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ÖZET 

 

Gür, H., Mycobacterium abscessus alt tür abscessus İzolatlarının İlaç Duyarlılık 

Paterninin Belirlenmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Mikrobiyoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. En önemli hızlı üreyen 

nontüberküloz mikobakterilerden biri olan Mycobacterium abscessus kompleks, 

akciğer ve akciğer dışı enfeksiyonlara yol açan, birçok antimikrobiyal ajana dirençli 

olduğundan  tedavisi zor bir mikroorganizmadır. Özellikle kistik fibroz gibi altta yatan 

hastalığı olan kişilerde, immün yetmezliği olan kanser, transplanstasyon hastalarında 

neden oldukları enfeksiyonların tedavisi zor ve uzun sürmektedir. Son yıllarda da 

dünya genelinde birçok ülkede neden oldukları enfeksiyonlarda artış bildirilmiştir. 

Mycobacterium abscessus kompleks, Mycobacterium abscessus alt tür abscessus, 

Mycobacterium abscessus alt tür massiliense ve Mycobacterium  abscessus alt tür 

bolletii olmak üzere üç alt türden oluşmaktadır ve bu alt türlerin ilaç duyarlılık 

paternleri farklılık göstermektedir. Bu çalışmanın amacı, Mycobacterium abscessus alt 

tür abscessus izolatlarının antibiyotik duyarlılık paternlerinin referans yöntem sıvı 

mikrodilüsyon ile belirlenmesi ve klaritromisin direncinin hem fenotipik olarak hem 

de gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile moleküler olarak gösterilmesidir. 

Çalışma sonucunda 55 Mycobacterium abscessus alt tür abscessus izolatının %87,3’ü 

klaritromisin, %81,9’u siprofloksasin, %40’ı imipenem, %30,9’u tobramisin, %29,1’i 

moksifloksasin, %7,2’si sefoksitin ve %5,4’ü amikasin dirençli saptanmıştır.   

Antibiyotik duyarlılık testi yapılan 55 izolatın 7’si klaritromisine duyarlı iken 15 ve 

33 izolatta sırasıyla kazanılmış ve indüklenebilir klaritromisin direnci saptanmıştır. 

Moleküler olarak bu izolatların klaritromisin direncinin araştırıldığı erm(41) ve rrl 

gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonlarında duyarlılık profilleri ile uyumlu erime 

eğrileri gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Mycobacterium abscessus alt tür abscessus, ilaç direnci,      

            duyarlılık, klaritromisin, gerçek zamanlı polimeraz zincir        

                       reaksiyonu. 
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ABSTRACT 

 

Gür, H., Detection of Drug Susceptibility Patterns of Mycobacterium abscessus 

subspecies abscessus, Hacettepe University Graduate School of Health Scıences 

Microbiology Department of Microbiology Master Thesis, Ankara, 2020. 

Mycobacterium abscessus complex that is one of the most important rapid growing 

nontuberculous mycobacteria can lead to pulmonary and extrapulmonary infections 

and treatment of these infections is difficult due to antimicrobial resistance of this 

mycobacteria to most of antimicrobials. Especially treatment of Mycobacterium 

abscessus complex infection in patients with underlying disease such as cystic fibrosis 

and immunocompromised cancer and transplant patients is very difficult and long. In 

recent years, an increase in the number of infections caused by Mycobacterium 

abscessus complex has been reported in many countries around the world. 

Mycobacterium abscessus complex has three subspecies that are Mycobacterium 

abscessus supspecies abscessus, Mycobacterium abscessus supspecies massiliense 

and Mycobacterium abscessus supspecies bolletii and their drug susceptibility patterns 

differ from each other. The aim of this study is to determine antibiotic susceptibility 

patterns of Mycobacterium abscessus subspecies abscessus isolates with broth 

microdilution reference method and to demonstrate clarithromycin resistance both 

phenotypically with susceptibility test and genotypically with real time polymerase 

chain reaction. As a result of this study, of the 55 Mycobacterium abscessus supspecies 

abscessus isolates, 87.3% clarithromycin, 81.9% ciprofloxacin, 40% imipenem, 30.9% 

tobramycin, 29.1% moxifloxacin, 7.2% cefoxitin and 5.4% amikacin resistance were 

detected. Of the 55 Mycobacterium abscessus subspecies abscessus isolates tested 

with antibiotic susceptibility test, 7 were detected as susceptible to clarithromycin. 

Acquired and inducible clarithromycin resistance was detected in 15 and 33 isolates 

respectively. In the erm(41) and rrl real time polymerase chain reaction experiments 

to investigate molecular clarithromycin resistance of these isolates, melting curves 

consistent with their drug susceptibility profile have been shown. 

 

Key words: Mycobacterium abscessus subspecies abscessus, drug resistance,       

          susceptibility, clarithromycin, real time polymerase chain reaction. 
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1. GİRİŞ 

 Mycobacterium cinsi içinde yer alan tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM), 

nontüberküloz mikobakteriler (NTM) veya atipik mikobakteriler olarak bilinen 

mikobakteriler tüberküloz etkeni Mycobacterium tuberculosis ve lepra etkeni 

Mycobacterium leprae’dan farklı, yaygın olarak çevrede, toprakta, suda bulunan bir 

kısmı nonpatojen bir kısmı fırsatçı patojen olarak gruplandırılan mikobakteri türleridir 

(1). TDM’ler insanları ve hayvanları enfekte edebilir ve primer bir kronik hastalık veya 

immünsupresyon gibi çeşitli predispozan koşullar varlığında pulmoner ve 

ekstrapulmoner hastalıklara neden olabilirler (2). 

 Günümüzde 190’a yakın farklı TDM türü tanımlanmıştır ve bunlardan 

bazılarının hem immün sistemi sağlam hem de immün sistemi baskılanmış kişilerde 

ciddi enfeksiyonlara neden olduğu rapor edilmiştir (3). TDM enfeksiyonlarının 

bildirimi zorunlu olmadığı için epidemiyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak son 

yıllarda yayınlanan TDM enfeksiyonları ile ilgili raporlara göre TDM 

enfeksiyonlarında ciddi bir artış bildirilmiştir (4).  

 Mycobacterium abscessus kompleks insanlarda hastalıklara neden olan, en sık 

izole edilen ve tedavisi zor olan hızlı üreyen TDM türlerinden biridir (5). Çevrede 

yaygın bulunan bu mikobakteriler hem immün sistemi sağlam hem de immün sistemi 

baskılanmış kişilerde akciğer ve akciğer dışı enfeksiyonlara neden olabilmektedirler 

(5). M. abscessus kompleksin neden olduğu bu enfeksiyonların tedavisi klasik 

antitüberküloz ajanlara ve çoğu antimikrobiyale dirençli oldukları için zordur (6).  

 M. abscessus kompleksin neden olduğu enfeksiyonlarda dikkat edilmesi 

gereken en önemli nokta direnç oranlarının yüksek olması ve dolayısıyla tedavilerinin 

zor olmasıdır. Geçirgen olmayan bir hücre duvarına sahip olması, antibiyotiği 

modifiye veya inaktive eden enzimlere sahip olması, efluks pompaları ve hedef 

genlerdeki polimorfizmler birçok antibiyotik sınıfına doğal dirençli olmasına neden 

olmaktadır (6). Ek olarak M. abscessus kompleks rifampisin ve etambutol gibi klasik 

antitüberküloz ilaçlara da dirençlidir (6). 

 M. abscessus kompleks, M. abscessus alt tür abscessus, M. abscessus alt tür 

massiliense ve M. abscessus alt tür bollettii olmak üzere 3 alt türden oluşmaktadır ve 
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bu alt türler farklı izole edilme sıklığına ve farklı direnç profiline sahiptir (5, 7). Alt 

türler arasında özellikle 23S ribozomal RNA'nın metilasyonu ile makrolid direncine 

yol açan erm(41) geninin ifade düzeyindeki farklılıklar bu alt türlerin antibiyotik 

yanıtlarında farklılıklara neden olmaktadır (8). Özellikle tedavide en yaygın kullanılan 

ilaçlardan biri olan klaritromisine yanıt bu nedenle alt türler arasında değişmektedir. 

M. abscessus alt tür massiliense fonksiyonel olmayan erm(41) genine sahiptir ve bu 

alt türün klaritromisine duyarlılığı M. abscessus alt tür abscessus alt türünden daha 

yüksektir (9). M. abscessus kompleksin bu direnç sorunu nedeniyle tedavide 

kullanılacak uygun antimikrobiyal rejimin seçilmesinde, bu patojenin alt tür düzeyinde 

tanımlanması ve antimikrobiyal duyarlılık profilinin araştırılması büyük önem 

taşımaktadır (6, 10).  

 Çalışmamızda Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda 

ve İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Moleküler 

Tüberküloz Epidemiyolojisi Laboratuvarı’nda üretilen ve moleküler yöntemlerle 

tanımlanan M. abscessus alt tür abscessus izolatlarının antimikrobiyal duyarlılık 

profilleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberi (11) önerileri 

doğrultusunda araştırılmıştır. Ek olarak M. abscessus alt tür abscessus izolatlarında 

indüklenebilir klaritomisin direnci klasik yöntemlerle 14 günde tespit edilmektedir, bu 

direnci hızlı ve doğru bir şekilde tespit etmek amacıyla Luo ve ark. (12) önerdiği 

primerler ile gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi kullanılarak 

izolatların klaritromisin direnci moleküler olarak araştırılmıştır. Klaritromisin 

direncinin gerçek zamanlı PZR sonuçları, sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile tespit edilen 

klaritromisin duyarlılık sonuçları karşılaştırılmıştır. M. abscessus alt tür abscessus 

izolatlarında klaritromisin direnci fenotipik ve genotipik olarak gösterilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mikobakterilerin Genel Özellikleri 

 Mikobakteriler ilk olarak 1874 yılında Armauer Hansen’ın lepralı bir hastada 

aside dirençli basil bulmasıyla keşfedilmiştir (13). 1882 yılında ise Robert Koch ilk 

kez tüberküloz basilini izole etmiş ve Mycobacterium tuberculosis olarak 

isimlendirmiştir (14). On dokuzuncu yüzyılın sonlarında tavuklarda tüberküloza neden 

olan M. tuberculosis’ten farklı bir mikroorganizma tanımlanmış ve daha sonra bu 

mikroorganizmanın M. avium olduğu gösterilmiştir (15). Bu mikobakterinin ilk olarak 

1950’lerde insanlarda hastalığa neden olmayacağı düşünülmüş ancak M. avium’un bir 

insan patojeni olabileceği gösterilmiştir. 1950’lerden beri yeni mikobakteriler artan bir 

hızla tanımlanmaktadır. 

 Mikobakteriler Gram pozitif, katalaz pozitif, hareketsiz, spor oluşturmayan 

0.2-0.6 µm x 1.0-10  µm boyutlarında çubuk şeklinde bakterilerdir (16). Koloni 

morfolojileri türe göre değişkendir, türe göre S tipi veya R tipi pigmentli veya 

pigmentsiz kolonileri vardır (17). Mikobakteriler zorunlu aerob mikroorganizmalardır 

ancak bazı türlerin mikroaerofilik koşullara da adapte olabildikleri gösterilmiştir (16). 

 Mikobakterilerin hücre yapısı sitoplazma, plazma membranı ve hücre 

duvarından oluşur. Mikobakterilerin plazma membranlarının yapısı bazı 

lipopolisakkaritlerin buluması dışında tipik bakteriyel plazma membranına benzer, 

protein ve fosfolipitlerden oluşan çift katmanlı bir yapısı vardır (18, 19). Plazma 

membranının dışında peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asit esterlerinden 

oluşan bir hücre duvarı yapısı bulunur (Şekil 2.1.). Hücre duvarında hücre duvarı 

yapımından sorumlu proteinler, transport proteinleri ve sulu çözeltilerin mikolik asit 

katmanından pasif geçişine izin veren hidrofilik kanallar oluşturan porinler yer alır. 

Hücre duvar yapısının dışında ise serbest lipitlerden oluşan bir dış katman bulunur. 

Mikobakterilerin hücre zarfında plazma membranına tutunup hücre duvarının dışına 

uzanan, konak ile patojen arasındaki etkileşimde ve mikobakterilerin sinyal iletiminde 

önemli rol oynayan fosfatidilinositol mannozid, lipomannan ve türe özgü 

lipoarabinomannan gibi bazı glikolipitler bulunur (20). 
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Şekil 2.1. Mikobakteriyel hücre duvarının şematik gösterimi (21). 

 Mikobakteriler dört katmandan oluşan kalın bir hücre duvarına sahiptir. Hücre 

duvarı bir mikolik asit içeren katman, arabinogalaktan içeren bir polisakarit katmanı 

ve hücre zarı ile bağlantılı bir iç peptidoglikan katmanı olmak üzere üç makromolekül 

katmanı ile bir arada tutulur. Peptidoglikan tabakası kendisine kovalent olarak bağlı 

bir heteropolisakkarit olan arabinogalaktan için çatı işlevi yapar (18). Arabinogalaktan 

hücre geçirgenliğinin engellenmesinde ve bakterinin konakta canlılığını 

sürdürmesinde rol oynayan önemli bir heteropolisakkarittir (22). Arabinogalaktan D-

arabinoz ve D- galaktoz içerir, uçta yer alan D-arabinoz kalıntıları mikolik asitlerle 

esterleşir (18). Bu yüksek moleküler ağırlıklı hidrofobik mikolik asitler de glikolipit 

yüzey moleküllerine bağlıdır. Mikolik asitlerin hücre duvarının geçirgenliğinde, 

biyofilm oluşturma yeteneğinde, enfeksiyonun persistan ve aktif olarak replikasyon 

olan aşamalarında bakterinin patojenitesinde kilit rolü vardır (18). Mikobakterilerin 

hücre duvarında mikolit asit haricinde de lipit ve glikolipitler bulunur. Hücre 

duvarında bulunan mikolik asitler ve lipitler mikobakteri hücre duvarına hidrofobik 

özellik kazandırır.  

 Mikobakteri hücre duvarı, ağırlığının %60-70’ini oluşturan yüksek lipit 

içeriğine sahiptir. Yüksek lipit içeriği hücre duvarını hidrofobik hale getirir ve 

mikobakteriyi fagositozdan, asit, alkol, ağır metaller ve antimikrobiyal ilaç gibi 
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fiziksel stres faktörlerinden korur (23). Hücre duvarlarının geçirimsiz olması 

mikobakterilere aside dirençli olma ve hücre içi yaşama yeteneği sağlayan en temel 

özelliklerinden biridir.  

 Ayrıca mikobakterilerin asit ve alkali ortama dirençli olmasını sağlayan yüksek 

lipit içeriği hücre duvarının bazik boyalara geçirimsiz olmasına ve asit ve alkol 

solüsyonları ile dekolorize olmamalarına neden olur. Bu nedenle gram boyası ile 

boyanmazlar, aside dirençli bir boyama yöntemi olan Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) 

tekniği ile boyanırlar (24, 25).  

 EZN tekniğinde birincil boya olarak fenolik bir bileşik olan karbol fuksin 

kullanılır. Karbol fuksin yağda çözünür ve hücre duvarına nüfuz eder. Preparat buharla 

ısıtılarak, mumsu tabakanın erimesi ve karbol fuksin boyasının hücreye girmesi 

sağlanır. Asit alkolle dekolorize edilirler ve ardından zıt boya olarak metilen mavisi 

kullanılarak zemin boyanır. Boyama sonunda mikroskobik incelemede mikobakteriler 

mavi zeminde kırmızı basiller olarak görülürler (Şekil 2.2.). Mikobakteriler asit alkolle 

dekolorize edilemeyen aside dirençlilik özelliklerinden dolayı aside dirençli bakteri 

(ARB) olarak da isimlendirilir ve bu özelliği mikobakterilerin laboratuvar tanısında 

önemli bir ölçüttür. 

 

Şekil 2.2. EZN tekniği ile boyanan mikobakterilerin mikroskobik görüntüsü (10x100 

büyütme). 

2.2. Taksonomi 

 Mikobakteriler Actinobacteria şubesinin Actinomycetales takımındaki 

Mycobacteriaceae ailesinde yer alırlar (Şekil 2.3.) (26). Mikobakteriler aynı takımda 
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yer aldığı Gordonia, Nocardia, Rhodococcus ve Tsukamurella gibi bakteriler ile ortak 

olarak hücre duvarlarında mikolik asit içerirler (27).   

 Mycobacteriaceae ailesi 1896 yılında Lehman ve Neuman tarafından 

Mycobacterium olarak isimlendirilen yalnızca bir cins içerir (28). Mycobacterium 

cinsi içindeki ilişkiler öncelikle 16S rRNA gen dizilerinin analizine ve türlerin diğer 

fiziksel ve kemotaksonomik özelliklerine dayanır (3). 16S rRNA'nın yanı sıra, 

mikobakteriyel türler arasındaki ilişkiler, 16S-23S ara dizileri ve çeşitli referans genler 

kullanılarak araştırılmış ve mikobakteriyel türler arasında gözlenen en önemli 

farklardan birinin üreme hızlarındaki farklılıklar olduğu tespit edilmiştir (3, 29). 

