimaktadir. Ancak tam kan kullamlmamakta, inokilasyon igin kandan sedimentin
elde edilmesi ve kanin islenmesi gerekmektedir. Lizis santriflij yontemiyle elde edilen

buffy-coat veya sediment inokilasyon icin uygundur®®*’.

2.6.2. Yeni Fenotipik Y ontemler

Klasik yontemlerin sonu¢ vermek igin zahmetli ve uzun zaman gerektirmesi,
diger taraftanda molekiler tekniklerin deneyimli personel gerektirmesi ve bu
yontemlerde kullanilan cihazlarin pahali olusu, TB’da ilag direncinin belirlenmesinde
alternatif ve kolay uygulanabilir yeni yontemlerin arastirilmasim saglamistir. Bu yeni
teknikler hem kultdr izolatlarinda hem de direkt olarak klinik balgam drneklerinde test
edilmistir®.
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2.6.2.1 Faja Dayal Yontemler
M. tuberculosiste ilag direncinin hizli tespiti igin faja dayali iki yontem

tammlanmustir®.

2.6.21.1 Fag Cogaltma Yontemi: Fa cogaltma biyolojik deneyinde(Phage
Amplified Biologically-Pha B-Assay) mikobakteriler hem M. tuberculosis hem de hizl
ureyen mikobakterileri infekte eden bir faj aracihig: ile saptanir. Once fajlar Kklinik
ornege eklenir. Ornekte mikobakteri varsa faj bunlarin icerisine girer ve ortama eklenen
virts olduruct kimyasaldan(ferrus amonyum siilfat) korunur. Ortamdaki serbest fajlar
olduruldikten sonra mikobakteri igerisinde korunmus fajlar hizli treyen bir mikobakteri
(M. smegmatis) kiltirinde cogaltilarak faj plaklarinin olusmas: saglanir. Faj plaklarinin

varlig1 klinik 6rnekte mikobakteri oldugunu gosterir®® .

2.6.2.1.2 Lusferaz Genli Faj Yontemi: Atesbocegi lusiferaz geni tasiyan
mikobakteriyofa ile infekte mikobakteriler ortama lusiferin eklendiginde gorundr hale
gelirler. Lusiferaz, ATP varliginda lusiferini okstler ve 1sik olusmasim saglar.
Reaksiyonun olusmast igin ATP'nin olmasi canli ve cansiz bakteri ayirimi yapilmasini
saglar. Bu yontemle ilag direnci calismalar: da dort saat gibi kisa bir siirede mimkin
olabilmektedir*® >,

2.6.2.2 Kolorimetrik Yontemler

26.221 Alamar Mavis: Bakteri ilagli ve ilagsiz Middlebrook sivi
besiyerlerine ekilerek 10-14 gin inkiibe edilir. Kontrol tipine alamar mavisi eklenip,
50°C’de 2 saat bekletilir. Rengin maviden pembeye donmesi treme oldugunu gosterir.
Ureme saptanmissa aym islem ilaglh tiplere uygulamr. Pembe renge dénmenin
gorildugi tuplerde treme oldugu, o tuplerdeki ilaclara kars1 bakterinin direncli oldugu
saptanir. Uremenin ne zaman olacag: tam olarak tahmin edilemediginden birden fazla
kontrol tiplu hazirlanmast ve belli araliklarla bu tUplerde Ureme arastirilmas
gerekmektedir®® 4.
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2.6.2.2.2Tetrazolium Tuzlar: Baslangicta sari olan tetrazolium tuzu,
mikobakterilerin redoks sistemi sayesinde, ¢oziinmeyen pembe, kirmizi ve menekse

renginde formazona doniiserek spektrofotometre ile dlgiilebilir hale gelir*® %,

2.6.2.23Nitrat Rediktaz YoOntemi: M. tuberculosisin nitrat1 nitrite
donustirme kapasitesine dayanan, kulttr ortamina eklenen kimyasal ile tespit edilebilen
basit bir tekniktir. Antibiyotikli L-J besiyerinde tGreyen M. tuberculosis in inkiibasyonun
onuncu guninden sonra nitrat1 indirgemesine dayanir. Direngli suslar besiyerinde
pembe-kirmizi renk meydana getirirken duyarli suslar antibiyotik tarafindan inhibe

edilip nitrat1 indirgeme yeteneklerini kaybederler®.

2.6.3. Genotipik Yontemler

1980'li yillardan itibaren tim dinyada TB olgularinin artis1 ilag direnci ile
birlikte gozlenmistir. Ilag direnclerinin geleneksel yontemlerle saptanmasi, izolasyonda
oldugu gibi zahmetli ve zaman alicidir. Molekiler yontemlerle, direngten sorumlu
mutasyonlarin gosterilmesi  direnci  kanitlarken, direncgli oldugu saptanan fakat
mutasyonlarin gosterilemedigi olgular, direncte bagska gen bdlgesi mutasyonlar: veya
bagska mekanizmalar olabilecegini dusindirmektedir. RIF e direncli mutasyonlarda
genellikle, rpoB’ nin 81 baz ciftlik gen bdlgesinde nokta mutasyonlarin, delesyonlarin ve
insersiyonlarin oldugu gozlenmis ve bu bdlge Rifampisin Direncini Belirleyen Bolge
(Rifampin Resistance Determining Region-RRDR) olarak adlandirilmistir. TB
tedavisinde kullanilan birinci segenek ilaglardan olmasi, molekiler yontemlerle
saptanabilirligi nedeniyle arastirmalar ve klinik kullannmda diger antitiberkiloz
ilaglardan gok rifampisin direncinin belirlenmesi ¢alisilmaktadir. Ayrica RIF e direncli
izolatlarin %90’ dan fazlasinda INH direnci de birlikte bulundugundan CID-TB igin bir
gosterge oldugu duistinilmektedir™.

