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TESEKKUR

Molekiiler Biyoloji ve Genetik lisans mezunu olarak geldigim Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’nda her seyden dnce Anabilim Dali’na adaptasyonumda, ¢alismalarimi
yonlendirmesinde, aragtirmalarimin her asamasinda bilgi, Oneri ve yardimlarini
esirgemeyerek akademik ortamda oldugu kadar insani iligkilerde de sonsuz destegiyle
gelismeme katkida bulunan danisman hocam saymn Dr. Ogr. Uyesi Ozgiir CELEBI’ ye
lisans ve yiiksek lisans 6grenimimin ders asamasinda derslerime ve ¢alismalarima devam
edebilmem icin gosterdigim insaniistii gayretlere sagladiklari kolayliklar igin
arkadaslarima, ¢alismalarim siiresince bir¢ok fedakarliklar gosterip beni destekleyerek
yasamimin her doneminde bana duyduklari giiven i¢in aileme en derin duygularla tesekkiir
ederim.

Ashihan AKYUZ AVCI



OZET

Atatiirk Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezinde 2017-2021 Yillari
Arasinda Klinik Orneklerden izole Edilen Mycobacterium Tuberculosis Kompleks
Suslarinda Rifampin Direncinin Degerlendirilmesi

Amag: Arastirmamizin amaci tiiberkiiloz tanisi almis hastalarda en sik kullanilan
ila¢ olan rifampisin antibiyotiginin diren¢ durumunu belirleyerek tiiberkiiloz tedavisinde
etkin bir tedavi yolu belirlenmesine katkida bulunmaktir.

Gerec ve yontem: calismamizda 2017-2021 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi
Saglik ve Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Tiiberkiiloz
tanist i¢in gelen 3347 6rnegin pozitif sonuglart ve rifampisin direng siklig1 belirlenmistir.

Bulgular: 4 yillik siirecte laboratuvara 3347 6rnek ulagmisg, bunlardan 86’s1 (%2,5)
tbc pozitif olarak saptanmustir. Ayrica pozitif O6rneklere caligilan rifampisin direnci
pozitifligide 5 (%S5,8) olarak belirlenmistir.

Sonugc: Tiiberkiiloz enfeksiyonlarinda 1. derecede oneme sahip olan rifampisin
antibiyotigine anlamli bulunacak oranda diren¢ saptanmamastir..

Anahtar Kelimeler: ilac direnci, mycobacterium tuberculosis, rifampisin (RIF).
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ABSTRACT

Evaluation Of Rifampin Resistance In Mycobacterum Tuberculosis Complex Strains
Isolated From Chinical Samples In Atatiirk Umiversity Health Practice And
Research Center Between 2017-2021

Purpose: The aim of our research is to contribute to the determination of an
effective treatment method in the treatment of tuberculosis by determining the resistance
status of the antibiotic rifampicin, which is the most commonly used drug in patients
diagnosed with tuberculosis.

Materials and methods: In our study, the positive results and rifampicin resistance
frequency of 3347 samples that came to the Atatiirk University Health and Application
Center Directorate Medical Microbiology Laboratory for the diagnosis of Tuberculosis
between 2017 and 2021 were determined.

Results: During the 4-year period, 3347 samples reached the laboratory, 86 of
which (2.5%) were detected as TB positive. In addition, rifampicin resistance positivity
was determined as 5 (5.8%) in positive samples.

Conclusion: No significant resistance was detected to the antibiotic rifampicin,
which is of primary importance in tuberculosis infections.

Key Words: Drug resistance, mycobacterium tuberculosis, rifampicin (RIF).
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1. GIRIS

Diinya capinda en yaygin 6liim ve hastalik nedenlerinden biri tuberculosis
(TB)’dir. 2017 yilinda yaklasik 10 milyon yeni tuberculosis vakast ve 1,3 milyon
tiiberkiilozdan 6liim oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemin 2017 verilerine gore
tuberculosis insidans1 100.000'de 17 ve 6liim oran1 100.000'de 0.53'tiir.

HIV enfeksiyonunun artan sikligi ve bunun aktif TB hastalig ile iliskisi ve
Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTK) suslarinin birinci basamak anti-TB
ilaglara kars1 artan direnci, varolan TB epidemisinin devam etmesinin ana nedenleridir.
Coklu ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) suslari, duyarl suslara gore daha yiiksek niiks
ve 6liim oranlarina sahiptir.

Coklu ilaca direngli tiiberkilloz (CID-TB) ayrica yaygm ilaca direngli
tiiberkiilozun (XDR-TB) ortaya ¢ikmasi i¢in bir risk faktoriidiir. Bu iki durum, diinyadaki
TB ve HIV kontrol programlarini negatif yonde etkilemektedir. Diinya Saglhik Orgiitii
(DSO), diger ilaglara direng olsun ya da olmasin, rifampisine direngli tiiberkiilozu (RD-
TB) tedavi etmek i¢in MDR-TB'ye benzer ikinci basamak ilaglarin kullanilmasi
gerektigini belirtmektedir.

Global TB 2018 raporunda; CID/RD-TB diinya ¢apinda daha dnce tedavi edilmis
vakalarin yaklagik %18'ini, yeni TB vakalarimin yaklasik %3,5"ini, Tiirkiye'de daha once
tedavi edilmis vakalarin yaklasik %]14'Unii ve yeni TB vakalarinin %3,3"ini
olusturmaktadir.

Tiiberkiiloz tanisinda aside direncli basillerin (ARB) mikroskopi ile saptanmasi
hizli ve ucuzdur, ancak duyarliligi diisiiktiir. Tanida kiiltiir altin standart olup, kiiltiir
yontemleri ile ilag duyarhilik testi yapilmaktadir. Ancak iireme 2-8 hafta siirer ve ek

biyogiivenlik dnlemleri ve egitim almis personel gerektirir.



[lag duyarlilik sonuclarmin 6rnekleme tarihinden itibaren ortalama 30 giin i¢inde
bildirilmesi gerektigi belirtilmektedir. MTC ila¢ direncinin ve CID/RD-TB suslarinin
hizli teshisi, tiiberkiiloz hastalarinin etkili bir sekilde tedavi edilmesini saglar ve ek ilag
direnci gelisimini sinirlar. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler yontemler
artik daha erken tedavi saglamak, hastalik bulasmasini azaltmak ve daha etkili halk
sagligi midahalelerini miimkiin kilmak ic¢in klinik numunelerden hizli teshisi
desteklemek i¢in kullanilmaktadir. Molekiiler ¢alismalar, RNA polimerazin beta alt
birimini kodlayan rpoB geninin M. tuberculosis 'te RIF direnci i¢in asil hedef oldugunu
gostermistir. rpoB geninin MTK'ye 6zgii bolgesi, GeneXpert MTB/RIF testi ile amplifiye
edilir ve hem MTK hem de RIF direncinin varligi, yuvalanmis yar1 ger¢ek zamanl bir
klinik numunede gosterilir. Bakteriyel lizis, niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyon ve
amplikon testi i¢in gerekli olan tiim reaktifleri barindiran tek kullanimlik plastik bir
kartusta bir MTB/RIF tahlil techizatinda (GeneXpert, Cepheid) gerceklestirilen bu
yontem, yaklasik olarak iki saat icinde sonug verir.

Bu calismada, 2017-2021 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezine gelen klinik 6rneklerden izole edilen mikobakteri tiiberkiiloz

kompleks suslarinda rifampin direnci degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Insanlarin  mikobakterilerle ilk karsilasmalarmm, yerlesik topluluklarin
olusumuyla birlikte MO 8000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Almanya'da
kesfedilen bu doneme ait insan kemiklerinde aside ve alkole direncli basil bulunmustur.
MO 3500-3000 yillarna ait Misir mumyalarinda ve Urdiin'de bulunan insan
iskeletlerinde tiiberkiilozu diistindliren omurilik lezyonlar1 (Potter hastaligl) ve psoas
apseleri ortaya cikarilmisti. MO 2700 yillarina kadar uzanan eski Cin metinlerinde
tiiberkiilozdan bahsedilmektedir (Kocabas, 1991).