Mikobakteriler temel olarak üreme hızlarına göre yavaş üreyen ve hızlı üreyen olmak 

üzere iki gruba ayrılabilir. Hızlı üreyen mikobakteriler, katı besiyerinde genellikle 7 

gün içinde görünür koloniler oluştururlar, yavaş üreyen mikobakterilerin ise katı 

besiyerinde görünür koloniler oluşturması daha uzun zaman alır (16). 

 Mycobacterium cinsi,  patojen, potansiyel veya fırsatçı patojen ve patojenik 

olmayan, saprofitik türler içerir (27).  Patojenik türler konaklarında çeşitli enfeksiyon 

hastalıklarına neden olurlar. Tüberküloz etkeni M. tuberculosis kompleks ve lepra 

etkeni M. leprae en önemli patojenik mikobakteri türleridir (30). Fırsatçı patojen türler 

ise immün sistemi baskılanmış hastalar arasında daha yaygın olan ve çeşitli 

enfeksiyonlara neden olan mikobakterilerdir. M. avium, M. simiae, M. kansasii, M. 

chelonae, M. fortiutum ve M. haemophilum fırsatçı patojen olan mikobakterilerdir 

(31). Mycobacterium cinsinin bir de patojenik olmayan, saprofitik türleri vardır. Bu 

patojenik olmayan türlere M. smegmatis, M. gordonae, M. gilvum,  M. vanbaalenii 

örnek olarak verilebilir (32). 

 Mikobakteriler, Mycobacteriaceae familyasındaki tek cinse ait olmak, insan ve 

hayvanlarda patojenik potansiyelleri, rezervuarları ve kültürdeki üreme dinamikleri 

gibi çeşitli özelliklerde geniş ölçüde farklılık gösteren farklı bir bakteri grubudur (27). 

Mikobakteriler epidemiyoloji, hastalıklarla ilişkileri ve in vitro üreme kabiliyetindeki 

temel farklılıklara dayanarak dört gruba ayrılır, bunlar Mycobacterium tuberculosis 

kompleks, Mycobacterium leprae, Mycobacterium ulcerans ve nontüberküloz 

mikobakterilerdir (27). Mycobacterium tuberculosis kompleks klinik olarak en önemli 

patojen mikobakterilerdir. Tüberküloz etkeni olan bu mikobakteriler genetik olarak 
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benzer olup bazı fenotipik farklılıklar göstermelerinden dolayı Mycobacterium 

tuberculosis kompleks olarak sınıflandırılırlar ve M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis 

BCG, M. africanum, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii, M. caneettii, M. orygis, M. 

mungi bu komplekste yer alan türlerdir (16). M. leprae deriyi, periferik sinir sistemini 

ve mukoza zarını etkileyen kronik granülomatoz bir hastalık olan lepranın etkeni olan 

diğer bir patojen mikobakteridir (33). Çok yavaş üreyen bir mikobakteri türü olan M. 

leprae, rutin bakteriyolojik besiyerlerinde, ticari otomatize tespit sistemlerinde veya 

hücre kültüründe üretilemez. M. ulcerans insanlarda patojendir ve dünyadaki üçüncü 

en yaygın mikobakteriyel hastalık olan Buruli ülsere neden olur (34).   

 Nontüberküloz mikobakteriler (NTM), tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM) 

veya atipik mikobakteriler olarak da adlandırılan, insanlarda lepra ve tüberküloza 

neden olmayan çoğunlukla doğada, toprakta ve sularda bulunan çevresel 

mikobakterilerdir (1). Bu mikobakteriler sıklıkla fırsatçı patojendirler ve insanlarda 

pulmoner enfeksiyonlar, dissemine enfeksiyonlar, lokalize deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları, lenfadenitler, tendon kılıfı, kemik, eklem enfeksiyonları ve katater 

ilişkili enfeksiyonlara neden olurlar (35). 

 Günümüzde yeni tanısal testlerin gelişimiyle doğada bulunan 190’a yakın 

farklı tür TDM tanımlanmıştır ve dünya genelinde bildirilen neden oldukları 

enfeksiyonlardaki artış önem kazanmalarına neden olmuştur (3). TDM’ler Runyon 

sınıflandırması ile pigment özellikleri ve üreme karakteristiklerine göre 

sınıflandırılırlar (36). Bu sınıflandırma klinik ve taksonomik çalışmaları 

kolaylaştırmak için 1959’da Ernest Runyon tarafından önerilmiştir (37).  Runyon 

sınıflandırmasına göre TDM’ler Runyon I, Runyon II, Runyon III ve Runyon IV olmak 

üzere dört gruba ayrılır.  

 Runyon I grubunda yavaş üreyen, karanlıkta renksiz ışığa maruz kaldığında 

parlak sarı/turuncu pigment üreten fotokromojen atipik mikobakteriler yer alır. M. 

kansasii, M. simiae ve M. marinium bu grupta yer alan üç önemli mikobakteridir (16).   

 Runyon II grubunda yavaş üreyen, karanlıkta koyu sarı/turuncu pigment üreten 

skotokromojen atipik mikobakteriler yer alır. M. scrofulaceum, M. szulgai ve M. 

gordonae bu gruptaki önemli mikobakterilerdir (16). 
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 Runyon III grubunda yavaş üreyen pigment üretmeyen nonkromojenik atipik 

mikobakteriler yer alır. M. avium kompleks, M. malmoense, M. xenopi, M. terrae bu 

grupta yer alan türlerdir (16). 

 Runyon IV grubunda ise 7 günden az sürede hızlı üreyen atipik mikobakteriler 

yer alır. M. fortiutum, M. chelonae ve M. abscessus bu grupta yer alan önemli 

mikobakteri türleridir (16, 35). 

 

Şekil 2.3. Mikobakterilerin sınıflandırılması. 

 2.2.1. Taksonomide Yenilikler 

 Günümüzde genom dizileme teknolojisindeki hızlı gelişmeler ile kapsamlı 

filogenetik ve karşılaştırmalı genomik analizler yapılabilmesi mikobakteri türlerinin 

birbirleri ile ilişkileri araştırılmasına olanak sağlamıştır. Gelişen teknolojiler ve 

yeniliklerle birlikte yapılan kapsamlı analizler sonucunda mikobakteri türleri 

Mycobacterium cinsinden “Tuberculosis-Simiae” “Terrae”, “Triviale”, “Fortuitum-

Vaccae” ve “Abscessus-Chelonae” klad olmak üzere beş ana monofiletik klada 

ayrılmıştır (Şekil 2.4.) (3). Gupta ve ark. çalışmalarında yaptıkları filogenetik ve 

genomik analizler sonucunda Mycobacterium cinsinin ayırt edilen beş klada karşılık 

gelen beş ayrı cinse bölünmesini önermişlerdir (3). “Tuberculosis-Simiae” kladının 

üyelerini içeren cinsin Mycobacterium , “Terrae” kladının üyelerini içeren cinsin 

Mycolicibacterium gen. nov., “Triviale” kladının üyelerini içeren cinsin 

Mycolicibacter gen. nov., “Fortuitum-Vaccae” kladının üyelerini içeren cinsin 
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Mycolicibacillus gen. nov. ve “Abscessus-Chelonae” kladının üyelerini içeren cinsin 

ise Mycobacteroides gen. nov. olarak isimlendirilmesi önerilmiştir (3).  

 

Şekil 2.4. Mycobacterium cinsinin beş ana kladı ve önerilen yeni sınıflandırma (3). 

 Önerilen sınıflandırmada, Mycobacterium cinsi içinde majör insan 

patojenlerinin tümü yer alırken Mycolicibacterium cinsi içinde esas olarak çevresel 

mikobakteri türleri yer alır. Mycolicibacter ve Mycolicibacillus cinsi çoğunluğu nadir 

durumlar dışında patojenik olmayan türleri içerir (38, 39). Önerilen Mycobacteroides 

cinsinin ise bazı üyelerinin akciğer, cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir, ancak bu mikobakterilerin hiçbiri yaşamı tehdit eden patojenler 

olarak kabul edilmezler (38, 40). Mevcut Mycobacterium cinsinin önerilen beş cinse 

bölünmesi, bilinen mikobakteriyel türler arasındaki ilişkileri anlama ve netleştirme 

açısından önemlidir. Ayrıca önerilen yeni sınıflandırma, önerilen yeni Mycobacterium 

cinsinin üyesi olan ana insan ve hayvan patojenik türlerini, patojenik olmayan veya 

daha az klinik öneme sahip olan tüm diğer mikobakteriyel türlerden ayırt etmektedir.  

 Mycobacterium cinsi koloniler oluşturmak için uygun sıcaklıklarda en az 7 gün 

inkübasyona ihtiyaç duyan yavaş üreyen, insan ve hayvanlar için kesin patojen 

mikobakteri türlerini içerir. M. tuberculosis, M. leprae ve M. ulcerans gibi insan için 
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önemli patojenler bu cins içinde yer alır (3). Mycolicibacter cinsinin üyeleri genel 

olarak M. terrae kompleksi olarak adlandırılır. Bu cins yavaş üreyen ve 

nonkromojenik türleri içerir (38, 41). Çoğu üyesi patojenik değildir, ancak insanlardan 

izole edilmiş bazı türleri de vardır (39). Mycolicibacillus cinsi, koloniler oluşturmak 

için uygun sıcaklıklarda 7 günden fazla inkübasyon gerektiren yavaş üreyen 

nonkromojenik mikobakteri türlerini içerir (3). Mycobacteriodes cinsi, yaygın olarak 

“Abscessus-Chelonae” kladının üyeleri hızlı üreyen mikobakteri türlerini içerir. Bu 

cinsin bazı üyeleri akciğer, cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarına neden olur ve çoklu 

antimikrobiyal dirence sahiptir (6, 38). Mycolicibacterium cinsi ise hızlı üreyen, 

çoğunluğu saprofitik olup insanlar için patojen olmadığı düşünülen mikobakteri 

türlerini içerir (42). Ancak bu cinsin bazı üyelerinin neden olduğu bazı enfeksiyon ve 

hastalık vakaları da bildirilmiştir (43, 44). 

2.3. Mycobacterium tuberculosis Kompleks 

 Mycobacterium tuberculosis kompleks insanlarda da dahil olmak üzere geniş 

bir memeli yelpazesini enfekte ederek tüberküloza neden olan, yavaş üreyen 

mikobakterilerin oluşturduğu komplekstir. M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, 

M. africanum, M. caprae, M. microti ve M. pinnipedii bu komplekste yer alan 

mikobakteri türleridir (45). M. caneettii, M. orygis, M. mungi ve M. suricattae de bu 

kompleksin üyesi olarak önerilen ancak henüz onaylanmamış mikobakteri türleridir 

(11). 

 Tüberküloz, primer olarak akciğerler olmak üzere birçok organı enfekte eden 

Mycobacterium tuberculosis kompleks içinde yer alan mikobakterilerin neden olduğu 

sistemik hastalıktır. Enfeksiyon, bir insan veya hayvanın, akciğerlerinin alveollerine 

ulaşan tüberküloz basili içeren 1-5 µm büyüklüğündeki damlacık çekirdekleri 

solunduğunda meydana gelir (27). Maruz kalmanın ardından, M. tuberculosis 

kompleksi, konağın bağışıklık sistemi tarafından öldürülebilir, bölgesel lenf 

düğümleri, akciğer, böbrekler, beyin, gırtlak ve kemik gibi vücudun farklı alanlarında 

aktif tüberküloz hastalığına ya da latent tüberküloz enfeksiyonuna yol açabilir. 

Tüberküloz, aktif tüberküloz hastalığı ve latent tüberküloz enfeksiyonu olmak üzere 

iki farklı tabloda seyredebilir (46). Latent tüberküloz enfeksiyonu, klinik belirti veya 

pulmoner tüberküloz belirtileri olmayan kronik enfeksiyondur (47). Dünya nüfusunun 
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yaklaşık üçte birinde latent tüberküloz enfeksiyonu görülmektedir (27). Latent 

tüberküloz enfeksiyonları önemlidir, çünkü bu hastalar popülasyondaki M. 

tuberculosis kompleksinin majör bir rezervuarı olarak hizmet eder ve bu hastalar 

immün sistemi baskılanırsa aktif akciğer tüberkülozu geliştirebilirler. M. tuberculosis 

ile enfekte olmuş kişilerde yaşamları boyunca  % 10 aktif tüberküloz hastalığı gelişme 

riski vardır (48). Aktif tüberküloz hastalığı ise primer enfeksiyonun neden olduğu veya 

latent tüberkülozun yeniden aktivasyonu ile oluşan çoklu organ hastalığıdır. Aktif 

tüberküloz hastalığı enfeksiyondan kaynaklanan klinik semptomların varlığı ile 

karakterizedir ve latent tüberküloz enfeksiyonuna göre tüberküloz basil yükü daha 

fazladır (46). Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, WHO), küresel 

olarak yılda yaklaşık 10 milyon insanın aktif tüberküloz hastalığı geliştirdiğini ve 

yaklaşık 1.5 milyon insanın hastalıktan öldüğünü tahmin etmektedir (49). 

2.4. Tüberküloz Dışı Mikobakteriler (TDM) 

 M. tuberculosis'in 1882'de Robert Koch tarafından keşfedilmesinden kısa bir 

süre sonra diğer birçok mikobakteri türü tanımlanmıştır ve bunlar atipik M. 

tuberculosis olarak kabul edilmiştir. Ancak bu atipik mikobakterilerin insanlarda 

hastalıklara neden olabileceği yarım yüzyıl sonra 1950’lerde kabul edilmiştir. Buhler 

ve Pollack 1953 yılında yayınlarında ışık altında parlak sarı pigment üreten “yellow 

bacillus” olarak adlandırdıkları günümüzde M. kansasii olarak bilinmekte olan türün 

neden olduğu tüberküloza benzeyen iki pulmoner hastalık vakası tanımlamışlardır 

(50). 1980’lerde ise bu mikobakterilerin geniş bir hastalık yelpazesine yol açtığı 

bilinmektedir. 

 Bu mikobakterilerin hastalıklara yol açtığının ortaya çıkması, neden oldukları 

hastalıkların seyrinde ve tedavisindeki farklılıklar onların M. tuberculosis ve M. 

leprae’dan ayrı bir grup olarak sınıflandırılmasını gerektirmiştir.  Bu mikobakteriler 

nontüberküloz mikobakteri (NTM), çevresel mikobakteriler, atipik mikobakteriler ve 

tüberküloz dışındaki mikobakteriler (TDM) olarak isimlendirilmiştir (51).  

 TDM’ler, tüm mikobakteriler gibi lipitten zengin kalın bir katman ile çevrili 

ince bir peptidoglikan tabakası olan hücre duvarına sahiptirler (52). Lipit bakımından 

zengin hidrofobik hücre duvarı, mikobakterilere farklı ortamlarda hayatta kalmalarını 

sağlayan, yüzeylere yapışma, biyofilm oluşturma, dezenfektanlara ve antibiyotiklere 
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direnç, yavaş üreme ve ısıya tolerans gibi bir dizi özellik sağlar. Ek olarak çevrede 

yaygın dağılım gösteren TDM’lerin çevrede hayatta kalmalarını sağlayan en önemli 

özellikleri, düşük karbon konsantrasyonlarında (oligotrof) ve oksijen 

konsantrasyonlarında üreme, kirleticilerde dahil olmak üzere çeşitli karmaşık 

hidrokarbonları parçalama ve metabolize etme yeteneğine sahip olmalarıdır (53).  

 TDM, çoğunlukla çevrede toprakta, yiyeceklerde, suda ve hayvanlarda yaygın 

olarak bulunurlar, tüberküloz ve lepraya neden olmazlar. Bu mikobakterilerin büyük 

çoğunluğu insanlar için patojen değildir ancak hemen hemen hepsi fırsatçı olarak 

davranarak predispozan koşulların varlığında hastalıklara neden olabilir (54). Bu 

fırsatçı patojenler özellikle kronik hastalık ve immünsupresyon gibi predispozan 

koşulların varlığında insanlarda pulmoner ve cilt, kemik, eklem ve dissemine 

enfeksiyon gibi ekstrapulmoner enfeksiyonlara neden olurlar (55).  Günümüzde 190’a 

yakın mikobakteri türü tanımlanmıştır ve bunların yaklaşık olarak 40 tanesinin 

insanlarda görülen hastalıklarla ilişkili patojenik türler olduğu düşünülmektedir (56).  

 TDM’ler immün sistemi baskılanmış konaklar, yaşlılar, kistik fibrozlu hastalar 

gibi risk grubu popülasyonlarda akciğer ve akciğer dışı hastalıklara neden olurlar (57). 

Her ne kadar immün sistemi baskılanmış bireyler en fazla risk altındaki grup olsalar 

da, TDM’ler immün sistemi sağlam olan bireylerde de hastalığa neden olabilirler (58).   