Direncin belirlenmesinde DNA dizi analizi, Tek Zincir Bi¢cim Cesitliligi(Single
Strand Confirmation Polymorphism-SSCP), Heterodupleks(HDF) Analiz, Kat1 Faz
Hibridizasyon Y dntemi(lnno-Lipa, Innogenetics, Ghent, Belgium; GenoType MTBDR,
Hain Lifesciences, Nehren, Germany), Fluoresans Rezonansli Enerji Aktarimi
(Fluorescence Resonance Energy Transfer-FRET) gibi  molekiler yontemler
kullanilmaktadir. Molekiler direng testleri; hizli sonug vermesi, kiltir gereksiniminin
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minimal olmas: ya da olmamasi nedeniyle avantajli yontemlerdir. Dirence neden olan
mutasyonlarin gogunun tespit edilmis olmasi bu yontemlerin esasimi olusturur. In-house
ya da ticari testler uygulanabilir. Ancak bu yontemlerin pahali olmalari, direncli
organizma proporsiyonunu belirleyememesi ve sessiz mutasyonlari(klinikte dirence
neden olmayan) belirlemesi en 6nemli dezavantajlarindandir® %2

DNA dizi andlizi ile ilag direncine neden olan mutasyon, delesyon ve
insersiyonlarin saptanmasi, antimikobakteriyel ilagc duyarliliginda molekiler altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ilag direncinden sorumlu bitin molekiler
mekanizmalarin bilinmemesi, zor ve yiiksek maliyeti kullanimini kisitlamaktadir®®>",

SSCP yonteminde, Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PZR) ile c¢ogaltilan ilag
direncinden sorumlu gen bolgesindeki ¢ift zincirli DNA, 1si ile denatiire edildiginde
elde edilen tek zincirler igerdikleri nikleotid dizisine gore kivrilmalar nedeniyle 6zgul
yapi1 olustururlar. Elektroforez sirasinda zincirin 6zgul yapisi jel gozeneklerinden gegis
hizint etkilemesi nedeniyle, hastadan elde edilen izolatin ilaca duyarli kontrol susundan
farkli sonug vermesi o gende mutasyon oldugunu gostermektedir. Tek zincirli DNA’ nin
elektroforez jelinde gortlebilmesi icin genellikle radyoaktif bir madde ile isaretleme
gereksinimi, deneyim gerektirmesi ve uygulama zorluklari nedeniyle gunlik kullamima
girememistir® >,

Heterodubleks analizinde, ilag direncine neden olan gen bolgesi, hem hastadan
izole edilen basilden, hem de ilaca duyarl1 oldugu bilinen bir kontrol susundan PZR ile
cogaltildiktan sonra bir tlpte karistirihip, Once 95°C’ye kadar 1sitilarak DNA
zincirlerinin birbirinden ayrilmas;, daha sonra oda sicakligina dek sogutularak
zincirlerin yeniden esleserek birlesmesi saglanir. Farkli bakteriden geldigi halde
uygunluk gosteren tek zincirler de bir araya gelerek heterodupleksler olusur. Eslesme
duyarli bir susta tamamen gerceklesirken, direncli suslarda heterodupleksler arasinda
mutasyon noktasinda birlesmenin olmamasi ¢ift sarmal yapimin bozulmasi ve zincirdeki
bukulmeler meydana getirmesinden dolay: elektroforez sirasinda molekiiliin mutasyon
olmayan DNA’dan farkli hizda ydrimesine neden olur. Cift zincirlerin Etidyum
Bromid(Et-Br) ile boyanip UV transluminatérde hemen gozlenebilir olmasi rutinde
kullanilmaya uygun olmasini saglamistir™,

Inno-Lipa yontemi, RIF direncini saptamaya yoneliktir. Nitroseliloz membran

Uzerinde direncten sorumlu gen bolgesine ait duyarli ve mutant dizileri iceren problar
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bulunmaktadir. PZR ile gogaltildiktan sonra direngten sorumlu gen bolgelerine ait DNA
molekulleri bu problar ile hibridizasyona tabi tutuldugunda, mutant dizilere baglanirsa
direncli olarak yorumlanir*®>*3, GenoType MTBDR, killtiir 6rneklerinde INH ve
RIF direncinden sorumlu tutulan katG ve rpoB genlerinin tespitinde kullanilir. Testin
calisma prensibi Inno-Lipa ile aynidir®®>>*,

Fluorescence Resonance Energy Transfer yonteminde, PZR sirasinda gogaltilmis
DNA molekuline baglanan biri 3'digeri 5 ucu fluoresans ile isaretli ve cok yakin
yerlesimli iki DNA probu arasinda enerji aktarim ile baslangicta en yiksek miktarda
fluoresans izlenirken, tUplerin yavas yavas 1sitiimasi ile fluoresansin azaldigi erime
noktalar1 saptanir. Probun baglandigi bdlgede mutasyon varligi, gevsek baglanmaya ve
erime nokta 1sisinin dilsmesine neden olmaktadir. Bu yontem ilag direnclerini belirleyen
mutasyonlarin belirlenmesinde, klinik 6rneklerdeki mikobakterilerin saptanmasinda ve
tir diizeyinde tammlamalarda kullanil maktadir™.
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1.Materyal

Cukurova Universitesi Balcal1 Hastanesi merkez laboratuvarina gesitli klinik ve
polikliniklerden tuberkiloz suphesiyle gonderilen ve bunlardan pozitif olarak tespit
edilen 179 klinik 6rnek calismanmiza dahil edilmistir.