Hipokrat (MO 460-375) bitkin, kontrolden ¢ikmis anlamina gelen phthisis terimini
kullanmistir. Hipokrat'in haleflerinden biri olan Celsus (10-MS 50 B.C.), yazilarinda
tiiberkdil terimini kullanmig, Bergama'li Galen (MS 12-200) hastaligi, Hipokratla benzer
sekilde, 3 doneme ayirmistir. Ayrica tiiberkiilozdan bulasict bir hastalik olarak
bahsetmistir. Andreas Vesalius'un (1514-1564) calismalarinda tiiberkiiloz hastalarinin
otopsilerinde kaviter lezyonlar bildirilmistir. Franciscus Sylvius (1614-1672), hastaligin
kaynaginin lenfatik dejenerasyonun neden oldugu tiiberkiiloz oldugunu sdylemistir
(Aksu, 2007, s.3).

Bugiin akciger tiiberkiilozu tanimi ic¢in kullandigimiz "tiberkiiloz" terimi, ilk
olarak 19. yiizyilda Laennec ve Bayle tarafindan kullanilmistir (Aksu, 2007, s.4).

1800'Li yillarin ikinci yarisinda Sanayi Devrimi'nin sagladigi yararlarin yani sira
kotii yasam kosullar1 ve verem gibi salgin hastaliklar devam etmis, bu nedenle tiiberkiiloz
tedavisine yonelik arastirmalar yogunlagmistir. Herman Brehmer, 1858 yilinda verem
hastalarini 1yi beslenme, temiz hava ve bol giineslenme ile tedavi etmeye calisan bir

enstitii kurmustur. Bu ¢alismalardan sonra ve antibiyotik tedavileri kesfedilmeden 6nce



senatoryum adina olusturulan yapi, hastalikla miicadelede eldeki tek silah olmustur
(Aksu, 2007, s.4).

1843-1910 yillarinda yasamis olan Dr. Robert Koch, veremin etkeninin
Mycobacterium tuberculosis olduguna inanmis ve bunu kanitlamistir. Koch, 1882'de
veremden 6len Heinrich Glinther'in akciger lezyonlarindaki bakteriyi gostermis, kiiltiirde
bliylitmiis ve irettigi bakterileri tiiberkiiloz gelisen hayvanlarda kullanmistir. Enfekte
hayvanlardan alinan bakterileri ¢ogaltarak "Koch Hipotezi" teorisini gelistirmistir.
Baslangicta Mycobacterium tuberculosis olarak adlandirilan bakteri, 1886 yilinda
Lehman ve Newman tarafindan Mycobacterium tuberculosis olarak adlandirilmistir
(Baris, 2003, s.1).

1921'de verem asis1 i¢in gerekli olan zararsiz Bacillus bakterisini kesfeden Albert
Calmette ve Camile Guerin, yillar iginde siit ineklerinin memelerinden 200'den fazla
Bacillus bovis pasaji gergeklestirdiler. Asiya, ¢iftin adiyla "Bacillus Calmette-Guerin"
(BCG) adi verildi. 1939 yilinda Florence Seibert ve Glenn antik tiiberkiilini saflagtirmiglar
ve elde edilen saflastirilmis protein tiirevini (PPD) tiiberkiiloz enfeksiyonu varligim
saptamak i¢in kullanmaya baglamiglardir (Kiyan, 1999, s.419).

Waksman'n 20 Kasim 1944'te streptomisin'i kesfetmesiyle tiliberkiilozun
antibiyotik tedavisi donemi basladi. Ancak tek antibiyotik uygulamalarina karsi kisa
siirede direng gelisti. Bu gelismenin ardindan 18-24 ay tiglii antibiyotik tedavisi baslandi.
Pirazinamid (PZA) 1954'te, etambutol (EMB) 1962'de ve RIF 1966'da kesfedildi.
Tiberkiiloz tamamen tedavi edilebilir bir hastalik haline geldi. Ancak 18-24 ay, tedavi
icin uzun bir siireydi. 1975 ve 1985 yillan1 arasinda, 6zellikle RIF ve PZA'nin
kombinasyonu olmak {izere kisa siireli rejimler lizerinde calisildi. Tedavi siiresi 6-12 aya

diisiirtildii (Seber, 2010, s.52).



Bu gelismelerin sonunda tiiberkiiloz 6nemli bir hastalik olmaktan g¢ikmustr.
Kiiresel insidans azalmis, 6zellikle gelismis iilkelerde tamamen kontrol altina alinmistir.
Ancak 1985 yilindan sonra 6zellikle geri kalmis iilkelerde tiiberkiiloz yeniden artmaya
baslamistir. Bu durum ii¢ ana sebeple agiklanmaya calisilmistir. Bunlar, hastaligin
Oneminin azalmasi, c¢oklu ilaca direngli basil suslarinin ve HIV (Human
Immunodeficiency Virus) enfeksiyonunun artmasi seklinde siralanabilir. Bu nedenle
tiiberkiiloz gilinlimiizde tekrar dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir (Erkan 1996,
s.291).

2.2. Mikobakterilerin Genel Ozellikleri

Mycobacterium, Yunanca mantar (myces) ve kiigik cubuk (bakteri)
kelimelerinden tiiretilmistir. Adinin mantar kismi, bu mikroorganizmanin et sularinda
biliylime 6zelliklerinin kiiflere benzer olmasindan kaynaklanmaktadir. Mycobacterium
cinsi yiksek G+C (guanintsitozin) igerigine sahip gram-pozitif bakterilerin
siniflandirilmasinda 16S rRNA sekanslarina gore Actinomycetales, Corynebacterium ve
Nocardia ile birlikte siniflandirilir ve Mycobactericeae familyasindaki tek cinstir
(Iseman, 2002).

Mycobacterium tuberculosis kompleksine ait olmayan mikobakteriler, yaygin
olarak tiiberkiiloz olmayan mikobakteriler veya "M. tuberculosis disindaki
Mikobakteriler (MOTT)" olarak bilinirler. Dogas1 geregi atipik olan bu organizmalar,
Ernest Runyon tarafindan iireme hizlar1 ve pigment iiretimlerine gore dort grupta
siniflandirilmigtir.  1950'lerin  sonlarinda tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin goriilme
sikligindaki artis bu siniflandirmaya yol agmistir (Koneman ve ark., 2006, s.1675).

1. Fotokromojen,

2. Scotokromojen,

3. Fotokromojenik olmayan,



4. Hizl yetistiriciler.

Bu smiflandirma uzun yillardir M. tuberculosis disindaki mikobakterileri
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Ancak sonraki yillarda bu tasnif yetersiz kalmistir.
Mikobakteriyel hiicre yapisi ve genetigi hakkinda bilgi arttikga, Woods ve Washington
1987'de yeni bir siniflandirma onerdiler. Woods ve Washington’un siiflandirmasi

asagidaki tabloda gosterilmistir:

Tablo 2.1. Klinik 6nemi olan mikobakteriler

Insanlar icin Potansivel Patojen (Man tiirler

M avivm-intracelfulare conmglex

M. Kansasii

Hizli drevenler; M jortuitum, M. chelonae, M. abscessus
M. scrofulace um

M. xeropi

M. szl g

M. malmoense

M. ximii ge

M. genavense

M. mgrinum

M. wlce rans

M. haemopiiltim
M. celatum

insanlarda Nadiren Hastahk Yapan Saprofitik Mikoba kteriler
M. gordonge

M. asdatii ctem

M. terrae

M. triviale

M. st miidei

M. gasiri

M. rorchromaogerictim

M. paratuberculosis

Orta Bilviime Hea Olan Tilrler
M flevescens

Hizh ["'rt}'rn Dviger Tiirler

M. thermore sistifile

M. sme gritis

M. vaccae

M. paragjoriuiium complex

M. phlei




Mikobakteriler aerobik, sporsuz, hareketsiz, 0.2-0.6 pm genisliginde ve 1-10 pm
uzunlugunda, diiz veya hafif kivrik basillerdir. Mikroskop altinda dalli, ipliksi veya
kiiresel formlarda goriilebilir. Tek baslarina, ikili ya da {i¢lii gruplar halinde, birbirine
paralel ya da uclarinda birbirine yakin, X, V, L harflerini olusturacak sekilde
gorlinebilirler. Hiicre duvar1 yapilar1 Gram-pozitif bakterilerinkine benzese de Gram-
pozitif bakteriler degildirler. Hiicre duvarlan yiliksek diizeyde lipid igerir. Bu nedenle
Gram boyama ile boyanmaz. Uzun siire boyanmalar1 ve boyay1 emmeleri i¢in 1sitilmalart
gerekir. Asit-alkol yikamasma ragmen mikobakteriler emdikleri boyayr geride
birakmazlar. Hiicre duvari yapisi diger bakterilerden belirgin sekilde farklidir. Yiiksek
yag ve mikolik asit i¢erir. Mikobakterilerin hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan, diger
gram pozitif bakterilerin aksine proteinler ve polisakkaritler yerine lipidler acisindan
zengindir. Peptidoglikan tabakas1 hiicreye seklini vermesine ragmen mikolatlar1 tagiyan
liparabinoselin hiicre gecirgenligini sinirlamaktan birincil derecede sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (Sekil 2.1),(Baysal, 2008).