 TDM’lerin neden olduğu akciğer hastalıkları tüm vakaların %90’ını oluşturur 

ve akciğer hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), bronşektazi, kistik 

fibroz, pnömokonyoz, önceden geçirilmiş tüberküloz, akciğer alveoler proteinozu ve 

özofagus motilite bozuklukları gibi yapısal akciğer hastalığı olan hastalarda yaygın 

olarak görülür (35). Tanı hastadan alınan örneğin kültür sonuçları, hastanın kliniği ve 

radyolojik bulguları birlikte değerlendirilerek konulur (35). M. avium kompleks, M. 

kansasii, M.malmoense, M. xenopi ve M. abscessus yaygın olarak pulmoner hastalığa 

neden olan TDM’lerdir (59).  TDM’lerin neden olduğu akciğer hastalıklarının 

tedavisinde uygulanacak tedavi türlerin antibiyotik duyarlılık profilleri farklı 

olduğundan türe göre değişir. M. avium kompleks’in neden olduğu akciğer 

hastalıklarının tedavisinde makrolidler ve rifamisin türevleri, M. abscessus’un neden 

olduğu akciğer hastalıklarının tedavisinde amikasin, sefoksitin, imipenem ve 
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tigesiklin, M. kansasii akciğer hastalıklarının tedavisinde ise izoniazid, rifampisin ve 

etambutol kullanılır (35, 60).  

 TDM’ler, daha nadir olarak deriyi, kemikleri, eklemleri, lenfatik sistemi ve 

yumuşak dokuyu enfekte ederek akciğer dışı hastalıklara neden olurlar. TDM’ler 

lenfatik damarları enfekte ederek lenfadenitlere yol açarlar ve M. avium kompleks, M. 

scrofulaceum, M. malmoense, ve M. hemophilum lenfadenitlere en sık neden olan 

mikobakteri türleridir (61). Komplike olmayan TDM lenfadenitinin tedavisi cerrahi 

eksizyondur, eğer gerekirse tedavide klaritromisin, rifamisin, ya da rifampin, 

etambutol kullanılır (61) . Nadiren hem hızlı hem yavaş üreyen TDM türleri tendon 

kılıflarını, kemikleri ve eklemleri enfekte ederek kronik granülomatöz enfeksiyonlara 

neden olabilirler. Bu enfeksiyonlar genellikle patojenin çevresel kaynaktan yada 

cerrahi prosedür sonucu yakında bulunan bir enfeksiyon odağından direkt inokülasyon 

ile, penetran travma, yaralanma veya enjeksiyon yoluyla oluşur ve etkilenen hasta 

grubunun çoğunluğu immün sistemi sağlam bireylerdir (61). TDM’lerin neden olduğu 

kas-iskelet sistemi hastalıklarının tedavisinde hastalığa neden olan mikobakteri 

türünün antimikrobiyal duyarlılık profiline uygun uzun süreli ilaç tedavisi ve gerekli 

ise cerrahi debridman uygulanır (62). TDM’lerin neden olduğu deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları travmatik yaralanma, ameliyat veya kozmetik prosedürler sonrasında 

yaranın çevresel mikobakterilerle kontamine toprağa, suya veya tıbbi cihazlara temas 

etmesi sonucu oluşurlar. M. avium kompleks, M. kansasii, M. xenopi, M. marinum, M. 

chelonae, M. abscessus, M. fortiutum, M. smegmatis deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarına sıklıkla neden olan türlerdir (56, 61). Tedavide hastalığın şiddetine 

göre 4-6 ay enfeksiyona neden olan mikobakteri türüne uygun antimikrobiyal tedavi 

ve hastalığın şiddeti ve lokalizasyonuna göre tamamlayıcı olarak cerrahi uygulanır 

(56). TDM’lerin çok nadir olarak merkezi sinir sistemi hastalığı, keratit ve otitis 

mediaya neden olduğu rapor edilmiştir (35, 61).  

 Ek olarak TDM’ler ağırlıklı olarak immün sistemi baskılanmış hastalarda ve 

çocuklarda dissemine enfeksiyonlara neden olabilirler ancak bu dissemine 

enfeksiyonlar insan immün yetmezlik virüsü (Human immunodeficiency virus, HIV) 

ile enfekte olmayan kişilerde çok nadir görülür (63). M. abscessus, M. intracellulare 

ve M. avium kompleks immün sistemi baskılanmış hastalarda dissemine enfeksiyona 

neden olan yaygın mikobakteri türleridir (64, 65). 
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 Son otuz yıl içinde TDM izolasyon oranlarının ve ilişkili oldukları 

enfeksiyonların prevelansındaki dünya çapındaki artış dikkat çekmektedir (66). 

TDM’ler kontaminant olabileceği gibi enfeksiyon etkeni de olabildiklerinden 

kontaminasyon ve enfeksiyon arasındaki ayrımın yapılması önemlidir ve bu ayrımın 

yapılması hala bir sorun olmaya devam etmektedir (67). Ayrıca hızlı ve doğru teşhis, 

tür ve alt tür düzeyinde ayrımın yapılması antibiyotik duyarlılık profillerindeki 

farklılıklar nedeniyle önem taşımaktadır. Çünkü TDM enfeksiyonları için tedavi 

rejimleri, türlere bağlı olarak değişebilir ve uygun olmayan tedavi, antibiyotik 

direncine veya ilaç toksisitelerine gereksiz yere maruz kalmaya neden olabilir (66). 

Amerikan Toraks Derneği ve Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (American 

Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America, ATS/IDSA) de 

rehberlerinde klinik olarak önemli TDM izolatlarının tür düzeyinde tanımlanmasını 

önermektedir (35). 

 TDM’lerin tür düzeyinde fenotipik olarak tanımlanmasında biyokimyasal 

testler ve genotipik olarak tanımlanmasında moleküler yöntemler kullanılmaktadır. 

Biyokimyasal testler, mikobakterilerin sahip olduğu farklı biyokimyasal özelliklerinin 

tespitine dayanarak fenotipik tanımlama yapmayı sağlar. Nitrat indirgenmesi, niasin 

sekresyonu, Tween80 hidrolizi, MacConkey agarda üreme, tellürit indirgenmesi, üreaz 

aktivitesi, katalaz aktivitesi, arilsülfataz, pirazinamidaz ve ß-glukosidaz ile üreme 

aktivitesi gibi biyokimyasal özellikleri test eden biyokimyasal testler bu 

mikobakterilerin tanımlanmasında kullanılır (68). Ancak TDM’lerin tür düzeyinde 

tanımlanmasında kullanılan bu biyokimyasal testlerin yavaş ve daha az yaygın türleri 

tanımlamada başarısız olduğu düşünülmektedir (69). Hızlı ve hatasız olduğu kabul 

edilen tekrarlanan palindromlara dayalı PZR, rastgele çoğaltılmış polimorfik DNA 

PZR, büyük kesim parçalarının değişken alanlı jel elektroforezi (pulsed-field gel 

electrophoresis), kesim parça uzunluğu polimorfizmi (restriction fragment length 

polymorphism, RFLP), çoğaltılmış fragment uzunluğu polimorfizmi (amplified 

fragment length polymorphism, AFLP), gen dizileme ve çoklu (multiplex) PZR gibi 

moleküler yöntemler, mikobakterilerin tür düzeyinde tanımlanmasında biyokimyasal 

testleri geride bırakmaktadır (35, 66). Ayrıca tanımlamada kullanılabilecek ticari PZR 

yöntemine dayalı hibridizasyon kitleri de mevcuttur (67). Tüm bu yöntemlere ek 

olarak ayrıca son zamanlarda mikobakterinin ekstrakte edilen proteinlerinin ürettiği 
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spektral profilin tespit edilip referans veritabanındaki proteomik verilerle 

karşılaştırılmasına dayanan matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon uçuş 

zamanı kütle spektrometresi (Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight 

mass spectrometry, MALDI-TOF MS) yöntemi de mikobakterilerin tür düzeyinde 

hızlı ve doğru tanımlanmasında etkin bir şekilde kullanılmaktadır (70, 71).  

 Son on yılda, dünya çapındaki TDM hastalığı vakalarının sayısı belirgin 

şekilde artmıştır. Günümüzde artan sayıda TDM suşunun, hem immün sistemi 

baskılanmış hem de immün sistemi sağlam olan hastaları etkilediğinin, şiddetli ve 

tedaviye dirençli enfeksiyonlardan sorumlu olduğunun tespit edilmesiyle bu 

mikobakteriler ciddi bir enfektif tehdit haline gelmiştir. TDM’lerin neden oldukları 

hastalıkların insidansı ve prevalansı tüm dünyada artmaktadır ve bu mikobakteriler 

hızla bir halk sağlığı sorunu haline gelmektedir (60).  

2.5. Mycobacterium abscessus Kompleks 

 M. abscessus kompleks, yaygın olarak toprakta ve suda bulunan, hızlı üreyen, 

çok ilaca dirençli TDM türlerinden oluşan bir gruptur (43). M. avium kompleksi içinde 

yer alan türler hastalıklardan sorumlu en yaygın TDM türleri olmasına rağmen M. 

abscessus kompleksi içinde yer alan türler antimikrobiyal ilaç direnci nedeniyle 

tedavisi daha zor enfeksiyonlara neden olan TDM türleridir (6). 

 M. abscesssus, ilk kez 1952'de Moore ve Frerichs tarafından 63 yaşında bir 

kadının diz absesinden izole edilmiştir (72). İlk izole edildiğinde subkütanoz abse 

oluşturma yeteneği olan bu yeni TDM türüne M. abscessus adı verilmiştir. M. 

abscessus ve M. chelonae ilk başta benzer biyokimyasal özelliklere sahip 

olduklarından aynı türe (“M. chelonei” veya “M. chelonae”) ait olarak kabul edilmiş, 

ancak 1992'de M. abscessus ayrı bir tür olarak yeniden sınıflandırılmıştır (43).  M. 

abscessus bağımsız bir tür olarak kabul edildikten sonra, M. massiliense ve M. bolletii 

gibi yeni alt türleri keşfedilmiş ve genom karşılaştırmaları sonunda da M. abscessus 

kompleksin, M. abscessus alt tür abscessus, M. abscessus alt tür massiliense, ve M. 

abscessus alt tür bolletii olmak üzere üç alt türe sahip olduğu ortaya konmuştur (7, 73). 
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2.5.1. Tanımlama  

 M. abscessus kompleksi mikobakterilerin tanımlamasında birçok farklı 

biyokimyasal ve moleküler teknik kullanılmaktadır. M. abscessus kompleksinin 

tanımlanması, geleneksel olarak bunları M. chelonae gibi yakından ilişkili türlerden 

ayırmak için kullanılan fenotipik yöntemlere dayanır (43). Sodyum klorür tolerans 

testi, sitrat kullanım testi gibi biyokimyasal testler M. abscessus kompleksin 

tanımlanmasında kullanılan bu fenotipik yöntemlere örnek olarak verilebilir. Sodyum 

klorür tolerans testi, özellikle M. abscessus kompleksi ile M. chelonae arasındaki 

ayrımın yapılmasında kullanılan, mikobakterinin % 5 sodyum klorür içeren 

Löwenstein-Jensen besiyerinde üreme kabiliyetine dayanan bir testtir (74, 75). Sitrat 

kullanım testi ise M. abscessus kompleks mikobakterilerin sitratı karbon kaynağı 

olarak kullanmayıp, M. chelonae gibi hızlı üreyen diğer TDM’lerin sitratı kullanma 

yeteneğine dayanarak tanımlama yapmayı sağlayan bir testtir (76). Ancak, bu 

fenotipik yöntemler tanımlamada yeterince güvenilir ve M. abscessus kompleksin alt 

türleri arasında ayrım yapacak kadar hassas değildir (5, 75).  

 Mikobakterilerin mikolik asit paternlerini tespit etmeyi sağlayan yüksek 

performanslı sıvı kromatografi  (High Performance Liquid Chromatography, HPLC) 

yöntemi de hızlı üreyen TDM türlerini ayırt etmek için kullanılmıştır; ancak, bu 

yöntem ile yapılan analizlerde bazı hızlı üreyen TDM’ler benzer mikolik asit 

profillerine sahip olduğu için tanımlamada kullanımı sınırlıdır  (77). 

 M. abscessus kompleks alt türlerinin tanımlanmasında esas olarak çeşitli 

referans genlerin dizilenmesine dayanan multilokus gen dizilimi ile tiplendirme 

(Multilocus sequence typing, MLST) ve rpoB genine dayalı tek gen dizileme yöntemi 

gibi moleküler yöntemler kullanılır (5, 7, 78).  Tüm mikobakterilerde bulunan 

bakteriyel RNA polimeraz geninin b-alt birimini kodlayan tek kopya bir gen olan rpoB 

genindeki türler ve alt türler arasındaki farklıkları tespit etmeye yönelik rpoB geni 

dizilemesi M. abscessus kompleks alt türlerinin ayırt edilmesinde yaygın kullanılan 

moleküler yöntemlerden biridir (73, 78-81). Ancak tek gen dizileme yönteminin, M. 

abscessus kompleks alt türleri arasındaki horizontal gen transferleri nedeniyle 

yeterince ayırt edici olmadığı rapor edilmiştir (7).  
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 Ek olarak, MALDI-TOF MS de M. abscessus kompleksi tanımlama ve alt tür 

ayrımı yapmak için kullanılmaktadır (7, 82). Bu yöntem mikobakterilerin 

proteinlerinin spektral analizine dayanarak tanımlama yapar, M. abscessus kompleks 

mikobakterilerin spektral analizindeki karakteristik pikler sayesinde de alt türlerinin 

ayrımını yapmayı sağlar (83). MALDI-TOF MS yönteminin M. abscessus kompleks 

içindeki M. abscessus alt tür bolletii ve M. abscessus alt tür abscessus alt türlerini 

yüksek bir doğruluk oranı ile, M. abscessus alt tür massiliense alt türünü ise çok düşük 

bir hata oranı ile ayırtettiği gösterilmiştir (83).  

2.5.2 M. abscessus Kompleks Patogenezi 

 M. abscessus kompleks çevrede yaygın olarak bulunan, hem immün sistemi 

baskılanmış hem de immün sistemi sağlam kişilerde akciğer, akciğer dışı veya 

dissemine enfeksiyonlara yol açan hızlı üreyen mikobakterilerdir (5). Bu 

mikobakterilerin bulaş yolu tam olarak anlaşılamamış olup, bulaşının inhalasyon, 

ağızdan alınma ve çevresel kaynak veya fomit ile direkt temas yoluyla olabileceği 

rapor edilmiştir (35, 84). Ek olarak son yıllarda tüm genom dizileme teknolojilerinin 

gelişmesiyle kistik fibroz hastalarında kişiden kişiye bulaş olabileceği de gösterilmiştir 

(85).  

 M. abscessus kompleksin zorlu çevre koşullarında üreyebilme, dezenfektanlara 

dirençli olma, biyofilm oluşturma, hücre içinde sağkalım, immün sistemden kaçma ve 

koloni morfolojisinde değişiklik yetenekleri patogenezlerinde önemli rol oynar (75, 

86). M. abscessus kompleksinin lipitten zengin hidrofobik hücre zarfı, immün sistem 

hücreleri ile etkileşimlerinden ve makrofaj içinde sağkalım, dezenfektanlara direnç, 

zorlu çevre koşullarında üreyebilme, biyofilm oluşturma ve yüzeylere yapışma gibi 

patogenezlerinde önemli yeteneklerinden sorumludur (6, 52, 75, 87, 88).  

 M. abscessus kompleksin patogenezinde önemli potansiyel virülans 

faktörlerinden biri koloni morfotipleridir (89). M. abscessus kompleks hücre 

duvarındaki glikopeptidolipit miktarlarındaki farklılıklar nedeniyle katı besiyerinde 

ürediklerinde S (Smooth) koloni ve R (Rough) koloni olmak üzere iki farklı morfotipe 

sahiptir (89, 90). S koloni, hücre duvarında glikopeptidolipitleri olan, invaziv olmayan, 

biyofilm oluşturan morfotiptir (89, 91). R koloni, hücre duvarında çok az miktarda 
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glikopeptidolipit bulunan, biyofilm oluşturmayan invaziv, kord oluşturan morfotiptir 

(89, 91). M. abscessus kompleks bu iki morfotip arasında geçiş yapabilme yeteneğine 

sahiptir ve bu yetenekleri özellikle akciğer enfeksiyonlarında önemlidir (89, 92, 93).    

 S koloni morfotipindeki mikobakteriler sahip oldukları glikopeptidolipitler ile 

makrofaj ve epitelyal hücreler üzerinde bulunan Toll benzeri reseptör 2 (TLR2) 

tarafından tanınan hücre duvarlarındaki fosfatidil-myo-inositol mannozları gizleyerek 

immün yanıt oluşumunu engellerler (84, 94). İmmün yanıt oluşması engellemek için 

tanınmamalarını sağlamasına ek olarak glikopeptidolipitler kayma hareketi ve 

biyofilm oluşumu da sağlayarak M. abscessus kompleksin hava yollarında kolonize 

olmasını kolaylaştırırlar (84).  