3.2 Yontem
Butun ornekler Kinyoun boyama ile mikroskobik inceleme ve MGIT 960 ile
kUltard ve antibiyotik duyarliliklar: test edildi.

3.2.1 Kinyoun Boyama yontemi

3.2.1.1.Boyalarin Hazirlanmas

3.2.1.1.1. Karbolfuksin
Bazik fuksin 1,5gr
Fenol 45gr
Isopropanol 20 ml
Ethanol 5mi
Digtile su 75 mi

3.2.1.1.2 Asit-alkol eriyigi
HCL 3 ml.
%095’ lik etil alkol 97 ml.

3.2.1.1.3 Brilliant green
Brilliant green 0,2qr

Sodyum hidroksit 0,002 gr
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Distile su 100 ml

Kinyoun Boyama Y ontemi
a)Preparat hazirlanir, kurutulur ve tespit edilir.
b)Lam Uzerine lam kaplayacak tarzda karbol fuksin sollisyonu konur. 3-4 dk bekletilir.
c)Boya dokullr ve preparat asit alkolde (% 95akol + % 3HCI asit) dekolore edilir.
d)Su ile yikanr
e)Preperat Gzerine brilliant green sollisyonu konur ve boyanir
f)Boya dokulur ve su ile yikanir.
g)Kurutulur ve immersiyon objektifinde muayene edilir.M.tuberculosis pembe

kirmizi renkte gorallrler.

Preparatin degerlendirilmes

Preparatlar, immersiyon objektifiyle, x100 biyttme de degerlendirlir. Aside
direncli basilin varlig: icin, her yayma zaman énemsenmeksizin tamamen incelendi.

Y aymada hi¢ ARB gorilmezse negatif,

Tim yaymada 1-2 ARB gorultrse +7? supheli pozitif

Her 100 mikroskop sahasinda 1-9 ARB gortltrse 1 +,

Her 10 mikroskop sahasinda 1-9 ARB gorulUrse 2 +,

Her 1 mikroskop sahasinda 1-9 ARB gorultirse 3 +,

Her 1 mikroskop sahasinda>9 ARB gorulirse 4 + olarak kabul edildi.

3.2.2Kdultdr
Dekontaminasyon homojenizasyon

3.2.1 Kullanilan Y 6ntem
NAOH-NALC yontemi

3.2.2.2.YOntemin esas
NaOH, oldukca etkili bir dekontaminantir. Ayrica emulsifiye edici etkisi
oldugundan mukolitik saglar. NALC de mukolitik etkilidir, balgami hizla eritir. NaOH

ile birlikte kullanilmasi, 6rnegin karsilastigi NaOH konsantrasyonu ve bu karsilasma
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slresini azaltarak, basillerin NaOH’in toksik etkisinden zarar gbrme riskini azaltmis
olur. Sodyum sitrat, 6rnekte bulunabilen agir metal iyonlarim selatlayarak hem NaOH’i
stabilize eder, hem de NALC' nin bu iyonlar nedeniyle inaktive olmasini engeller.

3.2.2.3.Kullamlan kimyasal sollisyon
NaOH-NALC soliisyonu

3.2.2.4.0cindekiler
IN(%4)NaOH, N-Asetil-L-Sistein

3.2.2.5.Uygulama

Incelenecek 179 cssitli klinik 6rnegin bulundugu 50 ml’ lik steril burgulu kapakl
tuplere klinik 6rnekle esit hacimde NALC-NaOH solusyonu ilave edilerek oda 1sisinda
15 dk bekletildi. Bekleme slresinin baslangicinda tipler 30 sn yi gecmeyecek sekilde
vortekdendi. Sire tamamlandiginda tipin 50 ml isaretine kadar 0.067 M fosfat
tamponu(pH 6,8) ilave edilerek nétralizasyon saglandi ve dekontaminasyon islemi
durduruldu. Kullamlan fosfat tamponun sterilitesinin korumas: 6nemlidir. Fosfat
tamponu ilaveli tipler bakteri yogunlugunu artirmak icin > 3000 x g de 15-20 dk
santrifijde gevrildi. Sonra Ust sivi igerisinde dezenfektan(%00,1-1 sodyum hipoklorit,
%70 akol) bulunan bir kaba bosaltildi ve sedimente 1-2 ml steril fosfat tamponu ilave
edildi. Bu islem uygulandiktan sonra uygun olan klinik érnekler 500uL’ lik inokulumlar
halinde MGIT 960 tiip besiyerine ekildi.