Bu oOzellikleri nedeniyle aside direngli bakteriler (ARB) olarak adlandirilirlar
(Kiyan, 1999, 5.420).

Mikobakterilerin ikiye boliinme siiresi ortalama 18-24 saattir. Mycobacterium
tuberculosis'in iiremesi i¢in optimum sicaklik 37°C'dir. Bazi tiirlerin (M. iilserans, M.
marinum, M. haemophilum) optimum {iireme sicakligi 30-32°C iken baz tiirlerin (M.
xenopi) optimum sicaklik 37°C'dir. Kat1 besiyerlerinde bazi tiirler R (M. tuberculosis) tipi
koloniler, baz tiirler ise S (M. aviumintracellulare) tipi koloniler olusturur. Baz tiirler
pigment iliretme yetenegine sahiptir. Mikobakterilerin goriiniir kolonileri standart
besiyerinde 10-15 giin i¢inde olusur. Mycobacterium tuberculosis yumurta ortaminda
(Lowenstein-Jensen) optimum sicaklikta, pH 6.5-6.8 ve %5-10 COz'de hizla iirer (Kiyan,

1999, s.421).



M. tuberculosis 'in, ilk olarak Mycobacterium tuberculosis 'te, daha sonra diger
mikobakteri tiirlerinde goriilen diizensiz kiimeler veya paralel diziler olusturdugu ve bu
cogalmadan sorumlu indeks faktoriiniin mikolik asit iceren bir makromolekiil oldugu
belirlendi. Mikolik asitler, tiim hiicre duvarlarinin kuru agirhinin yiizde 50'sini ve

mikobakterilerin hiicre lipidlerinin yiizde 60'i1 olusturur (Koksal, 2003, s.34).
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Sekil 2.1. Mikobakteri hiicre duvari yapisi
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1. Dais duvar lipidleri

2. Mikolik asit

3. Polisakkaritler

4. Peptidoglikan

5. Plazma membrani

6. Lipoarabinomannan (LAM)

7. Fosfatidilinozitol mannosid

8. Hiicre duvar iskeleti

2.3. Tiiberkiilozda Bulas

Tiiberkiiloz bulas1 esas olarak solunum yoluyla gergeklesir. Tiiberkiiloz
hastalarinin O0kslirme, konusma ve sarki sOyleme gibi aktiviteleri sirasinda havaya

damlaciklar yayilir. Bu damlaciklarin bir kism1 hemen yere ¢okerken, bir kismi da havada
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asili duran damlacik ¢ekirdegi haline gelir. Bu ¢ekirdekler 0.5-3 um c¢apindadir ve 1-3
basil icerir. Bu c¢ekirdeklerin kisinin solunum yoluyla alinip alt solunum yoluna
girmesiyle enfeksiyon baglar. Tiiberkiiloz enfeksiyonu, basilin viriilansina ve alveoler
makrofajlarin  bakterileri fagositize etmedeki bakterisidal yetenegine baglidir. Bu
savunmayi yenebilen bakteriler alveoler makrofajlar icinde ¢ogalmaya baslar. Bacillus,
yeterli hiicresel bagisiklik gelisene kadar cogalmaya devam eder (Kiligaslan, 2002,
5.282).

2.4. Epidemiyoloji

2.4.1. Diinyada Tiiberkiiloz

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére, diinya niifusunun iigte biri tiiberkiiloz
hastasidir. Diinya capinda her yil yaklasik 9 milyon yeni tiiberkiiloz vakasi ortaya
cikmakta ve 1,7 milyon hasta tiiberkiilozdan 6lmektedir. Bu rakamlara gére her giin

yaklasik 5.000 kisi veremden 6lmektedir.

Gortis TB’dan arinmis bir diinya (Sifir 6liim, hastalik ve
act)
Amag Kiiresel TB salginina son
Déniim noktalart Hedefler

Gostergeler 2020 2025 2030 2035
TB oliimlerinin mutlak sayisindaki azalma(2015 35% 75% 90% 95%
ile kargilastirildiginda)
TB insidans oranindaki azalma 20% 50% 80% 90%
Tb’dan etkilenen, felaketle karsi karsiya kalanlarin 0 0 0 0
ylizdesi

Sekil 2.2. TB’a son verme stratejisi

2.4.2. Tiirkiye’de Tiiberkiiloz
Tiirkiye'de bilinen en yiiksek TB hasta sayist (6liim kayitlarindan tahmin edilen)
1920'lerde goriilmiistiir. 1940'larda tiiberkiilozdan Sliimler azalmaya basladi. Ancak asil

diisiis 1950'lerde ila¢ tedavisinin ortaya ¢ikmasiyla basladi. 1960'larda siklik 100.000



kiside 170 idi. 1970'lerde insidans oranlar1 azalmis ve 1980'lerden sonra artmaya
baslamuis, ancak 1990'larda vaka sayisi tekrar azalmaya baslamistir (Ozkara, 2010, 5.36).

2008 yilinda tiiberkiiloz kliniklerine kayithh toplam tiiberkiiloz hasta sayisi
18.452'dir. Genel vaka oran1 100.000'de 27,9'dan 25,8'e (yiizde 7,5) diistii. Bu hastalarin
11.476's1 (yiizde 62,2) erkek, 6.976's1 (yiizde 37,8) kadindi. Erkek kadin oranmi 1.6'dir.
Vaka oran1 erkeklerde 100.000'de 32.0 ve kadinlarda 100.000'de 19.6'dir. insidans hizinin
yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda 15-24 yaglar1 arasinda yiikselmeye baslar,
55-64 yaslar1 arasinda yiiksege ve 65 yas iistii en yliksek diizeye ulasir. Toplam 18.452
hastadan yeni vaka oran1 90,8 (16.760), daha 6nce tedavi olan vaka orani ise yiizde 9,2

(1.692) oldu (Treasure of Tuberculosis in Turkey 2010 Raporu, 2010).

Ulkeler ve Bélgeler WHO’ne iiye iilkeler
Raporlanan veri Raporlanan veri
Say1 (milyon) sayisi (milyon) Say1 (milyon) sayis1 (milyon)
Afrika 47 47 47 47
Amerika 45 40 35 34
Giineydogu Asya 11 11 11 11
Avrupa 54 48 53 47
Dogu Akdeniz 22 22 21 21
Bati Pasifik 36 34 34 27
Kiiresel 215 202 194 187

Sekil 2.3. DSO 2022 veri toplama turundaki veriler

2.4.3. Patogenez

Mycobacterium tuberculosis, profesyonel fagositlerin 6liimciil mekanizmasindan
basarili bir sekilde kagabilen hiicre i¢i bir patojendir. Damlacik ¢ekirdekleri tarafindan
iletilen basil alveollere ulastifinda, aktif olmayan alveolar makrofajlar tarafindan tutulur.

makrofajlara basil; kompleman reseptorleri, mannoz reseptorleri veya ¢opcii reseptorleri

10



olarak adlandirilan reseptorler araciligiyla baglanir ve Toll benzeri reseptorler tarafindan
taninma yoluyla girer. Makrofajlarin bakterisidal aktivitesi ile basilin viriilans1 arasindaki

miicadele i¢in 4 olasilik vardir (Ryan ve Ray, 2010, s.489).

1. Konagimn bagisiklik tepkisi makrofajlardaki basili 6ldiiriir ve enfeksiyon gelismez.

2. Basil makrofajlarda ¢ogalir ama bagisiklik tepkisi gelistikce enfeksiyon kontrol
altina alinir ve koruyucu bagisiklik gelisir. Bu duruma "birincil enfeksiyon" denir.
Klinik ve radyolojik bulgu yoktur, ancak PPD pozitifligi siiphelidir.

3. Birincil enfeksiyondan sonra basiller ¢ogalmaya devam eder ve "birincil
tiiberkiiloz" olusur. Yani klinik hastalik olusur.

4. Birincil enfeksiyondan sonra kaze6z nekrozda hala canli olan basiller, herhangi
bir nedenle yasamin herhangi bir asamasinda "ikincil tiiberkiiloz" gelistirmek i¢in

yeniden aktive olabilir.