 R koloni morfotipindeki mikobakteriler glikopeptidolipitlerini 

kaybettiklerinden, makrofajların ve respiratuar epitelyal hücrelerin üzerinde bulunan 

TLR2 tarafından tanınırlar ve immün yanıt oluşur (84, 94). Ayrıca R koloni 

morfotipinde trehaloz gibi hücre duvarı lipitleri sayesinde mikobakteriler birbiri ile 

etkileşerek büyük agregatlar oluştururlar, bunlar fagosite edildikten sonra makrofajın 

apoptozuna neden olur ve makrofaj tarafından ekstrasellüler boşluğa salınırlar (84, 

95). Bu agregatlar ekstrasellüler boşlukta fagosite edilemeyen yapılar olan kord 

yapısını oluştururlar (84, 95).  R koloni morfotipinin tanınarak inflamasyonu 

tetiklemesi ve kord oluşturması gibi yetenekleri enfeksiyonun yayılmasına neden olur 

(84, 96).  

 İlk olarak M. abscessus kompleksin S koloni morfotipi hava yollarında 

kolonize olur ve daha sonra kendiliğinden hücre duvarındaki glikopeptidolipitlerin 

kaybı ile inflamasyon ve invaziv akciğer hastalığına neden olan virülan R koloni 

morfotipine dönüşür (90, 94). Bu S koloni-R koloni dönüşümünden mikobakteriyel 

hücre zarfının biyosentezinde yer alan Mycobacterial membrane protein Large 

(MmpL) proteinlerinden birini kodlayan gendeki mutasyonun sorumlu olduğu rapor 

edilmiştir (92, 97, 98). Buna ek olarak sıcaklığın bu dönüşümde etkili olabileceği, 

yüksek sıcaklıklarda glikopeptidolipitlerin kaybedilerek S koloni morfotipinin R 

koloni morfotipine geçişi rapor edilmiştir (84, 94). Sıcaklığa bağlı dönüşüm ile de 

çevrede düşük sıcaklıkta bulunan glikopeptidolipitleri olan S koloni morfotipinin hava 
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yollarına girdiğinde akciğerlerin yüksek iç sıcaklığında glikopeptidolipitlerini 

kaybederek virülan R koloni morfotipine geçişi açıklanabilir (84). 

 Çevrede yaygın bulunan baskın S koloni morfotipi tipik olarak enfeksiyonların 

erken evrelerinde bulunurken R koloni morfotipi enfeksiyonun daha geç evrelerinde 

ortaya çıkmaktadır (96). Ek olarak R koloni morfotipinin S koloni morfotipinden daha 

patojenik olduğu çeşitli çalışmalarla in vivo gösterilmiştir ve literatürde yer alan olgu 

sunumları da bunu doğrular niteliktedir (95, 96).  Literatürde M. abscessus kompleksin 

S koloni morfotipi ile kolonize kistik fibroz hastasında ilerleyen dönemde R koloni 

morfotipinin ortaya çıkmasıyla akut solunum yetmezliği geliştiği ve M. abscessus 

kompleks ile enfekte kistik fibroz hastasında akciğer fonksiyonlarının kötüleşmesi ile 

balgam izolatının S koloni morfotipinden R koloni morfotipine dönüşmesinin ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (99). Ek olarak, kronik akciğer hastalığı olan hastaların 

çoğunluğundan R koloni morfotipi izole edilirken, çevresel kontaminantlardan ve 

yaralardan S koloni morfotipinin izole edildiği rapor edilmiştir (100). 

2.5.3 M. abscessus Kompleks Hastalıkları 

 M. abscessus kompleks içinde yer alan mikobakteriler, akciğer 

enfeksiyonlarına, deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarına, merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonlarına, oküler enfeksiyonlara ve bakteriyemilere neden olurlar (5). 

Akciğer Enfeksiyonları 

 M. abscessus kompleksi, özellikle kistik fibroz, bronşektazi ve önceden 

geçirilmiş tüberküloz gibi altta yatan yapısal akciğer hastalığına sahip gruplarda 

akciğer enfeksiyonlarına neden olabilir (5). Bu akciğer enfeksiyonları genellikle 

persistan semptomlara, solunum fonksiyonunun azalmasına ve yaşam kalitesinin 

bozulmasına neden olan indolent fakat ilerleyici bir seyir izler ancak hastalık akut 

solunum yetmezliği ile fulminan bir seyir de izleyebilir (35, 101). 

 M. abscessus kompleksine bağlı akciğer enfeksiyonu tanısı koymak kolay 

değildir çünkü tanı konulmasında M. abscessus kompleks mikobakterilerinin solunum 

yolu örneklerinden izole edilmesi tek başına yeterli değildir. ATS/IDSA’nın 2007’de 

yayınladığı kılavuzlara göre, M. abscessus kompleksin neden olduğu akciğer 
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enfeksiyonların tanısı, klinik semptomların varlığı, M. abscessus kompleks akciğer 

enfeksiyonu ile uyumlu lezyonların radyografik bulguları, diğer hastalıkların uygun 

şekilde dışlanması ve en az ayrı alınmış 2 balgam örneğinden pozitif kültür sonucu 

elde edilmesi gibi klinik ve mikrobiyolojik kriterlerin yerine getirilmesini 

gerektirmektedir (35).  

 Son yıllarda, M. abscessus kompleksin neden olduğu akciğer enfeksiyonları 

kistik fibroz hastalarında yaygın olarak görülmeye başlanmıştır. Yaş, düşük vücut kitle 

indeksi, kötü zorlu ekspiratuar volüm (FEV1), Pseudomonas aeruginosa ve 

Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonunun varlığı, inhale antibiyotik kullanımı, 

pnömotoraks ve diğer geçirilen tıbbi müdahaleler kistik fibroz hastalarında görülen M. 

abscessus kompleksine bağlı akciğer enfeksiyonuna neden olan risk faktörleridir 

(102). Ek olarak Bryant ve ark. çalışmalarında kistik fibroz hastalarında M. abscessus 

alt tür massiliense mikobakterisinin insandan insana bulaşabileceğine dair güçlü 

kanıtlar elde etmişlerdir (85). Bu nedenlerle, kistik fibroz hastaları M. abscessus 

kompleksi akciğer enfeksiyonları için risk grubu önemli hasta popülasyonudur.  

 M. abscessus kompleksin neden olduğu akciğer enfeksiyonlarının tedavisi 

oldukça zordur ve standart bir tedavisi yoktur (5). Mevcut kılavuzlar intravenöz olarak 

uygulanan antimikrobiyal ajanlarla kombinasyon halinde makrolid bazlı tedavinin 

uygulanmasını önermektedir (35).   

Deri ve Yumuşak Doku Enfeksiyonları 

 M. abscessus kompleks, travmatik yaralanma, cerrahi yara veya çevresel maruz 

kalma sonucu kontamine malzeme veya su ile doğrudan temas ederek ve dissemine 

enfeksiyonlarda deri veya yumuşak dokunun sekonder tutulumu yoluyla deri ve 

yumuşak doku enfeksiyonlarına neden olabilir (103). Bu enfeksiyonlar immün sistemi 

baskılanmış hastalarda görülebileceği gibi immün sistemi sağlam kişilerde de 

görülebilir (104). İmmün sistemi baskılayan ilaç kullanan, malign neoplazmı, diabetes 

mellitusu veya bağ dokusu hastalığı olan hastalar M. abscessus kompleksin neden 

olduğu deri ve yumuşak doku enfeskiyonları için risk grubunda yer alırlar (105).  M. 

abscessus kompleks, estetik prosedürler, dövme yapılması, akapuntur, vücut piercingi 

takılması, protez malzemeye maruz kalma, kalp pili yerleştirme, intravenöz kateter 
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kullanımı ve deri altı enjeksiyonlar gibi işlemler sonrası deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarına neden olabilir (103-105). Ek olarak M. abscessus kompleks 

kaplıcalarda kontamine suya maruz kalma yoluyla da deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarına yol açabilir. 

 M. abscessus kompleksin neden olduğu deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarının tedavisi hastalığın şiddetine göre toplam 4-6 haftalık bir antibiyotik 

tedavisi planlanır (106). Enfeksiyonun şiddeti hafif olan hastalara tedavide makrolid 

ve florokinolon grubu oral veya topikal antibiyotikler kullanılır (106). Mevcut 

rehberlere göre ciddi enfeksiyonu olan hastalarda tedavide klaritromisin, azitromisin 

gibi makrolid grubu oral antibiyotiklerle birlikte birkaç hafta parenteral olarak 

amikasin ile kombine sefoksitin veya imipenem kullanılır ve bu tedavi rejiminde en az 

2 hafta parenteral antibiyotiklerle başlangıç tedavisi önerilir (35). Ek olarak hastalığın 

durumuna ve tedavi yanıtına göre cerrahi tedavi de yapılabilir (106).  

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonları 

 M. abscessus kompleks nadir olarak serebral apseler, menenjit gibi merkezi 

sinir sistemi enfeksiyonlarına neden olabilir (5). M. abscessus kompleks, beyin cerrahi 

operasyonları, travma, intrakraniyal implantlar, otomastoidit ve dissemine 

enfeksiyonlar yoluyla merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarına yol açar (107). Özellikle 

ventriküloperitoneal (VP) şant M. abscessus bağlı enfeksiyonlar için önemli bir risk 

faktörüdür ve literatürde de VP şant ile ilişkili 3 enfeksiyon vakası bildirilmiştir (108-

110). 

 Özellikle immün sistemi baskılanmış hastalar M. abscessus kompleksin neden 

olduğu merkezi sinir sistemi enfeksiyonları için risk grubu hastalardır ve bu hastalarda 

yüksek mortaliteye sahiptir (111).  Ancak immün sistemi baskılanmış önemli bir hasta 

grubu olan HIV ile enfekte hastalarda TDM’lerin neden olduğu merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonlarında yaygın etkenin M. abscessus kompleks değil M. avium kompleks 

olduğu, M. abscessus kompleksin ise HIV seronegatif hastalarda merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonlarının yaygın etkeni olduğu literatürde rapor edilmiştir (111). 

 M. abscessus kompleksin neden olduğu merkezi sinir sitemi enfeksiyonlarının 

tedavisi zordur çünkü tedavide serebrospinal sıvıya yeterli miktarda geçecek etkili 
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antibiyotiklere ihtiyaç vardır (112).  Tedavide mikobakterinin ilaç duyarlılığına bağlı 

olarak en az biri parenteral olarak uygulanan 2 veya 3 antibiyotiğin kombinasyonu 

kullanılır (35). Bu tedavide en az 12 ay boyunca amikasin, sefoksitin, imipenem veya 

florokinolon kullanılmaktadır (111). Ancak makrolidlerin ve amikasinin serebrospinal 

sıvıya geçişleri iyi değildir bu nedenle tedavide serebrospinal sıvıya geçişleri iyi olan 

linezolid ve klofazamin tercih edilebilir (113-115). Kombine antimikobakteriyel 

tedaviye ek olarak, enfekte olmuş yabancı cisimler, implante edilmiş kateterler veya 

VP şantları gibi tıbbi ekipman çıkarılır (112).  

Oküler Enfeksiyonlar 

 M. abscessus kompleks keratit, kanalikülit, dakriyosistit, sklerit, endoftalmit 

ve implant enfeksiyonları gibi oküler enfeksiyonlara neden olabilir (116, 117). Bu 

enfeksiyonlara cerrahi travma, kontamine prostetik madde, korneal metalik cisimler, 

antiseptik çözelti veya su yoluyla yol açar (118). Göz ameliyatı geçirilmesi, kontakt 

lens kullanımı, kontamine suya maruz kalma, oküler travma ve immün sistemin 

baskılanması M. abscessus kompleks oküler enfeksiyonları için risk faktörleridir (119, 

120). Ek olarak literatürde son yıllarda M. abscessus kompleksin neden olduğu oküler 

enfeksiyonların insidansında artış bildirilmiştir (112). 

 M. abscessus kompleksin neden olduğu oküler enfeksiyonların tedavisinde 

topikal bir florokinolona ile birlikte intravenöz aminoglikozit ve makrolid 

kullanılmaktadır (113, 120). Antimikobakteriyel tedaviye ek olarak gerekli 

durumlarda enfekte dokunun cerrahi debridmanı da yapılmaktadır (113). Bu oküler 

enfeksiyonlarda tedavi süresi ortalama 5 ay olup, hastanın klinik yanıtına göre tedavi 

süresi değişmektedir (5, 112).  

Bakteriyemi 

 M. abscessus kompleks özellikle immün sistemi baskılanmış diyabeti olan, son 

dönem böbrek hastalığı olan, uzun süre kortikosteroid kullanan veya kanser 

hastalarında bakteriyemilere neden olabilir (121). Bu bakteriyemiler genellikle venöz 

katater kullanımı ile ilişkilidir (122). Tedavide enfeksiyon katater ile ilişkili ise katater 

çıkartılmaktadır ve izolatın antibiyotik duyarlılık profiline göre intravenöz 

antimikrobiyal uygulanmaktadır (122). Literatürde M. abscessus kompleksin neden 



23 
 

olduğu bakteriyemilerin tedavisinde kombine olarak klaritromisin, amikasin, 

sefoksitin ve imipenem kullanıldığı rapor edilmiştir (123, 124). 

Yaygın Enfeksiyonlar 

 M. abscessus kompleks, nadir olarak yüksek mortaliteye sahip yaygın 

enfeksiyonlara neden olabilir (125, 126). Özellikle immün sistemi baskılanmış 

hastalarda bu enfeksiyonlar daha yaygındır (5). Organ transplant alıcıları, otoimmün 

hastalıklar için kortikosteroid tedavisi alanlar ve HIV pozitif hastalar M. abscessus 

kompleksin neden olduğu yaygın enfeksiyonlar için risk grubudur (5, 125). Ancak bu 

yaygın enfeksiyonlar HIV negatif hastalarda da görülebilir (5).  

 M. abscessus kompleksin neden olduğu yaygın enfeksiyonların tedavisinde 

izolatın antimikrobiyal duyarlılık profili gözönüne alınarak içinde amikasinin de 

bulunduğu 2-3 antimikrobiyal ajanın kombinasyonu kullanılmaktadır (126). Mevcut 

rehberlerde tedavide klaritromisin veya azitromisin ile amikasin, sefoksitin, imipenem 

gibi parenteral antibiyotiklerin kombine olarak kullanılması önerilmektedir (35). 

2.5.4. M. abscessus Kompleksin Antimikobakteriyel Duyarlılığı  

 M. abscessus kompleks kompleks standart antitüberküloz ajanlara ve 

antimikrobiyal ajanların çoğuna dirençlidir (6). Tedavide kullanılacak rejimin 

belirlenmesine, antimikrobiyal duyarlılık testleri rehberlik eder (112).   

 M. abscessus kompleksin de içinde bulunduğu hızlı üreyen TDM’ler için 

amikasin, tobramisin, sefoksitin, klaritromisin, azitromisin, linezolid, imipenem, 

siprofloksasin, moksifloksasin, doksisiklin, tigesiklin, rifabutin ve trimethoprim-

sülfametaksazol antimikrobiyallerinin duyarlılığının test edilmesi önerilmektedir (11). 

M. abscessus alt tür abscessus izolatlarında tigesklin ve/veya klofaziminin de test 

edilebileceği ancak bu ilaçların sınır değerlerinin bulunmadığı belirtilmektedir (11). 

Önerilen antimikrobiyal duyarlılık testi katyon ayarlı Mueller Hinton sıvı besiyerinde 

sıvı mikrodilüsyondur (11).  

 CLSI önerileri doğrultusunda test edilen ilaçlar arasında M. abscessus 

kompleksin duyarlı olduğu en iyi antimikobakteriyel aktiviteye sahip ilaçların 

amikasin, klaritromisin ve sefoksitin olduğu rapor edilmiştir (5, 127). Ek olarak 
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klofazamin ve rifabutinin de M. abscessus komplekse karşı in vitro antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (128, 129). 

 M. abscessus kompleksinin farklı alt türleri farklı antimikrobiyal duyarlılık 

profillerine sahiptir. Bu nedenle etkili antimikrobiyal rejim belirlenirken bu nokta göz 

önünde bulundurulmalıdır. Diğer alt türlere göre daha nadir izole edilen M. abscessus 

alt tür bolletii,  M. abscessus kompleks için kullanılması önerilen ilaçlara karşı 

dirençlidir (130). M. abscessus alt tür abscessus ve M. abscessus alt tür massiliense 

arasında erm(41) geni yüzünden makrolid özellikle klaritromisin direncinde 

farklılıklar bulunmaktadır (131). M. abscessus alt tür abscessus izolatlarının çoğu 

makrolid direncine neden olan erm(41) genine sahip iken M. abscessus alt tür 

masssiliense izolatlarının çoğu fonksiyonel olmayan erm(41) genine sahiptir (132). Bu 

nedenle M. abscessus alt tür massiliense izolatlarının klaritromisin duyarlılık oranları 

M. abscessus alt tür abscessus izolatlarından daha yüksektir (132). Cho ve ark. da 

çalışmalarında M. abscessus alt tür abscessus izolatları için klaritromisin direnç 

oranını %84.1, M. abscessus alt tür massiliense izolatları için klaritromisin direnç 

oranını %6.3 olarak rapor etmişlerdir (133).   