Steril oldugu duistunulen BOS, vicut sivilar inda dekontaminasyon islemi
uygulanmadi ve bu ornekler direkt olarak veya santriflijde cevrildikten sonra
sedimentten besiyerlerine ekildi.Bactec MGIT 960 sistemine yerlestirildi. MGIT
besiyeri Ureme kontrolti Bactec micro MGIT okuyucu(Becton Dickinson, USA) ile
yapildi. Ureme gozlenen tiiplerden 6rnek alinarak mikroskopik inceleme yapildi. Tim
besiyerleri en fazla 45 giin inkibe edildi. 45 gun sonunda Greme gozlenmeyen tipler
kiiltir negatif olarak degerlendirildi*>*. Bactec MGIT 960 sisteminde kullarlan tiipler
Middlebrook 7H9 sivi besiyeri ve dip kisimlarinda oksijene duyarl: rutenyum metal
kompleksi iceren silikon igcermektedir. Klinik ornekler ekilmeden 6nce besiyerlerine
oleik asit albumin-dekstroz ve kontaminant mikroorganizmalara karst PANTA ilave
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edildi. Kullanilan besiyerlerinde herhangi bir Greme olmadiginda oksijen varligina bagli
olarak silikon tabakaya gonderilen UV 1s1mina kars: fluoresans olusmazken mikobakteri
ve diger mikroorganizmalar Urediginde oksijenin kullamimas: sonucunda génderilen
UV 1s1m ruthenium kompleksindeki degisiklik nedeniyle floresans vermekte ve olusan
floresans miktar1 Ureme indeksi olarak degerlendirilmektedir. Floresans gorilen
tiplerden preparat hazirlamp Kinyoun Boyama ile boyanarak Ureyen bakteri ARB
acisindan dogruland.

MGIT BESIYERI
Middlebrook 7HZ
Kazein pepton
Gliserol
Zenginlestirmek igin Kontaminasyonu Onlemek igin
OADC PANTA
Sodyum Klorid Polimiksin B
Oleik Asit Amfoterisin B
Sigir serum Albumini Nalidiksik Asit
Dekstroz Trimetoprim
Katalaz Azlosilin

Sekil 3.1 MGIT tlplerininigerigi

3.2.3. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Antibiyotik duyarlilik testi Uretici firma Onerileri(Becton Dickinson, USA)
dogrultusunda gergeklestirildi.

0.5 McFarland standardina ayarlanan stispansiyondan 1 ml alinarak 4 ml steril
serum fizyolojik ile 1/5 dilusyon yapildi. Dilte edilen siispansiyondan steril pastor
pipeti ile 0.5 ml ainarak, 0.8 ml BACTEC MGIT Growth Supplement(oleic acid,
dextrose, catalase,bovin albumin) eklenmis BBL MGIT 7 ml tlpine aktarildi. Bu tip
cihaza konularak inkiibe edildi. Cihaz pozitif sinyal verdikten sonra steril bir pastor
pipeti ile aside direncli boyama icin 6rnek alindi.

31



3.2.3.1. Antibiyotik Solisyonlarimin Haairlanmas

Antibiyotikler SM, INH, RIF, EMB BACTEC MGIT SIRE Kiti(Becton
Dickinson, USA) icinde liyofilize halde Uretici firma tarafindan saglandi. Liyofilize
halde bulunan ilaglar sulandirilarak stok soltusyonlar hazirlandi. Her liyofilize
antibiyotik sisesine 4 ml steril distile su eklendi ve tamamen ¢oziinene kadar ¢alkalandh.
Liyofilize antibiyotik semasi ve MGIT 7 ml besi yerindeki son konsantrasyon Tablo 3.1
belirtilmistir.

Tablo3.1LMGIT tuplerine eklenen ilag konsantrasyonlari

Ilag Liyofilize Sulandirim MGIT Son
Antibiyotik sonrasinda tlplerine konsantrasyon
iceren flakon konsantrasyon | eklenmesi

gereken volim

MGIT SM 332ug 83 pg/mi 100 pl 1.0 pg/mi
MGIT INH 33.2 ug 8.3 ug/ml 100 pl 0.1 pg/ml
MGIT RIF 332 ug 83 pg/ml 100 pl 1.0 pg/ml
MGIT EMB | 1660 pg 415 pg/ml 100 pl 5.0 pg/ml

3.2.3.2. Antibiyogram islemi

5 adet 7 ml MGIT tipl hazirlandh. IIk tip kontrol tipl olacak sekilde sirasiyla
SM, INH, RIF ve EMB seklinde isaretlendi. Her birine aseptik sartlarda 0,8 ml
BACTEC MGIT 960 SIRE Supplement( Oleic acid,dextros, catalase, bovine albumin,
polyoxethylene stearate) eklendi. Aseptik kosullar altinda, firma dnerileri dogrultusunda
sulandirilmis liyofilize ilag solusyonlarindan(Tablo.3.1) 100'er ml alinarak daha once
isaretlenmis olan uygun tlplere eklendi. Kontrol tUpl hazirlamak icin yukarida
belirtildigi gibi hazirlanan inokulumdan 0.1 ml alinarak 10 ml steril serum fizyolojik
icinde 1/100 dilte edildi. Bu suspansiyondan 0.5 ml, ilag konulmamus kontrol tiplne
ekim yapildh. ilagh tuplere ise inokulumdan 0.5 ml eklendi. Tuplerin kapaklar: sikica
kapatilarak antibiyotik duyarlilik test(antibiotic susceptibility test : AST) seti ile cihaza
yuklendi.
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3.2.3.3. Sonuglarin Degerlendirilmes