Alveoler makrofajlar tarafindan yutulan yakalanmasi zor bakteriler ¢cogalir ve
alveolar bogluklardan gecerek makrofajlari pargalar. Makrofajlardan salinan kemokinler
dolasimdaki monositleri lezyon bolgesine cagirarak graniillom olusumunu baslatir.
Makrofajlar tarafindan hiicre i¢ine alinan bakteriler, hiicrelerdeki ¢esitli toksik maddeler
tarafindan oldiiriilmeye ¢alisilir. Basil ¢esitli yollarla bu mekanizmay1 engellemeye calisir
(Ozbal, 2006, s.25).

Maddeye spesifik bir hiicresel bagisiklik tepkisi, Mycobacterium tuberculosis 'in
inhalasyonundan 2 ila 6 hafta sonra gelisir. Yaralanma bdlgesinde ¢cogalan mikobakteriyel
tiiberkiilin benzeri proteinler, doku hasarina neden olan gecikmis tipte bir asir1 duyarlilik
reaksiyonuna neden olur. Gecikmis tip bir asir1 duyarlilik reaksiyonu, pozitif bir
tiiberkiilin testi ve tiiberkiilozda goriilen kazeifikasyon, sivilasma ve kavitasyon ile
sonuglanir. Bu konak tepkisi, basil iceren makrofajlar1 ve ¢cevre dokular1 yok eder, inaktif

makrofajlar da mikobakteriyel proliferasyonu durdurur ve graniilomun merkezinde
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nekrotik kaze6z dokular olusturur. Ortaya ¢ikan kazedz nekroz ortaminda, mikobakteriler
anaerobik kosullar nedeniyle ¢ogalamazlar ve yillarca hatta dmiir boyu uykuda kalirlar.
Primer enfeksiyon ve primer odaklarin (Ghon odaklar1) olustugu bu asamada tiiberkiilin
testi pozitiftir. Baz1 durumlarda primer odak ve lenf bezi biiylimesi birlikte goriilebilir.
Bu olguya birincil kompleks (Ranke kompleksi) denir (Ozbal, 2006, s.26).

Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu vakalarin %90-95'inde sessizdir ve immiin
kontrolliidiir. Bu vakalarin birincil enfeksiyonu ancak pozitif bir PPD ile tespit edilebilir.
Hastaligin higbir belirtisi yoktur. Hastalarin geri kalan yilizde 5-10'unda primer tiiberkiiloz
gelisir. Hastalarda ates, oOksiiriik, kilo kaybi, istahsizlik gibi belirtiler goriiliir (Yaman
1999, s.15).

Primer tiiberkiillozun radyolojik tanist paratrakeal hiler lenfadenopatinin
saptanmasi temelinde yapilir. Birincil kompleks goriilebilir. Hastalarin yaklasik yiizde
5'inde primer tiiberkiiloz kontrol altina alinamaz ve kan yayilmasi ile miliyer tiiberkiiloz
gelisebilir (Yaman 1999, s.16).

Birincil enfeksiyonu olan kisilerin yaklasik yiizde on’u hayatlarinin bir noktasinda
klinik hastalik gelistirir. Sekonder tiiberkiiloz olarak adlandirilan bu tablo, genellikle
primer enfeksiyon sirasinda akcigerin apikal ve subapikal bolgelerine yerlesen ve burada
yasamini siirdliren mikobakterilerin immiinsiipresif tedavi veya hiicresel aktiviteyi
baskilayan bir hastalik sonucu yeniden aktif hale gelmesiyle ortaya c¢ikar. Bu endojen
reaktivasyona ek olarak, birincil enfeksiyonu olan bir kisi Mycobacterium tuberculosis
ile eksojen olarak yeniden enfekte oldugunda ikincil tiiberkiiloz da olusabilir. Bagisiklik
sisteminin baskilanmasi da eksojen reaktivasyon icin bir tetikleyicidir (Ryan ve Ray,
2010, s5.490).

Ikincil tiiberkiiloz genellikle ilk basta higbir belirti gdstermez. Bazi hastalarda

yorgunluk, istahsizlik, halsizlik, kilo kayb1, diisiik dereceli ates, gece terlemeleri ve kuru
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Oksiiriik gibi belirtiler goriilebilir. Daha sonra balgamli oksiiriik gelisir. Balgam
mukopiiriilan veya kanli olabilir. PPD, ¢ok ileri vakalar disinda siirekli olarak pozitiftir.
Sekonder akciger tiiberkiilozu en sik akcigerlerin tepesinde goriilmektedir.

2.4.4. Laboratuvar Tanis1

Tiiberkiilozdan korunmanin en etkili yolu, hastalig1 erken teshis edip tedavi
etmektir. DSO kararima gore, bir hastada kesin tiiberkiiloz tanis1 konulabilmesi i¢in klinik
orneklerin bir laboratuvara gonderilmesi, iiretilmesi ve kiiltiiriinde tanimlanmasi
gerekmektedir. DSO, TB teshisi icin {ic asamadan olusan rutin bir laboratuvar yapisi
tanimlamistir. "Asama I laboratuvar1" hasta numunelerini sadece mikroskobik inceleme
ile aside dayanikli bakteri varlig1 a¢isindan inceler. “Asama II laboratuvart” kiiltiirii, M.
tuberculosis 'i diger mikobakterilerden izole ederken, U¢ Asamali Laboratuvar ek olarak
mikobakterileri tiir diizeyinde ayrimindan ve ila¢ duyarlilik ¢alismalarindan sorumludur.
Bu agidan degerlendirecek olursak, basta egitim ve arastirma hastaneleri ve ihtisas
hastaneleri olmak {izere bir¢ok {iniversite hastanesinin Saglik Bakanligr Verem Dairesi
biinyesinde bulunan laboratuvarlarin yam sira iiglincii basamak laboratuvar hizmeti
verdigi sdylenebilmektedir (Ozakin, 2003, 5.397).

Tiiberkiilozun tam ve dogru bir mikrobiyolojik tanisi, klinik ©rneklerin
mevcudiyetine baghidir. Birden fazla organ ve dokuyu etkileyebilen bir hastalik oldugu
i¢cin endojen flora ve ¢evre kontaminasyonunu en aza indirgemek i¢in materyal secimine
dikkat edilmeli ve numune alinirken aseptik sartlara azami O6zen gosterilmelidir.
Tiiberkiiloz tanisinda kullanilan geleneksel yontemler, dogrudan klinik 6rneklerden
hazirlanan aside direngli boyama sonrasinda mikroskobik inceleme ile basilin
gosterilmesi ve sivi veya kati besiyerine inokiilasyondan sonra iireyen basillerin

saptanmasina dayanmaktadir (Albay, 2009, s.150).
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2.4.4.1. Mikroskopi

Hasta numunelerinde TB bakterilerinin mikroskobik tespiti, TB'yi teshis etmenin
en hizli, en maliyetsiz ve en pratik yoludur. Tiiberkiiloz bakterisinin ikiye bdliinmesi
ortalama 18 saat siirdiigli i¢in ¢ogalmasi ve izole edilmesi uzun zaman almaktadir. Bu
nedenle mikroskobik tani giinlimiizde hala ¢ok 6nemlidir. Hasta 6rneklerinden hazirlanan
preparatlara farkli boyama yontemleri uygulanarak mikroskobik degerlendirme yapilir.
Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) aside dayanikli boya (ARB) yontemi giliniimiizde en sik
kullanilan yontemdir. Bu yontemin ve Kinyoun'un manti§i, mumsu, lipid iceren
mikobakteriyel hiicre duvarinin karbomagentin boyaya c¢ekilmesine dayanmaktadir. EZN
yonteminde slayt alttan 1sitilir ve fenolik fuksin enjekte edilir. Hiicreler boyay1 aldiktan
sonra dokiilen asit-alkole ragmen boyay:1 salmazlar. Daha sonra lam iizerine metilen
mavisi (EZN) veya malasit yesili (Kinyoun) dokiilerek zit boyama yapildiginda kontrast
boyanin zemininde kirmizi lekeli basiller belirir (Ozakin, 2003, 5.398).

Modern laboratuvarlarda 1989'dan beri aside dayanikli boyalarin yerini floresan
mikroskopi almistir. Teknik, yagin boyayr emmesine dayanmaktadir. Mikobakteriler bu
maddeyi alir ve asit-alkol ile boyasin1 salmazlar. Bir ultraviyole mikroskobunda, 25X
veya 40X gibi kiiciik biiylitme hedefleri ile tarama yaparken koyu arka planlar iizerinde
parlak yesil yansimalari olan yapilar1 gormek mantiklidir. Floresan boya boyama
teknolojisi, daha az g6z yorgunlugu, kisa siirede genis inceleme alan1 ve daha kolay
bakteri taramasi gibi avantajlar1 nedeniyle bir¢ok laboratuvar tarafindan tercih edilme
sebebidir.