 M. abscessus kompleksinin alt tür ayrımının yapılması özellikle neden 

oldukları akciğer enfeksiyonlarının tedavisinin daha etkili planlamasında çok 

önemlidir (127). Örneğin alt türlerin klaritromisin duyarlılık profilleri birbirinden 

farklıdır ve klaritromisin içeren tedavinin etkisi enfeksiyona neden olan alt türe göre 

farklılık gösterir (5). M. abscessus alt tür abscessus’un aksine, M. abscessus alt tür 

massiliense indüklenebilir klaritromisin direncine sahip değildir ve bu alt türün neden 

olduğu enfeksiyonun tedavisinde klaritromisin kullanılabilir (132).  

 M. abscessus kompleks için literatürde çoğu antimikrobiyale karşı yüksek 

direnç oranları rapor edilmiştir ve bu M. abscessus komplekse etkili yeni 

antimikrobiyal ajanların araştırılması gerekliliğini göstermiştir. Literatürde tigesiklin, 

bedaquiline, omadasiklin ve Galyum nitrat gibi yeni ajanların ve rifampin-biapenem 

kombinasyonu gibi yeni kombinasyonların M. abscessus kompleks için 

antimikobakteriyel aktiviteleri rapor edilmiştir (134-138).  
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2.5.5. M. abscessus Kompleksin Antimikrobiyal Direnç Mekanizmaları 

 M. abscessus kompleks çoğu antimikrobiyal ajana dirençlidir veya direnç 

geliştirmektedir.  Bu antimikrobiyal direncin ortaya çıkmasında da M. abscessus 

kompleksin doğal direnç mekanizmaları ve kazanılmış direnç mekanizmaları rol 

oynamaktadır (6). 

Doğal Direnç Mekanizmaları 

 M. abscessus komplekste doğal dirençten yavaş üremeleri, fiziksel ve kimyasal 

bir bariyer olan geçirgen olmayan hücre duvarları, ilaç dışa atım sistemleri ve hedef 

genlerin genetik mutasyonları sorumludur (6). 

 Mikobakteriyel hücre duvarı yüksek lipit içeriği ve kalınlığı ile hidrofilik ve 

lipofilik ajanlar için etkili bir bariyer görevi görmekte ve hücrenin toksik hücre dışı 

bileşiklere karşı korunmasında önemli bir rol oynamaktadır (139, 140). M. abscessus 

kompleks bazı antibiyotiklere karşı geçirgen olmayan hidrofobik hücre duvarı 

yüzünden doğal dirençlidir (140). Bazı hidrofilik antimikrobiyaller ve bileşikler de 

hücre zarfından porinler aracığı ile geçmekte ancak hücre içindeki direnç 

mekanizmaları ile etkisiz hale getirilmektedir (6, 141).  

 M. abscessus kompleks, antibiyotikleri parçalayarak, modifiye ederek veya 

antibiyotiğin hedefini modifiye ederek onları etkisiz hale getirecek enzimler 

üretmektedir (6, 142). M. abscessus kompleks rifampisin direncine neden olabilecek 

rifampisin ADP-ribosiltransferaz ve mono-oksijenaz enzimlerine sahiptir (44). Ayrıca, 

aminoglikozit 2-N-asetil transferaz ve aminoglikozit fosfotransferaz gibi asetil veya 

fosfat kalıntılarını transfer ederek aminoglikozid ilaçları modifiye edip inaktif hale 

getiren enzimler içerir (143, 144). M. abscessus kompleks sahip olduğu flavin 

monooksigenaz enzimi ile tetrasiklin direncine neden olabilmektedir (142). Ek olarak, 

M. abscessus kompleksin beta laktam antibiyotiklere direnç gelişmesine neden olan 

beta laktamları parçalayan beta laktamaz enzimlerini kodlayan genlere sahip olduğu 

rapor edilmiştir (6, 44). M. abscessus kompleks hedefi modifiye ederek makrolid 

direncine neden olan eritromisin ribozom metilaz (Erm) enzimine sahiptir (75). M. 

abscessus komplekste makrolidlere karşı doğal dirençten, makrolidler tarafından 
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indüklenen uyarılabilir bir gen olan erm(41) geninin ifadesinin sorumlu olduğu 

bildirilmiştir (131). 

 M. abscessus komplekste dirence neden olan mekanizmalardan biri de aktif 

dışa atım mekanizmalarıdır. Dışa atım pompası mekanizmaları, toksik molekülleri 

veya metabolitleri hücre dışına atarak bu mikobakterileri toksik moleküllere karşı 

koruma ve hücre homeostazını ve fizyolojik dengeyi korumayı sağlamakta, bunun yanı 

sıra antimikrobiyalleri de dışarı atarak dirence neden olabilmektedir (145, 146). Çeşitli 

çalışmalarda, M. abscessus komplekste dışa atım mekanizmalarının makrolid, 

aminoglikozit, bedaquiline ve klofazamin direnci ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(147-149). 

 M. abscessus kompleks ilaç direnci oluşmasında rol oynayan bir 

transkripsiyonel regülatör ailesi olan whiB gen ailesine sahiptir (6, 142). M. abscessus 

komplekste whiB7 transkripsiyonel regülatörü makrolid ve aminoglikozit direncine 

neden olan genlerin modüle ederek dirençte rol oynadığı rapor edilmiştir (142).  

 M. abscessus komplekste ilaçlar tarafından hedeflenen korunmuş genlerdeki 

polimorfizm direnç gelişmesine neden olabilecek bir diğer mekanizmadır (6). M. 

abscessus komplekste de etambutol ve florokinolonlara bu mekanizma ile direnç 

geliştiği rapor edilmiştir (150, 151). 

Kazanılmış Direnç Mekanizmaları 

 M. abscessus komplekste doğal direnç mekanizmaları haricinde 

antimikrobiyalin temel hedeflerindeki spontan mutasyonlar direnç gelişmesine neden 

olabilir (6). 

 Çeşitli çalışmalarda, M. abscessus komplekste aminoglikozit, makrolid ve 

florokinolonlara karşı kazanılmış direnç bildirilmiştir (6, 75). M. abscessus 

komplekste 16S rRNA’daki rrs genindeki spontan tek nokta mutasyonlarının 

aminoglikozit direnci ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (152, 153). M. abscessus 

komplekste 23S rRNA’daki rrl genindeki nokta mutasyon sonucu makrolid direnci 

kazanıldığı rapor edilmiştir (154, 155). Ek olarak M. abscessus alt tür massiliense 

izolatlarında gyrase A alt ünitesindeki gyrA genindeki mutasyon sonucu siprofloksasin 

direnci rapor edilmiştir (156). 



27 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Mycobacterium abscessus (Mycobacteriodes abscessus) alt tür 

abscessus Suşları 

 Bu tez çalışmasına Mycobacterium abscessus (Mycobacteriodes abscessus) alt 

tür abscessus izolatlarının duyarlılık paternlerinin araştırılması amacıyla Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda ve İstanbul Üniversitesi Aziz 

Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Moleküler Tüberküloz Epidemiyolojisi 

Laboratuvarı’nda tanımlanan 55 M. abscessus alt tür abscessus izolatı dahil edildi. 

 Bu çalışmada antimikrobiyal duyarlılık testlerimizde kalite kontrol suşu olarak 

CLSI M62 kılavuzunda önerilen Staphylococcus aureus (American Type Culture 

Collection, ATCC 29213) numaralı suşu ve duyarlı olduğu bilinen Mycobacterium 

peregrinum (ATCC 14476) suşları kullanıldı. 

3.2. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar  

Kullanılan malzemeler: 

Löwenstein Jensen besiyeri 

Katyon ayarlı Mueller Hinton besiyeri 

Klaritromisin 

Siprofloksasin 

Moksifloksasin 

Amikasin 

İmipenem 

Sefoksitin 

Tobramisin 

ATCC suşları (ATCC 29213, ATCC 14476) 

Cam boncuklu dilüsyon tüpü 

0,5 McFarland standart 

U tabanlı 96 kuyucuklu plak 

Falkon tüp 

Enjektör filtresi 

Dimetil sülfoksit (DMSO) 
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Santrifüj tüpü 

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu kiti  

Primerler 

Gerçek zamanlı PZR için tüp  

Kullanılan cihazlar: 

Isı bloğu 

Etüv 

Hassas Terazi 

Sınıf 2 biyogüvenlik kabini 

Santrifüj cihazı 

Gerçek zamanlı PZR cihazı 

Vortex 

+4°C buzdolabı 

-20°C dondurucu 

-80°C dondurucu 

Antibiyogram sonuçlarını okumak için ayna 

3.3. M. abscessus alt tür abscessus (Mycobacteriodes abscessus) Suşlarının          

Besiyerine Ekimi 

 Öncelikle kullanılacak suşlar, Sınıf 2 biyogüvenlik kabini içinde, kişisel 

güvenlik kurallarına uyularak, steril şartlarda, stoktaki suşlardan otomatik pipet 

yardımıyla 100 µl alınarak hazır olarak satın alınan steril Löwestein Jensen besiyerine 

ekildi. Löwenstein Jensen besiyerine pasajlanan suşlar hafif eğik bir şekilde, 37°C’lik 

etüvde 7 gün inkübe edildi. Yedi gün boyunca düzenli olarak her gün suşların üreme 

ve kontaminasyon kontrolleri yapıldı. Lövenstein Jensen besiyerinde üretilen bu suşlar 

antimikrobiyal duyarlılık testlerinde kullanıldı. 

3.4. M. abscessus alt tür abscessus Suşlarının Antimikrobiyal Duyarlılık 

Testleri 

 M. abscessus alt tür abscessus suşları için antimikrobiyal duyarlılık testleri 

CLSI M24 rehberinin önerdiği yöntem olan katyon ayarlı Mueller Hinton sıvı 

besiyerinde sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile yapıldı (11). CLSI M24 rehberi önerileri 
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doğrultusunda M. abscessus alt tür abscessus suşları için klaritromisin, siprofloksasin, 

moksifloksasin, amikasin, imipenem, sefoksitin ve tobramisin antimikrobiyallerinin 

duyarlılıkları test edildi. 

 Öncelikli olarak toz formdaki antibiyotikler uygun çözücü kullanılarak çözüldü 

ve antibiyotik stokları hazırlandı. Amikasin, tobramisin, moksifloksasin, 

siprofloksasin ve imipenem distile suda; klaritromisin ve sefoksitin DMSO’da 

çözülerek stok antibiyotik solüsyonları hazırlandı. Stok antibiyotik solüsyonları 

hazırlanırken istenen konsantrasyonda olmaları için gereken miktarlar antibiyotik 

üzerinde belirtilen potense göre Formül 3.1. kullanılarak hesaplanmıştır. 

Ağırlık(mg) =
Hacim(ml)xİstenilen konsantrasyon(µg/ml)

Potens (µg/mg)
                              (3.1.) 

 Antimikrobiyal duyarlılık testi için test edilen antimikrobiyaller 96 kuyucuklu 

plaklarda amikasin için 0,5-256 µg/mL, tobramisin için 0,125-64 µg/mL, 

siprofloksasin için 0,0625-32 µg/mL, moksifloksasin için 0,0625-32 µg/mL, 

klaritromisin için 0,125-64 µg/mL, imipenem için 0,125-64 µg/mL ve sefoksitin için 

1-512 µg/mL konsantrasyon aralıklarında hazırlandı.  

 Öncelikle plakların her kuyucuğuna 100 µl besiyeri konuldu. Antibiyotik 

solüsyonundan ilk kuyucuğa 100 µl eklendi ve 2 kat seri dilüsyon yapıldı. Son iki 

kuyucuğun biri üreme kontrol biri besiyeri kontrol yapıldı. Plaklar kullanılıncaya 

kadar -80°C dondurucuda saklandı.  

 Löwenstein Jensen besiyerinde üremiş olan mikobakteri kolonilerinden içinde 

cam boncuk ve steril distile su bulunan tüpler içine alındı ve inokulum konsantrasyonu 

0.5 McFarland standart bulanıklığa ayarlandı. 0.5 McFarland standart bulanıklığa 

ayarlanan mikobakteri süspansiyonundan 50 µl alınarak son konsantrasyon 1x105-

5x105 olacak şekilde 10 ml katyon ayarlı Mueller Hinton sıvı besiyerine eklendi. Bu 

mikobakteri süspansiyonundan antimikrobiyaller eklenerek hazırlanmış plaklardaki 

her kuyucuğa 100 µl konuldu ve 32±2°C inkübatörde 72 saat inkübe edildi. Üreme 

kontrol kuyucuğuna antimikrobiyal eklenmeyip sadece mikobakteri eklenerek üreme 

kontrol edildi. 72 saat sonunda plaklardaki üremeler görsel olarak ayna yardımıyla 

değerlendirildi ve suşların minimal inhibitör konsantrasyonları (MİK) saptandı. 

Klaritromisin için indüklenebilir direncini saptamak amacıyla inkübasyon 14 güne 



30 
 

uzatıldı. Klaritromisin plakları 14 gün boyunca inkübe edildi ve 14 gün sonunda tekrar 

değerlendirildi.  

 Antibiyotik duyarlılık testinin değerlendirilmesinde, öncelikle kalite kontrol 

suşlarının belirtilen MİK aralıklarında olmasına, üreme ve besiyeri kontrol 

çukurlarının doğru sonuç vermesine dikkat edildi. S. aureus ATCC 29213 suşu için, 

37°C’de 24 saat inkübe edildikten sonra;  M. peregrinum ATCC 14476 suşu için 30±2 

derecede 72 saat inkübe edildikten sonra MİK değerleri okundu ve CLSI M62 

rehberindeki değerlere göre değerlendirildi (157).  

 M. abscessus suşlarının duyarlılık sonuçları ise CLSI M62 rehberindeki sınır 

değerlere göre değerlendirildi. Saptanan MİK değerleri Tablo 3.1. de belirtilen CLSI 

M62 rehberindeki sınır değerlerle karşılaştırıldı ve suşlar duyarlı, orta duyarlı 

(intermitant) veya dirençli olarak sınıflandırıldı (157). 

Tablo 3.1. M. abscessus kompleks için CLSI M62 rehberindeki MİK sınır değerleri. 

Antimikrobiyal Ajan 
MİK (µg/Ml) 

Duyarlı Orta duyarlı Dirençli 

Amikasin ≤16 32 ≥64 

Sefoksitin ≤16 32-64 ≥128 

Siprofloksasin ≤1 2 ≥4 

Klaritromisin ≤2 4 ≥8 

İmipenem ≤4 8-16 ≥32 

Moksifloksasin ≤1 2 ≥4 

Tobramisin ≤2 4 ≥8 

3.5. M. abscessus alt tür abscessus Suşlarının DNA İzolasyonu 

 Antimikrobiyal duyarlılık testi yapılan 55 izolatın tümüne klaritromisin 

direncinin moleküler olarak araştırılması için DNA izolasyonu yapıldı. 

 M. abscessus alt tür abscessus suşlarının DNA izolasyonu, Luo ve ark.nın 

çalışmalarındaki kaynatma protokolüne göre yapıldı (12). Löwenstein Jensen 

besiyerinde üreyen mikobakteri kolonilerinden öze yardımıyla alınarak steril distile su 

içinde süspanse edildi. Süspansiyon 100°C’de 20 dakika kaynatıldı. Kaynatma 

işleminden sonra 16000xg’de 5 dakika santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrası 100 µl 

süpernatant etiketlenmiş başka bir steril santrifüj tüpüne aktarıldı. PZR deneyleri 

yapılana kadar -20°C dondurucuda saklandı.  
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3.6. M. abscessus alt tür abscessus Suşlarında Klaritromisin Direncinin               

Moleküler Yöntemlerle Saptanması 

 Bu deney ile M. abscessus alt tür abscessus’ta klaritromisin direnci gerçek 

zamanlı PZR yapılarak kısa sürede saptanmaya çalışıldı. Bu amaçla Luo ve ark.’nın 

önerdiği protokoldeki primerler kullanıldı (12). Her primer çifti için gerçek zamanlı 

PZR gerçekleştirildi.  

 Spontan gelişen klaritromisin direnci, 23S rRNA’da peptidiltransferaz 

bağlayıcı bölgedeki mutasyon ile gelişmektedir. Gerçek zamanlı PZR ile bu bölgeyi 

kodlayan rrl geni çoğaltıldı ve 2058 veya 2059 pozisyonlarındaki ilaç direncinden 

sorumlu mutasyonlar farklı erime eğrisi sıcaklıkları elde edilmesiyle belirlendi. Bu 

reaksiyon için rrl-FWD-1, rrl-2058mut-REV-3 ve rrl-2059mut-REV-3 primerleri 

kullanıldı.  

 İndüklenebilir klaritromisin direncini göstermek için erm(41) geninin 28. 

pozisyonundaki timin hedef alındı.  Bu genin fonksiyonel olması indüklenebilir ilaç 

direncini göstermektedir. Bu reaksiyon için erm(41)-T28-FWD-2 ve erm(41)-REV-4 

primerleri kullanıldı ve gerçek zamanlı PZR sonrası, erime eğrisi analizi ile saptandı. 