Antibiyotik iceren tuplerin degerlendirmesi kontrol tiipiinde treme 400 Ureme
Indeksi(Growth Unit: GU)’ ne ulasildiginda yapildi. Antibiyotik iceren tiplerde treme
gbzlenmesi durumunda bakteri o antibiyotige direncli kabul edildi. Kontrol tipiinde 4
gunden 6nce 400 GU Ureme gozlenmesi kontaminasyon varligi veya bakteri miktarinin
fazlalig1 seklinde yorumlandi. Bu durumdaiilgili izolat igin antibiyogram tekrari yapildi.
On ¢ ginden sonra Ureme gozlenmeyen(400 GU) kontrol tUpleri ise bakteri yogunlugu
yetersiz olarak degerlendirilerek ilgili izolat igin antibiyogram tekrari yapildh.

3.2.3.4. Kalite Kontrol

Duyarlilik testlerinde kalite kontrol olarak, denenen ilaglara duyarli oldugu
bilinen M. tuberculosis ATCC 27294(H37Rv) susu kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza Adana ve cevresindeki illerden gelen hastalardan Ocak 2008 -
Temmuz 2010 yillar1 arasinda izole edilen toplam 179 sus dahil edilmistir. Suslar
Cukurova Universitesi Balcal1 Hastanesi Merkez laboratuvarimn tiiberkiloz biriminde,
cesitli klinik ve polikliniklerden gonderilen materyallerden izole edilmistir. Hastalarin
113(% 63.13)'U erkek, 66(%36.87)'simin kadin oldugu gozlenmistir. Suslarin 148(%
82.6)’i solunum yolu materyallerinden, suslarin 31(% 17.4)’i diger materyallerden izole
edilmistir. Calismaya alinan suslarin izole edildikleri 6rneklerin dagilimi Tablo 4.1 de
gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan suslarin 6r nekler e gér e dagilim

HASTA ORNEGI SAYI YUZDE(%)
Balgam 86 48.04
Trakeal Aspirat(TAK) 2 1.11
Bronkoalveolar Lavaj(BAL) | 49 27.37
Plevra Mayi 6 3.35
Eklem Mayisi 1 0.56
Aclik Mide Suyu(AMS) 5 2.79
Abse 12 6.70
Doku 4 2.23
Biopsi Materyali 3 1.67
Lenf Sivisi 1 0.56
Bos 6 3.35
Idrar 4 2.23
Toplam 179 100
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4.1. Antibiyotik Duyarhhk Test Sonuglar:

BACTEC MGIT 960 yontemi ile Ocak 2008 — Temmuz 2010 yillar1 arasinda
izole edilen suslarin antitiiberkiloz ilaclarina kars: belirlenen direng oranlar: yillara gore
Tablo 4.2'de gosterilmistir. Suslarin 131(%73.18)'i antitlberkiloz ilaglarin timine
duyarl: iken 48(%26.82)’i en az bir antitiberkiloz ilacina direncli bulunmustur. CiD-
TB oram % 10.05(18/179) olarak belirlenmistir.

Tablo 4.2. incelenen suslar da yillar a gor e antitiiberkiloz ilaglarina direng

Yil Sus sayis SM (%) INH (%) RF(%) EMB(%)
2008 68 4(5.88) 7(10.29) 1(1.47) 1(1.47)
2009 74 14(18.91) 17(22.97) 4(5.40) 4(5.40)
2010 37 4(10.81) 6(16.21) 4(10.81) 2(5.40)
TOPLAM 179 22(19.89) 30(27.63) 9(9.87) 7(6.85)

Tanisi konan hastalar ve antitiiberkiloz tedavisine baslayan hastalardan elde
edilen suslarda belirlenen toplam ilag direncleri sirastyla Tablo 4.3 de gosterilmistir.

Tablo 4.3 izole edilen suslarda belirlenen ilag direncleri

iLAC DIRENCLI SAY1(%)
STREPTOMISIN 19.89

[ZONIYAZID 27.63

RIFAMPISIN 9.87

ETHAMBUTOL 6.85

Birden cok ilaca direncli suslar Tablo 4.4’ de gosterilmistir. Suslarin 16(% 8.93)
's1 iki ilaca direngli, 2(% 1.11)'si Ug ilaca direngli olarak bulunmustur. Sadece SM
direncli sus 15(% 8.37), sadece INH direncli sus 13(% 7.26), sadece RIF direncli sus 1
(% 0.56) ve sadece EMB direncli sus 1(% 0.56) olarak bulunmustur.
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Tablo 4.4. 179 M. tuberculosis suslarinin birden ¢ok ilaca direncli ylizde oranlari

Sayi Y Uzde(%b)
INH+RIF 7 3.91
INH+SM 5 2.79
EMB+SM 1 0.56
INH+EMB 3 1.67
SM+INH+EMB 1 0.56
EMB+RIF+INH 1 0.56
Toplam 18 10.05
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S.Tartisma