2.4.4.2. Orneklerin islenmesi

Biyopsi malzemeleri, kan, aspirasyon sivilar1 ve kemik iligi 6rnekleri tipik olarak
sterildir ve dogrudan kiiltiir ortamina beslenebilir. Bununla birlikte, mikobakteriler de

dahil olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalari barindiran balgam ve diski gibi numunelerin
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kiltirlenmesi, daha kisa ¢atallanma siirelerine sahip diger bakteri suslar1 kiiltiir
ortamindan M. tuberculosis 'ten 6nce gectigi i¢in zor olabilir. Bu olumsuz ortam istenilen
mikroorganizmalarin iiremesini engeller (Kiyan, 1999, s.422).

Klinik 6rnekler, tiiberkiiloz patojeni bakterileri izole etmek, beyaz kan hiicreleri,
kirmiz1 kan hiicreleri, viicut sivilar1 ve dokular1 gibi organik kalintilar1 uzaklagtirmak ve
aside direncli bakteri yogunlugunu artirmak i¢in homojenize/dekontamine ve konsantre
edilir (Ersoz, 2006, s.22).

2.4.4.3. Besiyerleri ve Kiiltiir Yontemleri

ARB'nin mikroskobik incelemesi tiiberkiiloz tanisinda paha bigilmez, basit ve
ucuz bir yontemdir ve baslangic tanisal degeri vardir. Bununla birlikte, TB'nin kesin
tanisi, kiiltiirde patojenin yeniden kesfedilmesini ve birka¢ testle dogrulanmasini
gerektirir. Kiiltlir, Mycobacterium tuberculosis 'in teshisinde 'altin standart' yontemdir.

Genel olarak mikobakterilerin izolasyonunda kullanilan Kkiiltiir besiyerleri
ozelliklerine gore kat1 ve s1vi1 besiyerleri olarak ayrilabilir. Broth 6rnekleri, Middlebrook
7H9 ve Dubos Tween Albumin Broth'tur. Kati besiyerleri de yumurta bazli ve agar bazl
olarak ayrilir. Yumurta bazli ortam 6rnekleri Lowenstein-Jensen, Petragnani ve American
Thoracic Society ortamlaridir. Agar bazli besiyerleri Middlebrook 7H10 ve Middlebrook
7H11'dir (Ozakin ve Gedikoglu, 2003, 5.280).

Asagidaki tablo, antibiyotik icerip icermediklerine (secici) veya antibiyotik
icermediklerine (secici olmayan) gore mikobakterileri biiylitmek i¢in kullanilan

besiyerlerini listeler.
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Tablo 2.2. Selektif Olmayan Besiyerleri.

Besiyeri Icerik InhibitSr Ajan

Lo1wvenstei n-Jensen Koagiile tam yumurta, Malasit yesil 1 0,025 g/lOOml
bazi tuzlar, gliserol, patates unu

Petragnani Koagiile tam yumurta,yumurta  Malasityesili 0,052 g/lOOml
sarist, siit, gliserol, patates, patates unu

Middlebrook 7H10 Bazi tuzlar, vitaminler, Malasit yesili 0,0025g/100ml
kofakterler, deik asit, albumin, katalaz, gliserol, dekstroz

Middlebrook 7H11 Bazi tuzlar, vitaminler, Malasit yesili 0,0025g/100ml

kofaktocler, deik asit, albumin, katalaz, gliserol, dekstroz, %0,1
kazein h idrozilat
American 'lloracic Koagiile taze yumurta sarisi, Malasit yesili 0,02g/100ml
Society Medium ATSM) Gliserd, patates unu

Tablo 2.3. Segici besiyerleri

Besiyeri icerik Inhibitor Ajan

Lowenste1 n-Jensen Standart besiyeri icerigi Malasit yesili 0,025¢/ 1001n 1
(Gruft modifikasyonu) RNA-5mg/100ml

Lowenstei n-Jensen Standart besiyeri icerigi Malasit yesili 0,025g/100ml

Sikloheksimid 400tng/ml, Linkomisin
2me/inl Nalidiksik asid 35mg/ml

Middlebrook 7H10 Standart besiyeri igerigi Malasit yesili 0,0025g/100tnl
Sikloheksimid 360mg/ml
Linkomisin2mg/inl
Nalidiksik asit 20mg/ml

Middlebrook 7H11 Standart besiyeri igerigi Karbenisilm 50mg/ml

(Mitchison besiyeri) Amfoterisin B IOme/ml Pol imiksin B
200me/ml Trimetoprim laktat 20mg/mi

Et suyu icindeki Middlebrook 7H9 ve Dubos Tween albiimini, mikobakteriyel
stogun alt kiiltiirti ve ilaca duyarlilik testi i¢in kullanilir. Bakteri sayisinin diistik oldugu
steril alanlarda alinan numunelerde bakteri cogaltmak i¢in de kullanilabilir (Uzun, 2003,
s.285).

Bu besiyerlerindeki tiim kiiltiirlerde organizmalarin biiylimesi i¢in en az birkag

hafta gerektirir. ABD Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC), M. tuberculosis 'i klinik
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orneklerden izole etmek ve tamimlamak i¢in gereken silirenin 14 ila 21 giinle
sinirlandirilmasini  6nerir. Bu nedenle Mycobacterium tuberculosis 'in daha hizh
cogalmasini ve erken saptanmasini saglamak icin hizh kiiltiir sistemleri gelistirilmistir
(Uzun, 2003, s.286).

BACTEC 460TB (Becton Dickinson, ABD): Yar1 otomatik Bactec 460TB sistemi,
uygulama izolasyonu, tanimlama ve ila¢ duyarlilik testi i¢in bir sistem olarak uzun
yillardir bagariyla kullanilan hizli kiiltiir sistemlerinden biridir. Cihaz, radyoaktif flas
saymak i¢in bir sintilasyon sayaci, bir aspirasyon ignesi ve 60 kiiltiir sisesi i¢in bir ray
sisteminden olusur. Rayli sistem hareket ettikce her sise 80 saniyede bir aspirasyon
ignesinin altindan gecer. Test sisesi aspirasyon ignesinin hemen altindayken, igne
flakonun {istiindeki kauguk tipaya diiser. Sisenin tepesinden bir miktar gaz emilir ve
sintilasyon sayacina beslenir. Cihaz ayrica test alanindaki negatif basingli havayi
filtreleyen bir elemana ve ek bir gilivenlik kaynag olarak ultraviyole 151k kaynagina
sahiptir. Aspirasyon ignesi, bir sonraki siseye ihtiya¢ duyulana kadar elektrikli 1sitma ile
sterilize edilir (Koneman ve ve ark.,, 2006, s.1065).

BACTEC 12B siv1 kiiltiir sigesi bu siirecin anahtaridir. Sise, ince lastik tipa ile
kapatilmig, 20 ml kapasiteli, dar boyunlu cam sisedir. Sigir serum alblimini, kazein
hidrolizati, katalaz ve polioksietilen stearat igeren 4 ml Middlebrook 7H9 ortamina
dayalidir. Kontaminantlarin biiylimesini engellemek i¢in ortama az miktarda polimiksin
B, amfoterisin B, nalidiksik asit, trimetoprim ve azlosilin (PANTA) karisimi eklenir.
Besiyeri ayrica biiylime deneyleri i¢in 14C etiketli palmitik asit icerir (Koneman ve ve
ark., 2006, s.1066).

BACTEC kullanilan klinik 6rneklerden alinan pozitif kiiltiirlerin orani, geleneksel

kat1 besiyerlerine kiyasla artarken, pozitif kiiltiirlerin saptanmasi i¢in gereken siire azalir.
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Bu sistemin dezavantajlari, pahali sarf malzemeleri, koloni morfolojisini
gozlemleyememe, kanisik kiiltiirleri tespit edememe ve radyoaktif atiklarin
uzaklagtirilmasindaki zorluktur. Bir sonraki aspirasyondan oOnce ignenin yetersiz
dezenfeksiyonu ¢apraz kontaminasyona neden olabilir (Uzun, 2003, s.288).

MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD): Bu sistemde kullanilan tiipler, altta
Middlebrook 7H9 su ve silikon i¢eren oksijene duyarli rutenyum metal kompleksi icerir.
Klinik numunelerin kiiltiirlenmesinden 6nce besiyerine OADC (oleik asit, s1g1ir albiimini,
glukoz, katalaz) ve PANTA eklenmistir. Daha sonra 0,5 ml klinik numune eklenmelidir.
Besiyeri 37°C'de inkiibe edilir. Numuneler, klinik numune implantasyonundan sonraki
giinden baglayarak gilinliikk olarak okunur. Kullanilan ortam iiremediginde silikon
tabakaya gonderilen ultraviyole 151k oksijen varligindan dolay1 floresans yaymazken
mikobakteri veya diger mikroorganizmalar biiyiidiigiinde oksijen kullanimindan dolay1
olusan floresans miktar1 olarak degerlendirilir. Biiyiime indeksi tam otomatik bir sistem
olmasina ragmen diizensiz bulaniklik olusumu, biiyiimeyi makroskopik olarak
degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir (Uzun, 2003, 5.289).

MB/BacT Sistemi (Organon Teknika, irlanda): Mikobakterilerin tespiti igin
gelistirilmis otomatik bir sistemdir. MB/Bac T siseleri, COz2, nitrojen ve oksijen
atmosferine sahip, vakumla gelistirilmis bir Middlebrook 7H9 ortami igerir. Sisenin
icerigi en yaygin mikobakteriler icin uygun beslenme ve ¢evre kosullarini saglar. Her
ekimden 6nce PANTA ve 6zel biiyiime faktorlerini igeren karisim eklenir. Besiyerinin
dibinde biiyiimeyi degerlendirmek i¢in CO2 varliginda koyu yesilden agik sariya degisen
bir kolorimetrik sensor vardir (Koneman ve ve ark., 2006, s.1070).

ESP II Kiiltir Sistemi (Trek Diagnostic Systems, ABD): Modifiye edilmis
Middlebrook 7H9, caiton, gliserol ve seliiloz siinger, akciger benzeri mikobakteriler i¢in

bir habitat gorevi goren besiyeri siselerinin bilesenleridir. Kiiltivasyondan once, ortama
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polimiksin B, vankomisin, nalidiksik asit ve amfoterisin B'den (PVNA) olusan bir
antibiyotik karisimi eklenir. Bilgisayar, her bir kiiltiir sisesindeki mikroorganizmalarin
metabolik aktivitelerinden kaynaklanan gaz basincindaki degisiklikleri devamli olarak
izler (Koneman ve ve ark., 2006, s.1071).

BACTEC 9000 MB (Becton Dickinson, ABD): Sistem, degistirilmis bir
Middlebrook 7H9 orta MYCO/F kullanir. Ekimden 6nce ortama PANTA eklenmelidir.
Biiyiiyen mikroorganizmalar tarafindan oksijen tiiketimi, ortam floresansindaki artigla
belirlenir. BACTEC 9000 MB sisteminde floresan seviyeleri ve biiylime bilgisayar
destegi ile izlenir (Griethuysen ve ve ark., 1996, s.2391).

Septi-Chek AFB (Becton Dickinson, ABD): Sistem bifazik bir sistemdir. Biri s1vi,
digeri kat1 olmak iizere dort ortam igerir. Broth, Middlebrook 7H9 idi ve kati ortam,
Middlebrook 7H11, Lowenstein-Jensen ve ¢ikolata agardir. Yetistirme isleminden once
ortama glikoz, gliserol, oleik asit, piridoksal hidrokloriir, katalaz, albiimin ve PANTA
iceren zenginlestirmeler eklenmistir. Ozel alet gerektirmez ve radyoaktif malzeme
kullanmaz. Klinik 6rnekleri biiylittiikten sonra, besiyeri ilk 24 saat ters c¢evrilip, bu
siireden sonra dik durmasina izin verilmelidir. Yetistirme islemi sirasinda, sivi ortami kati
ortamla temas halinde tutmak i¢in ortam hafifce calkalanmalidir. Teshis hassasiyeti
geleneksel kiiltiirden daha i1yidir ve BACTEC cihazina yakin veya ona goére biraz daha
iyidir. Ureme saptama siiresi BACTEC'e gore biraz daha uzundur (K&ksal, 2000).

2.4.4.4. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Glinlimiizde tiiberkiilozun rutin laboratuvar tanisinda molekiiler yontemlerin
kullanimi tartismali bir konu olmaya devam etmektedir. Giinlimiizde bir¢ok merkez,
TB'yi teshis etmek i¢in hala mikroskopi ve kiiltiiriin bir kombinasyonunu kullanmaktadir.
Ozellikle ilaca direngli vakalarin artmasiyla birlikte tedaviye bir an 6nce baslayabilmek

ve tedaviyi miimkiin olan en kisa siirede gerceklestirebilmek i¢in duyarliligi ve 6zgiilliigi
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yiiksek, hizli etki gosteren, uygulamasi basit ve diisiik maliyetli laboratuvar yontemlerinin
benimsenmesi onemli bir gereklilik haline gelmistir. Bu amacla yapilan c¢aligmalarda
gelistirilen molekiiler yontemler artik tiiberkiiloz tanisinda rutin olarak kullanilmaktadir
(Albay 2009, s.153).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) uygulamalarinda siklikla goriilen bulagma
riskini ortadan kaldirmak, duyarlilik ve 6zgiilliigli artirmak i¢in birgok yeni yontem
gelistirilmistir. Bu amagla, hasta 6rneklerinden M. tuberculosis 'in varligint dogrudan
incelemek i¢in niikleik asit amplifikasyonuna dayali bir sistem gelistirilmistir.
Kiiltiirlerde iireyen mikobakterileri tiir diizeyinde saptamak veya tiiberkiiloz ilag direnci
ile 1ligkili mutasyonlar1 kisa siirede saptamak icin gelistirilen DNA probu
hibridizasyonuna dayal1 {iriinler, molekiiler biyolojiyi bilgisayar teknolojisiyle birlestiren
DNA dizileri, Analiz kitleri ve DNA mikroarray teknolojisi {iriinleri bulunmaktadir
(Ozyurt, 2003, 5.279).

2.4.4.5. Tuberkiilin Deri Testi

Test, Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu ile iligkili ge¢ asir1 duyarhilik
reaksiyonlarini ortaya ¢ikaran intradermal bir yontemdir. Pozitif bir test sonucu, kiginin
TB basili ile enfekte oldugunu gosterir, ancak TB hastaliginin varligin1 veya yoklugunu
gostermez. Tiiberkiilin deri testinde antijen olarak Mycobacterium tuberculosis
proteinleri  kullanilmaktadir. Antik tiiberkiilin, kaynatilmis bir Mycobacterium
tuberculosis kiiltiirlinden elde edilen bir ekstrakttir. 1934'te Siebert, antik tiiberkiilinden
basit bir protein kalintis1 elde etti ve buna PPD (saflastirilmis protein tiirevi) adini verdi.
PPD, gliniimiizde bir¢ok yerde tiiberkiilin deri testi i¢in tercih edilen preparattir. Standart
soliisyon 0,1 ml'de 5 TU (tiiberkiilin {initesi) PPD dozu igermektedir (Yiice ve Sener,

2008, s. 832).
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Tiiberkiilin cilt testi genellikle nodiiller i¢in altin standart deri testidir. Mantoux
testinde 5 TU PPD 0.1 ml soliisyonda ince bir igne ile 6nkol derisine 6-10 mm ¢apinda
papiiller olusturacak sekilde enjekte edilmektedir. 48 ila 72 saat iginde olusan
endurasyonun ¢api Olgiiliir. Tablo 2.5'te Saglik Bakanlig1 Verem Savas Dairesi Bagskanligi
(T.C. Saglik Bakanligi Verem Savas Dairesi, 2003) tarafindan yaymlanan “Tirkiye
Tiberkiiloz Kontrol Uygulamasi”ndan alman TDT degerlendirme kriterleri

gosterilmektedir.