 Duyarlı izolatlarda fonksiyonel erm(41)-C28 geninin ve yabanıl tip rrl geninin 

gösterilmesi için de gerçek zamanlı PZR yapıldı. Bu reaksiyonlarda erm(41)-C28 için 

erm(41)-C28-FWD-2 ve erm(41)-REV-4; yabanıl tip rrl için rrl FWD-1 ve rrl 2058-

9wt-REV-1 primerleri kullanıldı. 

Tablo 3.2. Gerçek zamanlı PZR deneylerinde kullanılan primerler. (Primer dizileri 

Luo ve ark. çalışmalarından (12) alınmıştır.) 

 

 Gerçek zamanlı PZR deneyleri için SsoAdvanced universal SYBR Green 

süpermiks kullanıldı. Kullanıma hazır SsoAdvanced universal SYBR Green süpermiks 
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antikor aracılı sıcak başlangıç Sso7d füzyon polimerazı (antibody-mediated hot start 

Sso7d fusion polymerase), deoksiribonükleotid trifosfatlar (dNTP), MgCl2, Syber 

Green I boyası, artırıcılar (enhancers), stabilizörler, pasif referans boyaların karışımını 

içermektedir. Süpermiksin protokolüne göre 10 µl toplam hacimli reaksiyon için 5 µl 

SsoAdvanced universal SYBR Green 2x süpermiksten, 0.3’er µl son konsantrasyonu 

300 nanomolar olacak şekilde 10 µM forward ve reverse primerlerden, 2 µl DNA ve 

10 µl’ye tamamlamak için 2.4 µl nükleaz içermeyen su eklendi. Süpermiks 

protokolünün Bio-Rad CFX96 cihazı için önerdiği termal döngü protokolü gerçek 

zamanlı PZR deneyimize uygun şekilde optimize edildi. Gerçek zamanlı PZR 

reaksiyonu için 95°C’de 15 dakika, 95°C’de 30 saniye, 60°C’de 30 saniye, 45 döngü 

ve 65-95°C’de 0.5°C artış 5 saniye/adım protokolü kullanıldı. Primerlerin erime 

sıcaklıklarına göre 65-95°C aralığındaki erime eğrileri değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 4.1. M. abscessus alt tür abscessus İzolatlarının Antibiyotik Duyarlılıkları 

 Çalışmamızda Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda 

ve İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Moleküler 

Tüberküloz Epidemiyolojisi Laboratuvarı’nda üretilen 55 M. abscessus alt tür 

abscessus suşunun klaritromisin, siprofloksasin, moksifloksasin, amikasin, imipenem, 

sefoksitin ve tobramisin, antimikrobiyal duyarlılık testleri CLSI M24 rehberine göre 

sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile çalışıldı ve antibiyotik duyarlılık testleri sonucunda 

okunan MİK değerleri CLSI M62 rehberinde belirtilen değerlere göre değerlendirildi.  

 M. abscessus alt tür abscessus izolatların MİK değerleri amikasin için Tablo 

4.1.’de, sefoksitin için Tablo 4.2.’de, siprofloksasin için Tablo 4.3.’te, klaritromisin 

için Tablo 4.4.’te, imipenem için Tablo 4.5.’de, moksifloksasin için Tablo 4.6.’da ve 

tobramisin için Tablo 4.7.’de sunulmuştur.  
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Tablo 4.1. Amikasin için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 

Mab1      X     

Mab2     X      

Mab3     X      

Mab4    X       

Mab5    X       

Mab6     X      

Mab7      X     

Mab8     X      

Mab9    X       

Mab10     X      

Mab11 X*          

Mab12     X      

Mab13      X     

Mab14       X    

Mab15       X    

Mab16      X     

Mab17        X   

Mab18      X     

Mab19        X   

Mab20        X   

Mab21      X     

Mab22      X     

Mab23       X    

Mab24      X     

Mab25      X     

Mab26      X     

Mab27       X    

Mab28      X     

Mab29     X      

Mab30       X    

Mab31      X     

Mab32      X     

Mab33     X      

Mab34      X     

Mab35      X     

Mab36       X    

Mab37      X     

Mab38     X      

Mab39     X      

Mab40        X   

Mab41       X    

Mab42      X     

Mab43       X    

Mab44      X     

Mab45      X     

Mab46      X     

Mab47      X     

Mab48     X      

Mab49       X    

Mab50  X         

Mab51  X         

Mab52      X     

Mab53      X     

Mab54     X      

Mab55    X       

*: ≥başlangıç konsantrasyonundan 
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Tablo 4.2. Sefoksitin için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

512 256 128 64 32 16 8 4 2 1 

Mab1     X      

Mab2      X     

Mab3      X     

Mab4       X    

Mab5      X     

Mab6  X         

Mab7 X          

Mab8     X      

Mab9     X      

Mab10      X     

Mab11     X      

Mab12      X     

Mab13     X      

Mab14 X          

Mab15      X     

Mab16     X      

Mab17      X     

Mab18 X          

Mab19        X   

Mab20      X     

Mab21      X     

Mab22      X     

Mab23       X    

Mab24      X     

Mab25     X      

Mab26     X      

Mab27        X   

Mab28    X       

Mab29     X      

Mab30       X    

Mab31      X     

Mab32     X      

Mab33      X     

Mab34     X      

Mab35      X     

Mab36     X      

Mab37      X     

Mab38      X     

Mab39     X      

Mab40       X    

Mab41     X      

Mab42    X       

Mab43      X     

Mab44     X      

Mab45      X     

Mab46     X      

Mab47      X     

Mab48      X     

Mab49      X     

Mab50       X    

Mab51      X     

Mab52      X     

Mab53     X      

Mab54    X       

Mab55     X      
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Tablo 4.3. Siprofloksasin için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,062 

Mab1    X       

Mab2   X        

Mab3  X         

Mab4  X         

Mab5   X        

Mab6 X*          

Mab7   X        

Mab8    X       

Mab9  X         

Mab10 X          

Mab11   X        

Mab12   X        

Mab13  X         

Mab14  X         

Mab15  X         

Mab16  X         

Mab17  X         

Mab18 X          

Mab19         X  

Mab20    X       

Mab21   X        

Mab22   X        

Mab23     X      

Mab24     X      

Mab25   X        

Mab26     X      

Mab27    X       

Mab28  X         

Mab29  X         

Mab30    X       

Mab31     X      

Mab32  X         

Mab33     X      

Mab34      X     

Mab35     X      

Mab36  X         

Mab37    X       

Mab38 X          

Mab39 X          

Mab40     X      

Mab41    X       

Mab42    X       

Mab43  X         

Mab44 X          

Mab45  X         

Mab46 X          

Mab47  X         

Mab48 X          

Mab49     X      

Mab50    X       

Mab51 X          

Mab52  X         

Mab53   X        

Mab54    X       

Mab55    X       

*: ≥başlangıç konsantrasyonundan 
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Tablo 4.4. Klaritromisin için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

Mab1       X    

Mab2       X    

Mab3         X  

Mab4        X   

Mab5      X     

Mab6       X    

Mab7    X       

Mab8 X          

Mab9       X    

Mab10      X     

Mab11 X          

Mab12      X     

Mab13      X     

Mab14      X     

Mab15      X     

Mab16       X    

Mab17        X   

Mab18 X          

Mab19 X          

Mab20     X      

Mab21       X    

Mab22      X     

Mab23       X    

Mab24         X  

Mab25      X     

Mab26      X     

Mab27         X  

Mab28    X       

Mab29  X         

Mab30         X  

Mab31     X      

Mab32      X     

Mab33   X        

Mab34      X     

Mab35   X        

Mab36    X       

Mab37    X       

Mab38    X       

Mab39      X     

Mab40        X   

Mab41       X    

Mab42      X     

Mab43      X     

Mab44   X        

Mab45 X          

Mab46 X          

Mab47       X    

Mab48        X   

Mab49      X     

Mab50      X     

Mab51         X  

Mab52         X  

Mab53          X 

Mab54          X 

Mab55          X 
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Tablo 4.5. İmipenem için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

Mab1  X         

Mab2   X        

Mab3  X         

Mab4  X         

Mab5   X        

Mab6   X        

Mab7  X         

Mab8  X         

Mab9  X         

Mab10   X        

Mab11  X         

Mab12   X        

Mab13  X         

Mab14  X         

Mab15  X         

Mab16   X        

Mab17   X        

Mab18  X         

Mab19   X        

Mab20  X         

Mab21   X        

Mab22 X*          

Mab23      X     

Mab24  X         

Mab25   X        

Mab26  X         

Mab27   X        

Mab28  X         

Mab29  X         

Mab30      X     

Mab31    X       

Mab32   X        

Mab33    X       

Mab34    X       

Mab35   X        

Mab36  X         

Mab37    X       

Mab38   X        

Mab39  X         

Mab40   X        

Mab41   X        

Mab42  X         

Mab43   X        

Mab44   X        

Mab45    X       

Mab46  X         

Mab47  X         

Mab48   X        

Mab49   X        

Mab50     X      

Mab51    X       

Mab52   X        

Mab53   X        

Mab54   X        

Mab55   X        

*: ≥başlangıç konsantrasyonundan 
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Tablo 4.6. Moksifloksasin için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,062 

Mab1       X    

Mab2       X    

Mab3      X     

Mab4       X    

Mab5     X      

Mab6    X       

Mab7   X        

Mab8        X   

Mab9     X      

Mab10    X       

Mab11       X    

Mab12      X     

Mab13      X     

Mab14    X       

Mab15    X       

Mab16    X       

Mab17    X       

Mab18    X       

Mab19    X       

Mab20   X        

Mab21      X     

Mab22       X    

Mab23        X   

Mab24      X     

Mab25    X       

Mab26       X    

Mab27        X   

Mab28     X      

Mab29     X      

Mab30       X    

Mab31        X   

Mab32    X       

Mab33       X    

Mab34       X    

Mab35       X    

Mab36   X        

Mab37       X    

Mab38     X      

Mab39     X      

Mab40       X    

Mab41       X    

Mab42        X   

Mab43 X          

Mab44     X      

Mab45      X     

Mab46     X      

Mab47     X      

Mab48     X      

Mab49       X    

Mab50        X   

Mab51    X       

Mab52      X     

Mab53    X       

Mab54     X      

Mab55     X      
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Tablo 4.7. Tobramisin için izolatların tespit edilen MİK değerleri. 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

Mab1     X      

Mab2    X       

Mab3     X      

Mab4     X      

Mab5     X      

Mab6     X      

Mab7  X         

Mab8     X      

Mab9     X      

Mab10      X     

Mab11 X*          

Mab12    X       

Mab13     X      

Mab14     X      

Mab15     X      

Mab16    X       

Mab17     X      

Mab18     X      

Mab19     X      

Mab20     X      

Mab21      X     

Mab22     X      

Mab23      X     

Mab24      X     

Mab25     X      

Mab26      X     

Mab27     X      

Mab28     X      

Mab29     X      

Mab30      X     

Mab31    X       

Mab32     X      

Mab33    X       

Mab34   X        

Mab35      X     

Mab36     X      

Mab37     X      

Mab38    X       

Mab39     X      

Mab40       X    

Mab41      X     

Mab42     X      

Mab43     X      

Mab44     X      

Mab45    X       

Mab46    X       

Mab47     X      

Mab48    X       

Mab49      X     

Mab50    X       

Mab51     X      

Mab52    X       

Mab53   X        

Mab54    X       

Mab55 X          

*: ≥başlangıç konsantrasyonundan 
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 Antimikrobiyal duyarlılık testi sonuçlarına göre, 55 M. abscessus alt tür 

abscessus izolatının direnç ve duyarlılık oranları Tablo 4.8.’de verilmiştir. 

Antimikrobiyal duyarlılık testlerinde klaritromisin için plakların inkübasyonu 14 güne 

uzatılarak indüklenebilir klaritromisin direnci araştırıldı. İzolatların klaritromisin için 

3 günlük inkübasyon ve 14 günlük inkübasyon sonundaki direnç oranları Tablo 4.9’da 

verilmiştir. Üçüncü günde duyarlı olarak saptanan 38 izolatın 31’i (%56,4) plakların 

inkübasyonu 14 güne uzatıldığında klaritromisine indüklenebilir dirençli saptandı. On 

dört günlük inkübasyon sonunda toplamda 55 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 

33’ünde (%60) indüklenebilir direnç saptanmıştır. 

Tablo 4.8. M. abscessus alt tür abscessus izolatlarının antimikrobiyal direnç ve 

duyarlılık oranları. 

Antimikrobiyal 

Ajanlar 
MİK Aralığı 

İzolat sayısı n (%) 

Duyarlı Orta duyarlı Dirençli 

Amikasin 2 - ≥256 48/55 (%87,3) 4/55 (%7,3) 3/55 (%5,4) 

Sefoksitin 4 – 512 30/55 (%54,6) 21/55 (38,2) 4/55 (%7,2) 

Siprofloksasin 0.125 - ≥32 2/55 (%3,6) 8/55 (%14,5) 45/55 (%81,9) 

İmipenem 2 - ≥64 3/55 (%5,4) 30/55 (%54,6) 22/55 (%40,0) 

Moksifloksasin 0.25 – 32 27/55 (%49,1) 12/55 (%21,8) 16/55 (%29,1) 

Tobramisin 1 - ≥64 10/55 (%18,2) 28/55 (%50,9) 17/55 (%30,9) 

Tablo 4.9. M. abcessus alt tür abscessus izolatlarının 3. ve 14. günde saptanan 

klaritromisin direnç ve duyarlılık oranları. 

 MİK Aralığı 
İzolat sayısı n (%) 

Duyarlı Orta duyarlı Dirençli 

Klaritromisin 

(3 gün) 
0.125 - 64 38/55 (%69,1) 2/55 (%3,6) 15/55 (%27,3) 

Klaritromisin 

(14 gün) 
0.125 - ≥64 7/55 (%12,7) - 48/55 (%87,3) 

 Antimikrobiyal duyarlılık testlerinde, M. abscessus alt tür abscessus 

izolatlarında 3 günlük inkübasyon sonucundaki en yüksek direnç oranı siprofloksasine 

saptanırken, indüklenebilir klaritromisin direnci değerlendirildiğinde, 14 günlük 

inkübasyon sonucunda, en yüksek direnç klaritromisine saptanmıştır. Klaritromisin 14 

günlük inkübasyon sonundaki MİK değerleri de Tablo 4.10. ’da verilmiştir. Ek olarak 

bu izolatlarda en düşük direnç saptanan başka bir deyişle en duyarlı antimikrobiyalin 

amikasin olduğu tespit edilmiştir. 
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Tablo 4.10. Klaritromisin için izolatların tespit edilen MİK değerleri (14. gün). 

İzolat 
MİK Değerleri (µg/mL) 

64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

Mab1 X          

Mab2 X*          

Mab3        X   

Mab4 X          

Mab5  X         

Mab6 X          

Mab7 X          

Mab8 X          

Mab9 X*          

Mab10 X*          

Mab11 X*          

Mab12 X*          

Mab13 X*          

Mab14 X*          

Mab15 X          

Mab16 X          

Mab17 X*          

Mab18 X          

Mab19 X*          

Mab20 X          

Mab21 X          

Mab22 X          

Mab23  X         

Mab24  X         

Mab25 X*          

Mab26 X*          

Mab27 X          

Mab28 X*          

Mab29 X*          

Mab30         X  

Mab31 X*          

Mab32 X*          

Mab33 X*          

Mab34 X*          

Mab35 X*          

Mab36 X*          

Mab37 X          

Mab38 X*          

Mab39 X          

Mab40 X          

Mab41 X          

Mab42 X          

Mab43 X          

Mab44 X          

Mab45 X*          

Mab46 X          

Mab47 X*          

Mab48 X*          

Mab49  X         

Mab50 X          

Mab51         X  

Mab52         X  

Mab53          X 

Mab54          X 

Mab55          X 

*: ≥başlangıç konsantrasyonundan 
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 4.2. İzolatların Klaritromisin Direncinin Araştırıldığı Gerçek Zamanlı 

         PZR Sonuçları 

 Çalışmamızda fenotipik duyarlılık testlerine ek olarak M. abscessus alt tür 

abscessus izolatlarının klaritromisin direnci ve indüklenebilir klaritromisin direnci 

gerçek zamanlı PZR yöntemi ile erime eğrisi analizi yapılarak moleküler olarak 

araştırılmıştır. Ek olarak, duyarlı izolatların klaritromisin duyarlılıkları, yabanıl tip rrl 

ve erm(41)-C28 için iki ayrı gerçek zamanlı PZR yapılarak moleküler olarak da 

gösterilmiştir. Duyarlı 7 izolatın tamamında (%100) yabanıl tip rrl için 85°C’de (Şekil 

4.1.(A)) ; erm(41)-C28 için 92°C’de (Şekil 4.2. (B)) erime eğrisi saptanmıştır.  