TUberkiloz hastaligi, tamt ve tedavi yontemlerindeki gelismelerine ragmen
guniimiizde halen ©nemini korumaktadir. 1980'li yillardan itibaren, hem TB
insidansinda, hem de direngli suslarla olusan infeksiyon oranlarinda artis
g6zlenmektedir®*®. DSO'niin gelismekte olan ulkelerde uyguladig, hastaya ilaclarini
egitimli ve denetlenen bir kisinin gbzetim atinda icirilmesini amaglayan Dogrudan
Gozetimli Tedavi Stratejisi’nin CID-TB prevelansimn yiksek oldugu bdlgelerde
basarisiz oldugu gozlenmistir. Bu nedenle CID-TB oOnemli boyutlarda oldugu
bolgelerde DOTS programimin basariyla uygulanmasina ek olarak ilag duyarlilik
testlerinin yapilmasina ve ikinci-grup TB ilaglarimn kullamimasini iceren DOTS-Plus
uygulamasina gegilmistir*>>®. Central of disease control(CDC)’e TB diisiiniilen bir
hastanin Ornegi laboratuvara kabul edildikten sonra ortalama 28-30 gun iginde M.
tuberculosis kompleks icin duyarlilik testlerinin sonuclandirilmasini 6nermektedir®”’.
Bizim laboratuvarimizda ise M.tuberculosis icin identifikasyon ve duyarlilik test
sonuclarimiz 15-33 giin icinde sonuglandirilmustir.

Yapilan bir calismada Cukurova Universitesi Balcali Hastanesine gelen ve
tiberkiloz slUphesiyle gonderilen 2058 farkli materyalden M.tuberculosis'in
identifikasyonu L.J besiyerinde 10-42 giinde, Bactec 460 cihazi ile 2-30 ginde toplam
112 sus izole edilmistir. Bizim ¢alismamizda toplam 179 sus Bactec Mgit 960 cihazi ile
7-25 giin ierisinde izole edilmistir™.

Hastaligin erken tamsi ve antitUberkiloz ilag direncinin hizli bir gsekilde
saptanmast CID-TB kokenlerin kontroliinde ve etkili tedavide yasamsal bir rol
oynamaktadir.

Klasik antibiyotik duyarlilik testlerinde is yukunun fazlaligi, antibiyotik iceren
klasik besiyerlerinin hazirlanmasi ve saklanmalari sirasinda antibiyotigin inaktive
olmasiyla yanhs sonuclar alinabilmektedir®. Ayrica, bu testlerde suslarin duyarlilik
sonuglarimin 21 gunlik inkibasyon siresi sonunda degerlendirilmesi tedaviyi
geciktirebilmektedir. Daha hizl1 sonug alabilmek icin molekuler yontemler kullanilarak,
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ilag direncinden sorumlu olan gen bdlgelerinin gosterilmesine galisiimaktadir. Ancak bu
yontemlerle, birden fazla gen bdlgesinin direngten sorumlu oldugu durumlarda her bir
direnc geni icin ayr1 islem yapilmasimin gerekmesi, dirence yol agmayan sessiz
mutasyonlarinda saptanmasi gibi  sorunlarla karsilasiimaktadir. Direncli oldugu
saptanan, fakat mutasyonlarin gosterilemedigi olgular, direncte baska gen bolge
mutasyonlar1 veya baska mekanizmalar olabilecegini dlstndirmektedir. Ayrica
kullamlan ekipmanin pahali olmast bu yontemlerin pratikte uygulanmasin
kisitlamaktadir®®. Uzun dénemde yapilan karsilastirmali calismalarda BACTEC MGIT
960 sistemi ile alnan sonuclar referans yontemlerle alinan sonuglar ile uyumlu
bulunmustur. National Committee for Clinical Laboratory Standards(NCCLYS)
tarafindan fenotipik antittiberkiloz ilag duyarlilik testleri icin Gnerilen testler arasinda
bildirilmistir(NCCLS 2003). BACTEC MGIT 960 sistemi tam otomatize ve kolay
uygulanabilir olmasi, 15-33 gin gibi kisa sirede M.tuberculosis identifikasyonu ve
antibiyogram  duyarhilik  sonuglarimt  verebilmesi agisindan  Onemli  avantgjlar
saglamaktadir. Bu sistemin en Onemli dezavantajinin, kualttr islemleri sirasinda
karsilasilan kontaminasyon sorunu oldugu bildirilmektedir. Yapilan calismalarda
belirlenen kontaminasyon oranlart %7 ile %20 arasinda degismektedir ®*%*2. Bizim
calismamzda belirlenen dekontaminasyon orani ise yaklasik %7 dir.

Chang ve ark. larimin yaptiklar1 bir ¢calismada Changua Hastanesine gelen ve
Mikrobiyoloji Laboratuvarina tuberkiloz suphesiyle gonderilen orneklerin 19611
Bactec Mgit 960 sistemi ile identifiye edilmis ve bunlarin 229(%11.7)’u izoniyazide,
55(%2.8)’i rifampisine, 49(%2.5)'u ethambutole, 218(11.1)’i streptomisine direnclidir.
Antittuberkiloz ilaglardan herhangi birine direng orant ise 374(%19.1) ve en az iki ilaca
olan direnci ise 39(% 2) olarak belirlenmistir™.