Tablo 2.4. TDT degerlendirme kriterleri

BCG’li terde

0-5mm Negatif kabul edilir

6-14 mm BCG’ye atfedilir

15 mm \e tizeri Pozitif olarak kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir
BCG'sizlerde
0-5 mm Negatif kabul edilir
6-9 mm Stipheli kabul edilir, 1 Itafta sonra test tekrarlanir; yine 6-9 mm bulunursa

negatif kabul edilir; 10 mm ve iizeri pozitif kabul edilir

10 mm iizeri Pozitif kabul edilir

Bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir

2.5. Duyarhlik Testleri

Antitiiberkiiloz ila¢ direnci siirveyansi, TB kontrol programlarinin bagarisini
degerlendirmek i¢in 6nemli bir yontemdir. Duyarlilik sonuglar1 olmaksizin TB tedavisi,
tedavi basarisizligi riskini ve TB dnleyici ilaclara direng gelisimini artirir. DSO, TB tedavi
rejimlerinin etkinligini izlemek i¢in standart tedavi rejimlerine ek olarak ila¢ duyarlilik
testinin izlenmesini dnermektedir. Ozellikle tedavinin 3. ayinda smear pozitif olan veya
tedaviye yanit vermeyen hastalarda ve daha once tiiberkiiloz tedavisi gormiis hastalarda

ilag duyarlilik testi siddetle tavsiye edilmektedir (Tansel 2003, 249).
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2.5.1. Klasik Kiiltiir Yontemleri

1. Mutlak konsantrasyon yontemi: Asilama, yaklasik 2x103 -1x104 cfu/ml
mikobakteri igeren antibiyotiksiz ve antibiyotikli ortamda yapilir. ilach
besiyerinde 20'den ¢ok koloninin bulunmasi bakterinin o ilaca direncli
oldugunu gosterir. Bu hassasiyette bir kalibrasyon testi hazirlamak zor oldugu
gibi hata oranini da arttirmaktadir (Tansel, 2003, s.250).

2. Direng indeksi yontemi: Tiim antitiiberkiiloz ilaglara duyarli oldugu bilinen
M. Tuberculosis H37Rv, terapdtik besiyeri igeren tek sira tiiplere inokiile
edilir. Bu yontemde 105 cfu/ml'lik bir as1 kullanilir. Cesitli diliisyonlarda ilag
iceren ortamlarda gelisen bakteriler i¢in ilaglarin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) belirlenebilir. MIK, M. tuberculosis H37Rv'nin MiK
degerinden 8 kat veya daha fazlaysa, bir test susunun bu ilaca direngli oldugu
kabul edilir. Bu yontemin degerlendirilmesi zor ve hatalarla doludur (Tansel,
2003, 5.250).

3. Oranlama Yontemi: Yapilan c¢aligmalar sonucunda antitiiberkiiloz ilaglara
direncli mikobakterilerin yiizdesi %1 olarak kabul edilmistir. %1 direng
indeksini belirlemek i¢in kontrol ortaminda kullanilan bakteri miktari, tedavi
ortamina gore 100 kat daha azdir. Muamele ortaminda biiyiiyen kolonilerin
say1s1, kontrol ortamindaki kolonilerin sayisi ile karsilastirilir. Tlaca direngli
basil yiizdesi hesaplanir ve test popiilasyonunun ylizdesi olarak ifade edilir.
Eklenen Lowenstein-Jensen ortami, Middlebrook 7H10, pihtilasmadan 6nce
bu test icin kullanilabilir. Ilagsiz bir kontrol ortaminda 200-300 koloni
olusturan bir tohum numunesi bu yéntem i¢in en uygunudur. Bu diliisyonlar,
ilagsiz kontrol ortamma ve ilagh ortama asilanir. inokiile edilen tiipler

inkiibasyondan 3-4 hafta sonra sayilir. Test susunun belirli bir antibiyotige
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kars1 %1 veya daha fazla direnci varsa, sonug hassas kabul edilir. Bu yontemi
kullanarak, birinci ve ikinci basamak anti-tiiberkiiloz ilaglara duyarlilig test
etmek miimkiindiir. Uzun yillardir denenmis ve uluslararast komiteler

tarafindan onaylanmis bir referans yontemdir (Tansel, 2003, s.250).

2.5.2. Hizh Duyarhhk Testleri

1.

Radyometrik Kiiltiir Sistemi (BACTEC 460TB)(BD): Middlebrook 7H9 suyu
iceren siselere asilanan klinik numuneler, 14CO2 varlig1 agisindan periyodik
olarak incelenir. Olusan 14CO2 miktar1 cihaz tarafindan tireme indeksi (GI)
olarak belirlenir. GI 500-800 arasinda oldugunda duyarlilik testi yapilir.
Duyarlilik testi, birinci ve ikinci segenek antitiiberkiiloz ilaglarla yapilabilir.
Test edilecek ilaclar1 igeren Middlebrook 7H9 ortami, 0.1 ml biiyliyen sus
iceren siseden inokiile edilir. Ekim diger ortamlarda oldugu gibi ila¢siz ortamda
yiizde bir oraninda yapilir. Yiizde bir basil igeren kontrol sisesinin ve
antibiyotik iceren diger ortam sigelerinin giinliik biiylime indeksi (GI) ol¢iiliir.
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan standart olarak oOnerilen bir sistemdir.
Dezavantajlari, asir1 giinliik is yiikii ve radyoaktivite igeren asiri atiktir.
Geleneksel yontemlerle ortalama 21 giinde sonu¢ alinirken, bu sistemde 5-7
giinde sonug¢ alinmaktadir (Tansel, 2003, s.251).

Floresan Kiiltir Sistemi (BACTEC MGIT 960)(BD): Alt kisminda
Middlebrook 7H9 bulunan tiiplere ekildikten sonra tiipiin dibine gonderilen
ultraviyole 15181n floresans vermesi ile iliremenin saptandigi sistemdir.
Rutenyum kompleksi igeren silikon bir tabaka ile kaplanmistir. Tespit edilen
floresans miktar1 biliylime indeksi olarak kabul edilir ve kiiltiir pozitifligi
agisindan degerlendirilir (Ozakin, 2002). Duyarlilik testi i¢in ilagh ve ilagsiz

tiiplere esit miktarda bakteri ekilir ve bu tliplerdeki lireme karsilastirilir.
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b)

Cogaltma orani ve algilama siiresi BACTEC 460 ile aynidir. Siirekli izleme ile
960 tiiplin es zamanl izleyebildigi ve bilgisayar verisi sagladig i¢in is yikii

daha azdir. Bulasma oranlari yiiksektir (Ozakin, 2002, s.49).

. Kolorimetrik Kiltiir Sistemi:

MB/BacT/ALERT MB (Organon Teknika, Irlanda): Mikobakterilerin
bliylimesi, ortamdaki CO2 seviyelerinin  kolorimetrik  dlgiimi  ile
degerlendirilir. Bu tam otomatik islem, radyoizotoplara dayali degildir ve
bilgisayar yardimi ile birlikte gelir. Duyarlilik testine de izin verir, ancak
sonuclar BACTEC 460'a gore daha uzun siirer. Ancak etambutole kars1 daha
az duyarhdir (Tansel, 2003, s.250).

Alamar Mavisi Oksidasyon-indirgeme Indikatdrii (Accumed, ABD): Alamar
mavisi, bakteri iiremesi sonucu pembeye donen ve biiyiime indikatorii olarak
kullanilan oksidasyonu azaltan bir boyadir. Test edilecek antitiiberkiiloz
ilaclarin iki katmanl diliisyonlar1 da sivi ortamda hazirlanir. Seyreltilmis kiiltiir
siispansiyonlari, seyreltilmis ilac1 igeren tiiplere eklenir. Tiiplerdeki nihai
bakteri konsantrasyonu 6x105 cfu/ml'dir. Bu sirada ii¢ ilagsiz kontrol tiipii
inokiile edilir ve tiim tiipler 35°C'de inkiibe edilir. Kontrol tiipleri 7-10-14. giin
test edilir. Test icin 0,02 ml Alamar blue soliisyonu ve 0,05 ml %5 Tween 20
ve Tween 80 bir kontrol tiipiine eklenir ve 50°C'de iki saat inkiibe edilir. Siire
sonunda tlipiin rengi maviden pembeye donerse tedavi medyumuna da ayni
islemler uygulanir. MIK, ilacin renk degisimini énleyen konsantrasyonudur.
Bu yontem kantitatiftir, radyometrik degildir ve yedi ila on giin icinde
sonuglanir. Sonuglar orant1 yontemiyle %97 oraninda uyumludur (Aktoprak,

2009).
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4.