 Dirençli izolatlarda kazanılmış klaritromisin direncini saptamak amacıyla rrl 

2058/2029 mutant primerleri ile gerçek zamanlı PZR yapılmıştır ve erime eğrileri 

analiz edilmiştir. Gerçek zamanlı PZR sonucunda dirençli 15 M. abscessus alt tür 

abscessus izolatının 13’ünde (%86,67) 85,5°C’de mutasyona uğramış rrl genine ait 

erime eğrisi tespit edilmiştir (Şekil 4.1. (B)). Yabanıl tip rrl ve mutasyona uğramış rrl 

genine ait erime eğrileri Şekil 4.1.(C)’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Yabanıl tip rrl ve mutasyona uğramış rrl genine ait erime eğrileri: A) 

Yabanıl tip rrl ait erime eğrileri (85°C) B) Mutasyona uğramış rrl genine ait erime 

eğrileri (85,5°C) C) Yabanıl tip rrl ile mutasyona uğramış rrl geninin birlikte (mavi 

tepe noktalı olan yabanıl tip rrl; kırmızı tepe noktalı olan mutasyona uğramış rrl)  

erime eğrileri. 
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 İndüklenebilir klaritromisin direncini saptamak amacıyla erm(41)-C28 ve 

erm(41)-T28 primerleri ile iki ayrı gerçek zamanlı PZR yapılmıştır ve erime eğrileri 

analiz edilmiştir. Gerçek zamanlı PZR sonucunda duyarlı 7 M. abscessus alt tür 

abscessus izolatında 92°C’de erm(41)-C28’e ait erime eğrisi; 33 indüklenebilir 

dirençli M. abscessus alt tür abscessus izolatının 28’inde (%84,85) ise 91,5°C’de 

erm(41)-T28’e ait erime eğrisi gösterilmiştir. Fonksiyonel olmayan erm(41)-C28 ve 

fonksiyonel erm(41)-T28’e ait erime eğrileri Şekil 4.2.’de sunulmuştur. İzolatların 

gerçek zamanlı PZR deneyleri sonucu elde edilen erime eğrileri, fenotipik duyarlılık 

testi sonuçları ile uyumlu bulunmuştur.  

  

Şekil 4.2. erm(41)-C28 ve erm(41)-T28’e ait erime eğrileri: A) erm(41)-C28 genine 

ait erime eğrileri (92°C) (tepesinde yeşil kare olan 92°C’deki erime eğrisi negatif 

kontrol)  B) erm(41)-T28 genine ait erime eğrileri (91,5°C) (tepesinde yeşil kare olan 

89°C’deki erime eğrisi negatif kontrol) C) erm(41)-C28 (92°C)  ile erm(41)-T28 

(91,5°C)  geninin birlikte (mavi tepe noktalı olan erm(41)-C28; kırmızı tepe noktalı 

olan erm(41)-T28) erime eğrileri. 

Ek olarak, gerçek zamanlı PZR deneyleri sonucunda duyarlı izolatlarda 

erm(41)-T28 ve mutant rrl primerleri ile yapılan reaksiyonlarda anlamlı bir erime 

eğrisi tespit ediledi. Benzer şekilde indüklenebilir dirençli izolatlarda erm(41)-C28 ve 

kazanılmış dirençli izolatlarda yabanıl tip rrl primerleri ile yapılan PZR deneylerinde 

anlamlı bir erime eğrisi saptanamadı. 
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5. TARTIŞMA 

 Günümüzde artan vaka sayıları ve çalışmalarla önem kazanan TDM’ler 

çevrede yaygın olarak bulunan, insanlarda ve hayvanlarda tüberküloz ve lepra dışında 

çeşitli enfeksiyonlara neden olan fırsatçı patojenlerdir. Son zamanlarda TDM 

hastalıklarının prevalansının artmasıyla TDM’ler önemli bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmektedir (158). 

 TDM’ler 7 gün içinde üreyen hızlı üreyen ve üremesi için daha uzun süre 

gereken yavaş üreyen mikobakteriler olmak üzere iki grupta sınıflandırılırlar. 

Özellikle hızlı üreyen TDM’ler kazanılmış immün yetmezlik sendromu olan veya 

immün sistemi baskılayan ilaç alan organ nakli hastaları gibi hem immün sistemi 

baskılanmış hastalarda hem de immün sistemi sağlam kişilerde pulmoner ve 

ekstrapulmoner enfeksiyonlara yol açan önemli bir klinik sorundur (159). 

 M. abscessus kompleks hızlı üreyen TDM’ler arasında prevelansı en fazla ve 

en virülan patojendir (35).  Klinikte yaygın olarak görülen M. abscessus kompleks in 

vitro olarak birçok antibiyotiğe dirençlidir ve bu direnç neden oldukları 

enfeksiyonların tedavisinde zorluklara ve olumsuz tedavi sonuçlarına yol açmaktadır 

(6). Artan prevelans ve direnç nedeni ile M. abscessus kompleks önem kazanmaktadır 

(158). 

 M. abscessus kompleks suşlarının diğer hızlı üreyen TDM türlerine göre daha 

virülan olduğu bilinmektedir (160). Çeşitli mikobakteri türleri için de doğal ve 

indüklenebilir antibiyotik direnci, R koloni morfolojisi, biyofilm oluşumu gibi virülans 

faktörleri bildirilmiş olmasına rağmen M. abscessus kompleks suşlarının 

glikopeptidolipitlerine bağlı morfotip varyasyonu bu suşların virülansının diğer hızlı 

üreyen mikobakteri türlerinden daha yüksek olmasını açıklamaktadır (90). Hücre 

duvarının önemli bileşenlerinden biri olan glikopeptidolipitler S koloni morfotipini R 

koloni morfotipinden ayıran önemli bir bileşendir (84). S koloni morfotipi biyofilm 

oluşumundan sorumlu olan morfotiptir ve biyofilmler uzun süre düşük antibiyotik 

konsantrasyonlarına maruz kaldığında çeşitli antibiyotiklere direnç gelişmesine neden 

olmaktadır  (160). 
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 M. abscessus kompleks enfeksiyonlarının tedavisi intrensek ve indüklenebilir 

direnç, biyofilm oluşumu gibi faktörler nedeniyle zordur (131, 161). Bu mikobakteriler 

birinci basamak antitüberküloz ajanlara dirençlidir ancak birkaç antibiyotiğe 

duyarlıdır (43). Bu mikobakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisi için 

pulmoner enfeksiyonlar için en az 12 ay, ekstrapulmoner enfeksiyonlar için 6 ay süreli 

uzun süreli antibiyotik tedavi gereklidir (35). Uzun süreli antibiyotik tedavisine 

rağmen başarı oranı diğer enfeksiyon hastalıklarına göre düşük ve rekürens oranı 

yüksektir. Ek olarak yetersiz antibiyotik konsantrasyonları ile tedavi ve tedavinin 

kesilmesi M. abscessus kompleks enfeksiyonlarının tedavisini daha da 

zorlaştırmaktadır (160). 

 Çoklu ilaç direnci nedeniyle tedavisi zor olan M. abscessus kompleks 

enfeksiyonlarının tedavisinde uzun süreli intravenöz tedavi gerekmektedir ve bu 

tedavide çeşitli yan etkiler yaygın olarak görülmektedir (162).  M. abscessus 

kompleksin neden olduğu pulmoner enfeksiyonlarının tedavisinde ATS/IDSA rehberi 

duyarlılık sonuçlarına göre planlanan klaritromisine ek intravenöz amikasin ve 

sefoksitin veya imipenemden oluşan makrolid bazlı çoklu ilaç tedavisini önermektedir 

(35).  Neden oldukları ektrapulmoner enfeksiyonların tedavisinde ise pulmoner 

enfeksiyonların tedavisine benzer olarak duyarlılık sonuçları göz önünde 

bulundurularak planlanan makrolid bazlı çoklu ilaç tedavi rejimi önerilmektedir (5, 

35). 

 M. abscessus kompleks enfeksiyonlarının tedavisinin planlanmasında 

antimikrobiyal duyarlılık testleri önemli rol oynamaktadır. Rehberler antimikrobiyal 

duyarlılık testi sonuçları değerlendirilerek planlanan tedavi rejimlerini önermektedir 

(35). M. abscessus kompleks için antimikrobiyal duyarlılık testleri CLSI M24 

rehberinin hızlı üreyen TDM’ler için olan önerileri doğrultusunda amikasin, sefoksitin, 

siprofloksasin, klaritromisin, doksisiklin, imipenem, linezolid, moksifloksasin, 

trimethoprim-sülfametaksazol ve tobramisin için sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile 

yapılmaktadır (35). Bu çalışmada da M. abscessus alt tür abscessus izolatlarının 

amikasin, sefoksitin, siprofloksasin, klaritromisin, imipenem, moksifloksasin ve 

tobramisin için duyarlılıkları rehber önerileri doğrultusunda referans yöntem sıvı 

mikrodilüsyon ile araştırılması amaçlanmıştır. 
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 Aminoglikozit bir antibiyotik olan amikasin, M. abscessus kompleks 

enfeksiyonlarının antimikrobiyal kemoterapisindeki önemli ilaçlardan biridir (163). 

Amikasin, aminoaçil transfer RNA’nın (tRNA) bağlanma bölgesi olan bakteriyel 

ribozomun küçük alt birimindeki A bölgesini hedefleyerek bakteriyel translasyonu 

etkiler ve bu şekilde bakterisidal aktivite gösterir (164). Amikasin NTM türlerine 

özellikle M. abscessus komplekse karşı iyi bir antimikobakteriyel aktiviteye sahiptir 

ve M. abscessus enfeksiyonlarının tedavisinde en etkili parenteral antibiyotiklerden 

biri olarak kabul edilmektedir (165). Ancak M. abscessus kompleks suşları, 16S rRNA 

(rrs) ve 30S ribozomal protein S12 (RpsL) hedef bölgelerinin mutasyonu, eis2 geninin 

kodladığı aminoglikozit modifiye eden enzim ile ilacın modifikasyonu, artmış dışa 

atım ve azalmış içeri alım mekanizmaları ile amikasine direnç geliştirebilmektedir 

(163).   

 Literatürde çeşitli çalışmalarda M. abscessus kompleks suşlarının amikasin 

duyarlılık oranları rapor edilmektedir ve bu çalışmaların bir kısmında da amikasine 

direnç bildirilmiştir. Aono ve ark. çalışmalarında, 85 M. abscessus kompleks suşunun 

24’ünü  (%28,2)  amikasine duyarlı, 57’sini (%67,1) orta duyarlı, 4’ünü (%4,7) 

dirençli; bu suşların içinden 48 M. abscessus alt tür abscessus suşunun da 10’unu 

(%20,8) duyarlı, 35’ini (%72,9) orta duyarlı, 3’ünü (%6,3) dirençli tespit etmişlerdir 

(159). Wu ve ark., 194 M. abscessus klinik izolatının 188’ini (%96,91) amikasine 

duyarlı, 1’ini orta duyarlı, 5’ini (%2,58) dirençli rapor etmişlerdir (163). Shen ve ark., 

20 M. abscessus izolatının 9’unu (%45) amikasine duyarlı, 9’unu (%45) orta duyarlı, 

2’sini (%10) dirençli saptamışlardır (158). Chua ve ark. çalışmalarında, 20 M. 

abscessus alt tür abscessus izolatının 19’unu (%95) amikasine duyarlı, 1’ini dirençli 

rapor etmişlerdir (166). Kobayashi ve ark. ise 30 M. abscessus alt tür abscessus 

izolatının 29’unu (%96,67) amikasine duyarlı, 1’ini (%3,3) orta duyarlı tespit 

etmişlerdir (167). Ek olarak, Hatakeyama ve ark., çalışmalarındaki 13 (%100); Pang 

ve ark. çalışmalarındaki 55(%100); Sriram ve Sarangan çalışmalarındaki 64 (%100) 

M. abscessus kompleks suşunun tamamının amikasine duyarlı olduğunu, suşlarında 

direnç saptamadıklarını bildirmişlerdir (168-170). Çalışmamızda da 55 M. abscessus 

alt tür abscessus izolatının 48’i (%87,3) amikasine duyarlı, 4’ü (%7,3) orta duyarlı, 

3’ü (%5,4) dirençli tespit edilmiştir. Amikasin için saptanan yüksek duyarlılık ve 

düşük direnç oranımız literatür ile uyumlu bulunmuştur. 
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 CLSI M24 rehberinin duyarlılığının test edilmesini önerdiği, M. abscessus 

kompleks enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan diğer bir aminoglikozit antibiyotik 

de tobramisindir. Tobramisin bakteriyel ribozomun 30S altbirimine geri dönüşsüz 

bağlanıp 70S başlangıç kompleksinin oluşmasını engelleyerek protein sentezini inhibe 

eden bakterisidal bir antimikrobiyal ajandır (166, 171). Çeşitli çalışmalarda M. 

abscessus izolatlarının tobramisin duyarlılığı araştırılmış ve tobramisin direnci rapor 

edilmiştir. Prammananan ve ark. da M. abscessus izolatlarındaki tobramisin direncinin 

16S rRNA’da 1408. pozisyonundaki adenin bazının guanin ile yer değiştirmesine 

neden olan spontan bir tek nokta mutasyonu ile ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir 

(152). 

 Literatürdeki duyarlılık çalışmalarının çoğunluğunda M. abscessus 

izolatlarında tobramisine yüksek direnç oranları bildirilmiştir.  Aono ve ark. 48 M. 

abscessus alt tür abscessus izolatının tümünü; Hatakeyama ve ark. 13 M. abscessus 

kompleks izolatının tümünü (%100) tobramisine dirençli tespit etmişlerdir (168, 172). 

Shen ve ark. 20 M. abscessus izolatının 12’sini (%60) tobramisine dirençli, 3’ünü 

(%15) tobramisine orta duyarlı, 5’ini (%25) tobramisine duyarlı bulmuşlardır (158). 

Chua ve ark. da çalışmalarında 20 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 14’ünü 

(%70) tobramisine orta duyarlı, 6’sını (%30) tobramisine dirençli tespit etmişlerdir 

(166). Çalışmamızda da 55 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 10’u (%18,2) 

tobramisine duyarlı, 28’i (%58,9) tobramisine orta duyarlı, 17’si (%30,9) tobramisine 

dirençli saptanmıştır. Direnç oranlarımız, Chua ve ark. çalışması ile benzer bulunmuş 

ve literatürdeki bazı çalışmalara göre tobramisine direnç oranımız daha düşük tespit 

edilmiştir.  

 M. abscessus kompleks enfeksiyonlarının kombine antimikrobiyal 

tedavisindeki önemli beta laktam grubu antibiyotiklerde sefoksitin ve imipenemdir. 

Sefoksitin ve imipenem bakterinin hücre duvarı sentezini inhibe ederek bakterisidal 

etki gösteren bir antimikrobiyallerdir (142). Sefoksitin ve imipenem M. abscessus 

enfeksiyonlarının kombine tedavisinde intravenöz olarak kullanılan orta etkili 

ajanlardır (173). M. abscessus kompleks beta laktamaz enzimleri ile antibiyotikleri 

degrede ederek beta laktam grubu bu antibiyotiklere direnç gelişmesine neden olabilir 

(6).  
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 M. abscessus suşlarının imipenem ve sefoksitin için duyarlılıkları çeşitli 

çalışmalarda araştırılmıştır. Aono ve ark. çalışmalarında, 48 M. abscessus alt tür 

abscessus suşunun 8’ini (%16,67) sefoksitine dirençli, 38’ini (%79,17) sefoksitine orta 

duyarlı, 2’sini (%4,17) sefoksitine duyarlı; 41’ini (%85,42) imipeneme dirençli, 7’sini 

(%14,58) imipeneme orta duyarlı olarak tespit etmişlerdir (159). Hatakeyama ve ark. 

çalışmalarındaki 13 M. abscessus kompleks izolatının 4’ünü (%30,77) imipeneme 

duyarlı, 9’unu (%69,23) orta duyarlı saptanmışlar ve imipeneme direnç 

saptamamışlardır (168). Shen ve arkadaşları çalışmalarında 20 M. abscessus izolatının 

2’sini (%10) sefoksitine dirençli, 10’unu (%50) sefoksitine orta duyarlı, 8’ini (%40) 

sefoksitine duyarlı ve bu izolatların 13’ünü (%65) imipeneme dirençli, 2’sini (%10) 

imipeneme orta duyarlı, 5’ini (%25) imipeneme duyarlı tespit etmişlerdir (158). Chua 

ve ark. da 20 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 18’ini (%90) sefoksitine orta 

duyarlı, 2’sini (%10) sefoksitine dirençli saptarken 6’sını (%30) imipeneme orta 

duyarlı, 14’ünü (%70) imipeneme dirençli bulmuşlardır (166). Sriram ve ark. ise 64 

M. abscessus izolatının 43’ünü (%77,2) sefoksitine dirençli, 21’ini (%22,8) sefoksitine 

duyarlı; 22’sini (%34,3) imipeneme dirençli, 32’sini (%50) imipeneme orta duyarlı, 

8’ini (%12,5) imipeneme duyarlı rapor etmişlerdir. Çalışmamızda da 55 M. abscesssus 

alt tür abscessus izolatının 30’u (%54,6) sefoksitine duyarlı, 21’i (%38,2) sefoksitine 

orta duyarlı, 4’ü (%7,2) sefoksitine dirençli ve izolatlarımızın 3’ü (%5,4) imipeneme 

duyarlı, 30’u (%54,6) imipeneme orta duyarlı, 22’si (%40) imipeneme dirençli tespit 

edilmiştir. İzolatlarımızın sefoksitin duyarlılık oranları literatürdeki bazı çalışmalarla 

uyumlu bulunurken, duyarlılık oranlarımız bazı çalışmalara göre daha yüksek 

bulunmuştur. İmipenem direnç oranlarımız ise literatürdeki çalışmalarla uyumlu 

bulunmuş ancak imipeneme orta duyarlılık oranları literatürdeki bazı çalışmalarda 

bildirilen oranlara göre daha yüksek tespit edilmiştir.  