Y apilan bir baska calismada Cukurova Universitesi Balcali Hastanesine gelen ve
tuberkiloz tamst konulan hastalardaki antitliberkiiloz ilaglardan herhangi birine direng
orant 32.3 olarak belirtmis olup tablo 5.1 de gosterilmistir ®® Bizim calismamizda
Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvarinda Ocak 2008-Temmuz
2010 yillart arasinda TB direng oram 26.82 olarak hesaplanmustir. Bu verilere gore
Adana ve cevre illerden gelen antitUberkiloz ilaglara direncte azalma oldugu
gorulmektedir. Bu azalmanin verem savas programinin basarisina bagli olup olmadigi

tartismalidir.
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Ulkemizde yapilan ¢alismalarinda belirlenmis olan ilag direng oranlari homojen
dagilim gostermemektedir. Bunun, bolgeler arasi sosyo-ekonomik diizey farkliliklar: ve
calismalarda kullamlmis olan yontemlerin standart olmamasindan kaynaklandig:
belirtilmektedir **°’.

Antitiberkiloz ilaglarina diren¢ dinyada oldugu gibi Glkemizde de 6nemli bir
sorundur. Yapilan calismalarda tlkemizde antitiberkiloz ilaglarina direng oranlart %
9.2 ile % 56 arasinda genis bir dagilim gostermektedir(Tablo 5.1). Ulkemizde karsimiza
¢ikan TB vakalarinin yaklasik olarak 1/3'niin herhangi bir antitiiberkiloz ilaca direncli
olma olasiligi bulunmaktadir. Tablo 5.1'de goéruldigu gibi Glkemizde en az bir ilaca
direncli sus oranlar;, DSO’niin 2004 yil1 raporunda bildirilen, diinya ortalama direng
oranlarinin(%310.4) tizerindedir %.Bizim calismamiz da herhangi bir antitiiberkiiloz ilaca
direncli olma oram %26.82 olarak bulunmus ve ayrica diger calismalardaki ilag direnc
oran: tablo 5.1 de gosterilmistir.
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Tablo 5.1.Ulkemizde yapilan antitiiberkiiloz ilag calismalarindaki her hangi bir ilaca olan direng

ylzdesi
Calismanin yapildign il | Sus Sayisi Herhangi bir ilacadireng | Tarih Kaynak
veya Bolge oram yuzde (%)
Adana 179 26.82 2008-2010 | Bizim calismanz
Adana 393 32.3 1993-1995 | Tasovave ark™
Zonguldak 125 30.4 2002-2005 | Aydin O.%
Manisa 355 21.1 1997-2003 | Siriiciioglu ve ark®™
Ankara 3319 9.2 1976-1997 | Bengisu ve ark.”
Gaziantep 264 40.6 1995-1999 | Balciveak. *
Ege bolges 49 20.9 1999-2001 | Gineri veark.”
fzmir 1006 16.5 2001 Senol veark
Malatya 88 32.9 2000 Durmaz ve ark.”
Edirne 134 11.8 1999-2001 | Tansd veark "
Edirne 70 56.0 1996 Otkun ve ark
Duzce 62 26.2 2000-2004 | Oztirk veark. 7
Elazig 125 29.5 1989-1994 | Cetinkayave ark. "
Dogu Karadeniz 1388 40.6 1985-1990 | Arsevenveark. "
Isparta 108 26.6 1996-2000 | SozenH.™
GATA Ankara 470 14.9 1998-2001 | Kisaveark™
istanbul 189 25.9 1997-2000 | Talay ve ark™
fzmir 63 41.0 1989-1992 | Yiiceveark ™

Calismamizda en yilksek primer ilag direnci INH icin belirlenmistir. Ulkemizde

yapilan calismalarda(Tablo 5.2) genel olarak

INH direncinin ytksek oldugu

gozlenmektedir. Bu direncte goérilen artis her yeni TB vakasimin antitUberkiloz
ilaglarina direngli olma olasiligimn arttigi anlamina gelmektedir. Tedavi planlanirken
bunun dikkate alinmasi gerekmektedir. Y etersiz veya yanlis tedavi sonucu niiks gelisen
hastalarda gdzlenen toplam ilag direncinin Glkemizde oldukga yiksek oldugu dikkati
cekmektedir(Tablo  5.2).Ulkemizin  degisik
karsilastirildiginda calismamizda gorilen ilag direncleri daha yiksek bulunmustur.

yorelerinde yapilan calismalarla
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Tablo 5.2. Ulkemizde yapilan calismalar da belirlenen toplam direng oranlari

Sus Sayis | SM(%) | RIF(%) INH (%) EMB (%) | Tarih Bolge

Bizim calismamiz 179 19.89 .87 27.63 6.85 2008-2010 | Adanave
cevreiller

Tasovaveark ® 393 8.65 20.61 22.6 10.17 1993-1995 | Adana
Aydin 0. % 125 19.2 8.0 23.2 4.0 2002-2005 | Zonguldak
Tansdl ve ark™ 134 22 45 9.0 15 1999-2001 | Edirne
Goral ve ark® 328 20.4 25.3 26.2 8.2 1990-1995 | Bursa
Senol ve ark™ 1006 8.56 9.2 8.9 6.3 2001 fzmir
Ozturk veark 62 11.3 4.8 8.0 0.0 2000-2004 | Diizce
Sozen H® 108 1.86 371 14.82 2.78 1996-2000 | Isparta
Sirticlioglu ve ark®™ | 355 14.9 9.0 9.8 16.9 1997-2003 | Manisa
Dogan ve ark® 385 5.2 5.2 21.0 2.9 1999-2004 | Sivas
Balci ve ark™ 264 8.6 18.6 33.0 15.9 1995-1999 | Gaziantep
Bayraktar ve ark™ 249 22.9 20.9 14.8 7.6 2000-2004 | Trabzon
Yiceveark ™ 63 32.0 27.0 9.0 3.0 1989-1992 | izmir
Taay ve ark™ 189 14.8 8.5 12.6 5.3 1997-2000 | istanbul

CID-TB olgular: tedavi basarisi agisindan 6nemli bir problem olusturmaktadir.
CID-TB tim dinyada oldugu gibi
gozlenmektedir®. Tablo 5.3'te lilkemizde cesitli merkezlerde yapilan calismalarda
belirlenen CID-TB oranlar: gortlmektedir. Bizim calismamizda CID-TB oram %10.05
olarak bulunmustur. Bu oran DSO 2004 yil1 raporunda belirtilen diinya ortalama CiD-

ulkemizde de Onemli bir sorun olarak

TB oranlarindan(% 1.7) oldukca yuksektir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da
dinya ortalamasimin Uzerinde oranlar elde edilmistir. Daha ©nce tedavi gormis
hastalarda CID-TB oranlarimin yiksekligi, tedavi basarisizligimin CID-TB artmasina
neden oldugunu gostermektedir. CID-TB, tedavisi zor, morbidite ve mortalitesi yiiksek
olan bir hastaliktir. Bu olgularin, yeni tam konulan olgulara gore tedavi ve laboratuvar
giderleri oldukca yiksektir. CID-TB bir hastanmn tedavi maliyeti ile yaklasik 16 yeni TB
hastasi tedavi edilebilmektedir. Yeni tam konmus tiberkiloz olgusunda tedavi basarisi
%100’ e yakin iken CID-TB olgularda tedavi basarisi %50’ nin altina inmektedir ®&,
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Tablo 5.3. Ulkemizde yapilan calismalar da belirlenen CiD-TB oranlar:

Sus say1si Toplam CID Tarih Bolge
Bizim calismamiz 179 10.05 2008-2010 Adana ve yores
Tasovave ark™ 393 5.34 1993-1995 Adana
Aydin 0.%¥ 125 8.0 2003-2005 Zonguldak
Bengisun ve ark™ 3319 5.8 1976-1997 Ankara
Tansd ve ark™ 134 3.0 1999-2001 Edirne
Goral ve ark® 328 24.4 1990-1995 Bursa
Guneri ve ark™ 490 6.8 1999-2001 Ege bolges
Senol ve ark”™ 990 6.6 1999 fzmir
Oztirk ve ark” 62 48 2000-2004 Diizce
isitmez ve ark® 26 7.7 2002-2003 Afyon
Balci veark™ 264 7.6 1995-1999 Gaziantep
Dogan ve ark® 385 34 1999-2004 Sivas
Siriiciioglu ve ark®™ 355 7.3 1997-2003 Manisa
Talay ve ark® 189 6.8 1997-2000 istanbul
Kisaveark ™ 211 1.7 2000-2001 GATA Ankara
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SONUCLAR VE ONERILER

1 Calismamizda degerlendirilen suslarda herhangi bir ilaca direng ve CID-TB
oranlarinin DSO’ niin 6ngoriilebilir diizeyinden yiiksek oldugu belirlenmistir.

2. Bu suslarin antitUberkiloz ilaglardan herhangi birine direncli olma oram %
26.82 olarak bulunmustur.

3. Degerlendirilen suslarda SM, INH, RIF, EMB i¢in ilag direnci sirastyla %19.89,
%27.63, %9.87, %6.85 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan calismalar ile
karsilastirildiginda ilag direncinin orta derecede yiksek oldugu gozlenmistir.

4, Degerlendirilen suslarda en yiksek direng oram INH igin belirlenmistir.

5. Degerlendirilen suslarda CID-TB oram %10.05 ve herhangi bir antitiiberkiiloz
ilaga direng oran: ise %26.82 olarak bulunmustur.

6. Degerlendirilen suslarda toplam INH ve SM direncinin Glkemizde yapilan diger
calismalarla karsilastirildiginda yiksek, RIF ve EMB direncinin ise dusik oldugu
gozlemlenmistir.

7. BACTEC MGIT 960 sistemi tam otomatize ve kolay uygulanabilir olmasi,
laboratuarimizdaki sonuglarin kilttr ve antibiyogram duyarliliklar: 15-33 giin gibi kisa
sirede sonug verebilmesi nedeniyle, ilaca direncli TB hastalarimin erken tamsi ve
tedavisi agisindan 6nemli avantajlar saglayacagi sonucuna varil mustir.

8. Tedaviye erken baslanmasi, olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle oltmleri
Onlemeyi ve hastalari kisa siirede iyilestirmeyi hedeflemektedir.

0. Tlberkllozlu hastalarda erken tedavi ile bulas Onlenmekte ayrica uygun
tedaviyle kazanilacak ilag direncide dnlenebilecegi distnilmektedir.

10. Hastalarin tam olarak tedavi edilmesi ailelerini ve toplumu hastalik riskinden
kurtaracaktr.
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