 Florokinolonlar özellikle siprofloksasin ve moksifloksasin duyarlılık testi 

sonuçlarına göre M. abscessus kompleks enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilen 

diğer bir grup antimikrobiyal ajanlardır. Florokinolonlar, primer hedefi bakteriyel 

DNA giraz enzimine bağlanarak DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu 

engelleyerek etki ederler (174). Mikobakterilerde dışa atım pompaları ve ilacın hedefi 

DNA giraz enzimindeki mutasyonlar ile florokinolon grubu antimikrobiyallere direnç 

gelişebilmektedir (175). M. abscessus izolatlarında siprofloksasin direnç 



50 
 

mekanizmasının araştırıldığı çeşitli çalışmalarda bu izolatlarda siprofloksasin 

direncine DNA giraz enziminin gyrA alt biriminin kinolon direncini tanımlayan 

bölgesindeki (quinolone resistance determining regions, QRDR) tek nokta 

mutasyonunun neden olduğu bildirilmiştir (176, 177). Literatürde M. abcessus 

izolatlarında moksifloksasin direnç mekanizması hakkında ise bu izolatlarda 

moksifloksasin direncinin gyrA ve gyrB mutasyonu ile ilişkili olmadığı, QRDR 

dışında bir bölgede mutasyon olabileceği veya farklı bir direnç mekanizmasına sahip 

olabileceği bildirilmiştir (178). 

 M. abscessus kompleks için duyarlılığı test edilmesi önerilen florokinolon 

grubu antimikrobiyal ajanlar siprofloksasin ve moksifloksasin için M. abscessus 

izolatlarının duyarlılık profilleri literatürde çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır ve 

yüksek direnç oranları bildirilmiştir (158, 159, 166, 168, 169). Hatakeyama ve ark. 

çalışmalarındaki 13 M. abscessus kompleks izolatının tümünü (%100) siprofloksasine 

dirençli, 12’sini (%92,3) moksifloksasine dirençli saptamışlardır (168). Shen ve ark. 

20 M. abscessus kompleks izolatının 19’unu (%95) siprofloksasine ve moksifloksasine 

dirençli, 1’ini (%5) siprofloksasin ve moksifloksasine duyarlı tespit etmişlerdir (158). 

Chua ve ark. da çalışmalarında 20 M. abscessus alt tür abscessus tümünü (%100) 

siprofloksasine, 19’unu (%95) moksifloksasine dirençli saptamışlardır (166). 

Çalışmamızda da 55 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 45’i (%81,9) 

siprofloksasine dirençli, 8’i (%14,5) orta duyarlı, 2’si (%3,6) duyarlı ve bu 55 izolatın 

16’sı (%29,1) moksifloksasine dirençli, 12’si (%21,8) orta duyarlı, 27’si (%49,1) 

duyarlı tespit edilmiştir. M. abscessus alt tür abscessus izolatlarımızın siprofloksasin 

direnç oranları literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak yüksek bulunmuştur. 

Moksifloksasin direnç oranlarımızın ise literatürdeki çalışmalara göre daha düşük, 

duyarlılık oranlarımızın daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Choi ve ark. ve Kim ve 

ark. da çalışmamızın moksifloksasin duyarlılık oranlarına benzer sonuçlar 

saptamışlardır. Choi ve ark. 32 M. abscesssus alt tür abscessus izolatının 9’unu 

(%28,1) moksifloksasine orta duyarlı, 23’ünü (%71,9) duyarlı; Kim ve ark. ise 33 M. 

abscesssus alt tür abscessus izolatının 7’sini (%21,2) moksifloksasine orta duyarlı 

24’ünü (%72,7) duyarlı tespit etmişlerdir (179, 180). Ayrıca çalışmamızda M. 

abscessus alt tür abscessus izolatlarında siprofloksasin direnci moksifloksasin 

direncinden daha yüksek saptanmıştır. Literatürde de TDM’lerin siprofloksasin gibi 2. 
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nesil florokinolonlara dirençli iken, moksifloksasin gibi 4. nesil florokinolonlara daha 

duyarlı oldukları bildirilmiştir (181, 182). 

 M. abscessus kompleks enfeksiyonlarının tedavisindeki temel ilaçlardan biri 

olan klaritromisin, ribozomun 50S ribozomal alt birimine bağlanıp protein sentezini 

inhibe ederek etki göstermektedir (183). Ancak M. abscessus kompleks kazanılmış ve 

indüklenebilir direnç mekanizması ile klaritromisine direnç geliştirebilmektedir (131, 

155). Kazanılmış klaritromisin direnci, 23S rRNA rrl geninin A2058 ve A2059 

konumlarındaki nokta mutasyonları ile ilişkilidir (155). İndüklenebilir klaritromisin 

direnci ise erm(41) geninin 28. pozisyonundaki C-T tek nükleotid polimorfizi (single 

nucleotide polymorphism, SNP) sonucu fonksiyonel erm(41) geni ile ilişkilidir (131). 

Konstitütif direnç in vitro antibiyotik duyarlılık testinin 3. gününde yüksek 

klaritromisin MİK değerleri ile karakterize iken, erm(41) geni ile ilişkili indüklenebilir 

direnç in vitro antibiyotik duyarlılık testinin 14. günündeki dirençli MİK değerleri ile 

karakterizedir (11, 155, 184).  

 Literatürde çeşitli çalışmalarda M. abscessus kompleks izolatlarının 

klaritromisin direnç oranları ve direnç mekanizmaları araştırılmıştır. Hatakeyama ve 

ark. 13 M. abscessus kompleks izolatının 8’ini (%61,5) klaritromisine duyarlı,  1’ini 

(%7,7) orta duyarlı, 4’ünü (%30,8) klaritromisine dirençli saptamışlardır (168). Shen 

ve ark. çalışmalarında, 20 M. abscessus kompleks izolatının klaritromisin duyarlılık 

testinde 3 günlük inkübasyon sonucunda izolatların 4’ünü (%20) dirençli, 16’sını 

(%80) duyarlı; 14 günlük inkübasyon sonucunda ise 7’sini (%35) dirençli, 13’ünü 

(%65) duyarlı bulmuşlardır (158). Lee ve ark. 157 M. abscessus kompleks klinik 

izolatının 17’sini (%10,83) klaritromisine duyarlı, 35’ini (%22,29) klaritromisine 

dirençli, 105’ini (%66,8) indüklenebilir klaritromisin dirençli saptamışlardır (185). 

Aono ve ark. çalışmalarında, 48 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 2’sini (%4,2) 

klaritromisine duyarlı, 1’ini (%2,1) klaritromisine orta duyarlı, 45’ini (%93,8) 

klaritromisine dirençli tespit etmişlerdir (172). Chua ve ark. 14 gün inkübasyon 

sonucunda çalışmalarındaki 20 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 3’ünü (%15) 

klaritromisine duyarlı, 17’sini (%85) klaritromisine dirençli bulmuşlardır (166). 

Çalışmamızda da 55 M. abscessus alt tür abscessus izolatının klaritromisin duyarlılık 

testinde 3 günlük inkübasyon sonucunda izolatların 38’i (%69,1) duyarlı, 2’si (%3,6) 

orta duyarlı, 15’i (%27,3) dirençli; 14 günlük inkübasyon sonucunda ise 7’si (%12,7) 
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duyarlı, 48’i dirençli (%87,3) dirençli bulunmuştur. Ek olarak, M. abscessus alt tür 

abscessus izolatlarımızın 33’ünde (%60) indüklenebilir klaritromisin direnci tespit 

edilmiştir. Klaritromisin duyarlılık testi sonucundaki duyarlılık ve direnç oranlarımız 

literatürdeki M. abscessus alt tür abscessus çalışmalarının sonuçları ile uyumlu 

bulunmuştur. Ancak M. abscessus kompleks izolatları ile yapılan çalışmalardaki 

duyarlılık ve direnç oranlarına göre farklılıklar vardır. Oranlardaki bu farklılıkların 

nedeni de çalışmalara M. abscessus kompleks içinde yer alan M. abscessus alt tür 

abscessus’tan farklı klaritromisin duyarlılık profiline sahip M. abscessus alt tür 

massiliense ve M. abscessus alt tür bolletii alt türlerinin dahil edilmiş olması olabilir. 

 Çalışmamızda fenotipik duyarlılık testlerine ek olarak M. abscessus alt tür 

abscessus izolatlarının klaritromisin direnci ve indüklenebilir klaritromisin direnci 

gerçek zamanlı PZR yöntemi ile erime eğrisi analizi yapılarak moleküler olarak 

araştırılmıştır. Klaritromisin direnci için yabanıl tip rrl ve mutasyona uğramış rrl’e ait; 

indüklenebilir klaritromisin direnci için erm(41)-C28 ve erm(41)-T28’e ait erime 

eğrileri analiz edilmiştir. PZR deneylerimiz sonucunda, indüklenebilir dirençli 33 

izolatın 28’inde (%84,85) 91,5°C’de erm(41) geninde tek nükleotit polimorfizmi 

sonucu ortaya çıkan fonksiyonel erm(41)-T28 genine ait erime eğrisi, duyarlı 7 izolatın 

tamamında (%100) ise 92°C’de fonksiyonel olmayan erm(41)-C28 genine ait erime 

eğrisi tespit edilmiştir. Dirençli 15 izolatın 13’ünde (%86,67) ise rrl A2058/A2059 

mutasyonuna ait erime eğrisi saptanmıştır. Mutant ve yabanıl tipe ait erime eğrisi 

sıcaklıkları arasındaki fark 0,5°C olarak tespit edilmiştir. Erime eğrisi sıcaklıkları 

arasındaki farkın küçük olması erime eğrilerinin ayrımını zorlaştırmaktadır. 

Literatürde de klaritromisin direnci çeşitli çalışmalarda moleküler yöntemlerle 

araştırılmış ve duyarlı M. abscessus alt tür abscessus izolatlarında fonksiyonel 

olmayan erm(41)-C28 ve yabanıl tip rrl geni, dirençli izolatlarda fonksiyonel olmayan 

erm(41)-C28 ile birlikte rrl A2058G mutasyonu veya fonksiyonel erm(41)-T28 ile 

birlikte rrl A2059G mutasyonu ve indüklenebilir dirençli izolatlarda ise fonksiyonel 

erm(41)-T28 ile birlikte yabanıl tip rrl geni tespit edildiği rapor edilmiştir (155, 185-

189). Antibiyotik duyarlılık testi ile fenotipik olarak klaritromisin duyarlılık profili 

belirlenen M. abscessus alt tür abscessus izolatlarımızın erm(41) ve rrl için yapılan 

PZR sonuçları duyarlılık profilleri ile uyumlu bulunmuştur. PZR sonuçlarımız 
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literatürdeki klaritromisin direncinin moleküler olarak araştırıldığı çalışmaların 

sonuçları ile de uyumlu bulunmuştur.  

 Gerçek zamanlı PZR yöntemi bu izolatlarda indüklenebilir direncin daha kısa 

sürede hızlı saptanması açısından faydalı olabilir ancak prob tabanlı gerçek zamanlı 

PZR, yüksek çözünürlüklü erime eğrisi yöntemi ve moleküler dizileme yöntemi gibi 

yöntemlerle doğrulanması gereklidir (185, 190). Mutant izolatlarda tek nükleotit 

kaynaklı bir farklılık olduğundan erime eğrisi analizinde erime sıcaklıkları birbirine 

yakın olabileceğinden ayrım yapmak zorlaşabilmektedir bu nedenle bu analizlerde 

daha yüksek çözünürlüklü cihazlar ve prob tabanlı gerçek zamanlı PZR tekniklerinin 

kullanılması daha yararlı olabilir (185).  

 Sonuç olarak, M. abscessus alt tür abscessus birçok antimikrobiyal ajana 

dirençli bir patojendir ve direnç nedeniyle neden olduğu enfeksiyonların tedavisi 

zordur. M. abscessus alt tür abscessus enfeksiyonlarının etkili antimikrobiyal tedavi 

rejiminin belirlenmesinde, izolatın referans yöntem sıvı mikrodilüsyon ile antibiyotik 

duyarlılık testlerinin yapılması ve duyarlılık profilinin belirlenmesi büyük önem 

taşımaktadır. Literatürde özellikle M. abscessus alt tür abscessus izolatlarının 

duyarlılık profilleri ile ilgili Japonya, Çin ve Avustralya gibi farklı ülkelerde izole 

edilen izolatlara ait oranları içeren çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. Türkiye’de 

yapılan çalışmalarda M. abscessus kompleks duyarlılık sonuçları bildirilmiştir (191); 

ancak M. abscessus alt tür abscessus izolatlarına ait duyarlılık sonuçlarına bildiğimiz, 

bulabildiğimiz kadarıyla rastlanmamıştır. Çalışmamızda Türkiye’de izole edilmiş, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda ve İstanbul 

Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Moleküler Tüberküloz 

Epidemiyolojisi Laboratuvarı’nda üretilen ve tanımlanan 55 M. abscessus alt tür 

abscessus izolatının antimikrobiyal duyarlılık profilleri referans yöntem sıvı 

mikrodilüsyon ile belirlenmiştir. Ek olarak, bu izolatlarımızda klaritromisin direnci 

hem antibiyotik duyarlılık testleri ile fenotipik olarak hem de gerçek zamanlı PZR 

yöntemi ile moleküler olarak gösterilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda ve İstanbul 

Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Moleküler Tüberküloz 

Epidemiyolojisi Laboratuvarı’nda üretilen 55 M. abscessus alt tür abscessus izolatının 

klaritromisin, amikasin, imipenem, sefoksitin, siprofloksasin, moksifloksasin ve 

tobramisin duyarlılıkları CLSI M24 önerileri doğrultusunda referans yöntem sıvı 

mikrodilüsyon ile belirlenmiştir.  

 Antimikrobiyal duyarlılık testleri sonucunda izolatlarımızın en duyarlı olduğu 

antibiyotik amikasin, en dirençli olduğu ise klaritromisin olarak saptanmıştır. 

Duyarlılık testlerinde klaritromisin için inkübasyon süresi 14 güne uzatılmış ve 33 

duyarlı izolatın 14 günlük inkübasyon sonunda indüklenebilir dirençli olduğu 

saptanmıştır.  Referans yöntem sıvı mikrodilüsyon ile izolatların antimikrobiyal 

duyarlılık profillerinin belirlenmesi önemlidir çünkü bu veriler izolatların neden 

oldukları enfeksiyonların tedavisinde etkili rejimin belirlenmesinde yol gösterici 

olmaktadır.  

 Elli beş M. abscessus alt tür abscessus izolatının klaritromisin direnci hem 

antibiyotik duyarlılık testleri ile fenotipik olarak hem de gerçek zamanlı PZR yöntemi 

ile moleküler olarak araştırılmıştır. İndüklenebilir klaritromisin direnci referans 

yöntem ile 14 günde saptanabilmektedir. Direnci 2-3 saat gibi bir sürede daha hızlı 

saptayabilmek amacı ile Syber green tabanlı gerçek zamanlı PZR yöntemi kullanılarak 

erime eğrisi analizi yapılmıştır. Bu yöntem indüklenebilir direnci tespit etmede tek 

başına yeterli bulunmamıştır, moleküler dizileme yöntemi gibi yöntemlerle farklı 

yöntemlerle doğrulanması gerekmektedir. Yabanıl tip gen ile mutant gen arasında tek 

nükleotit kaynaklı bir farklılık olduğundan erime eğrisi analizinde erime sıcaklıkları 

birbirine yakın olmakta ve bu da Syber green ile yapılan gerçek zamanlı PZR 

deneylerinde erime eğrisi analizi ile ayrımı zorlaştırmaktadır. Prob tabanlı gerçek 

zamanlı PZR yöntemi, yüksek çözünürlüklü erime eğrisi yöntemi ve daha yüksek 

çözünürlüklü cihazlar ile analizlerin yapılması direncin tespitinde daha hassas ve daha 

faydalı olabilir. Ancak direncin saptanmasında moleküler yöntemlere ek olarak 

referans yöntem sıvı mikrodilüsyon ile de fenotipik olarak direncin tespit edilmesi 

önemlidir. 
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