Karbondioksit Olusumunu Tespit Eden Sistem; ESP Culture System II
(Accumed, ABD): Mikobakterilerin olusturdugu gazlar1 ve modifiye
Middlebrook 7H9 besiyeri iceren siselerde olusan basinci dlgerek biiyliimeyi
degerlendiren tam otomatik bilgisayar destekli bir sistemdir. Duyarlilik testi
icin antibiyotik i¢eren flakon ve kontrol flakonu i¢in ayni oran gegerlidir.
Siseler sahaya yerlestirilir ve biiylime agisindan diizenli olarak degerlendirilir.
Kontrol sisesindeki pozitif sinyal i¢in algilama siiresini hesaplanir. Ilac iceren
flakon, kontrol flakonunda pozitif gézlemlendikten sonra en az ii¢ giin daha
gozlenir. ilagla dolu flakonlarda iireme yoksa veya ilagla dolu flakonlarda
kontrol flakonlarina gore 3 giin daha uzun siire tespit edildiyse izolatlar duyarl
kabul edilir. Dozlanmis flakonlardaki tespit siiresi, kontrol flakonlarindaki
tespit stliresinden 3 giinden daha az farklilik gdsteriyorsa izolatlar direncli
olarak kabul edilir (Tansel, 2003, s.251).

E Testi: Birincil antitiiberkiiloz ilaglar i¢in MIK degerlerinin belirlenmesinde
kullanilan basit bir yontemdir. Ac¢ik bir sistem oldugu i¢in uygularken ve

okurken dikkatli olunmalidir (Tansel, 2003, s.251).

2.5.3. Bakteri Varhgina Dayanan Yontemler

1.

Lusiferaz Tastyict Faj Yontemi (LRP): Yontem, atesbdcegi lusiferaz genini
tasiyan mikobakteriyofaj1 yazdirir. Bu faj sayesinde biiyiik miktarda lusiferaz
dretilir. Kiiltlir ortamina lusiferazin substrati olan lusiferin eklendiginde,
lusiferin enzimi oksilusiferine déniisiir ve 151k iiretir. Uretilen 151k miktar,
ortamdaki canli mikobakteri 6zelliklerine baghidir (Aktoprak, 2009).

Biyoliiminesans Yontemi: Dozlama tiipline 0,5'e ayarlanan soliisyon ilave
edilmelidir. ilagsiz kontrol tiipleri kullamlarak 35°C'de 10 giin inkiibe

edilmelidir. Bu siire sonunda kiiltiirden alinan bir miktar siv1 0,1 pL TRIS
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tamponu ve EDTA iceren cam tiiplerde 5 dakika kaynatilir, servise ayrilir ve
odadaki triinler sogumaya birakilir. Sogutulduktan sonra ATP'den iiretilen
maddeler eklenir ve bir fotometre ile kontrol edilir. Uretilen 151k miktar1
hiicreler ATP ile dogru orantilidir. Ortamda ne kadar ¢ok bakteri varsa 151k
iiretimi o kadar yiiksek olur. Hassas tiirlere sahip tiipler 1s1k iiretmez. ATP
kisimlarinin kontrole gore %40 veya daha az olmasi ilacin goriinimiinii
gostermektedir (Aktoprak, 2009).

. Akis Sitometrisi Yontemi: Akis sitometrisi, sivi bir kalintinin i¢inden gegen
hiicrelerin veya geometrik yapilarin sensorler kullanilarak boyutunu ve
kimyasal Ozelliklerini olcebilen bir yontemdir. Bu yontemde, floresein
diasetatin (FDA) M. tuberculosis tarafindan hidrolizi sonucu olusan floresan
basillerin akim sitometrik analiz ile saptanmasi1 onemlidir. Midlebrook 7H9
ortamina sahip mikobakteriler, ¢esitli islevlerde koruyucu olarak eklenir.
Kontrol i¢in antibiyotik sinirlamalar1 kullanilir. 24 ila 48 saat inkiibasyondan
sonra ortama FDA eklenir. FDA'nin mikobakteriyel hidrolizinden gelen akis,
akis sitometrisi ile belirlenir. Antibiyotige duyarli mikobakteriler FDA'y1 daha

az oranda hidrolize eder (Aktoprak, 2009).

2.5.4. Genotipik Yontemler

Mycobacterium tuberculosis yavas biiyliyen bir mikroorganizma oldugundan,

geleneksel kiiltlir ortamlarinda giivenlik testi yontemleri zaman alicidir. Molekiiler tani

yontemleri, ilacin 6nlenmesinden sorumlu mutasyonun gerceklestirilmesine ve ilacin

Olimciilliigiintin hizli bir sekilde belirlenmesine olanak saglar. Rutin kullanim i¢in, RIF

icin rpoB ve INH gen mutasyonlari i¢in kat G i¢in kitler mevcuttur (Genotip MTBDR;

Hain Lifescience, Almanya). Pirazinamidin kesfi devam etmektedir (Sanig, 2007, s.81).
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Rifampisine direngli izolatlarin yaklasik %901 INH'ye de direnclidir. RIF
direncinin INH direncinin de bir gostergesi oldugu soylenebilir. Bu nedenle, RIF direncini
tespit etmek ic¢in genellikle pratik araclar ve teknikler kullanilmaktadir (Sanig, 2007,

s.82).
Ilag kisitlamasin1 belirlemeye ydnelik talimat ydntemlerinin ¢ogu 3 adimu igerir:

1. DNA ekstraksiyonu. Mekanik par¢alama ve kaynatma gibi basit teknikler bile
genomik DNA elde etmek i¢in yeterlidir.

2. Hedef DNA'nin amplifikasyonu. PCR genellikle bu amagla kullanilir.

3. Mutasyon sonucu. Uygun primer ile amplifiye edilmis hedef DNA'daki

mutasyonlar, asagidaki birka¢ yontemden biri ile saptanir.

DNA dizi analizi: Bu, mutasyonlari tespit etmek i¢in en dogrudan ve giivenilir
yontemdir. Su anda, DNA dizilimi i¢in Sanger zincir sonlandirmasina dayali
dideoksiniikleotid yontemi kullanilmaktadir. Bu yontem manuel ve otomatik sistemler
icin uygundur (Cavusoglu, 2003, 5.369).

Line Probe Assay (Kat1 Faz Hibridizasyonu): Linear Probe Assay (LIPA), RIF
direncinin hizli bir sekilde siniflandirilmasi i¢in gelistirilmis bir kittir. Yontem, ters
hibridizasyona gitmektir. LIPA yonteminde RIF direncinden sorumlu rpoB geninin biotin
isaretli PCR iiriinleri, bir nitroseliiloz serit iizerine hibritlenir ve viicut 10 farkli spesifik
prob ile denatiire edilir. Ortaya ¢ikan melezler, streptavidin ve alkalin fosfataz konjuge
kromojen substrati izlenerek tespit edilir (Ozyurt, 2003, 5.224).

RNA/RNA Uyumsuzluk Analizi: Yontem, RNA'nin RNaseA enziminin yikici
etkisine kars1 dayanikli olmasi esasina dayanir. Bes Yontem adimlardan olusur. i1k adim,
test susunun hedef DNA'sinin ve RNA polimeraz enzimi i¢in promotor dizileri dahil
olmak iizere spesifik primerler kullanilarak hassas bir referans susun PCR
amplifikasyonudur. Islem daha sonra RNA polimeraz ile transkripsiyon, hibridizasyon,
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RNaseA ile RNA/RNA uyumsuzluk dupleksinin belgelenmesi ve son olarak agaroz jel
elektroforezi ile tamamlanir. Elektroforez sirasinda direngli izolatlarda 3 bantli bir desen
saptanir (Cavusoglu, 2003, s.370).

PCR-SSCP (Tek Sarmal Konformasyon Polimorfizmi): Yontem, yliksek
rezollisyonlu, denatlire olmayan poliakrilamid jelde mutant ve dogal tip tek sarmalli
DNA ’nin farkli hareketlilik géstermesi temeline dayanir. Farkli niikleotit dizilerine sahip
tek sarmalli DNA fragmanlarinin katlanmasi, farkli noktalarda gerceklesir. Katlanma
yerlerinin degistirilmesi, tek sarmalli DNA'nin iicilinclil yap1 degisikliklerini ve jel
tizerindeki hareketliligini etkiler. Dogal ve mutant suslar farkl aktiviteler gostermektedir
(Cavusoglu, 2003, s.371).

Real-Time PCR: Bu yontemde PCR iiriinleri boruya 6zgii problar veya boyalar
(Sybergreen, etidyum bromiir vb.) kullanilarak ¢ift sarmalli DNA'ya tespit edilir. Gergek
zamanli PCR ile tiretilen amplikonlarin Tm (fiizyon 1s1s1) degerleri belirlenerek spesifik
mutasyonlar tespit edilebilmektedir. Ger¢ek zamanli PCR'de saptama, merkezi optik
kistm kullamlarak yayilan radyasyonun okunmasindan olusur. Olgiilen floresan, PCR
sirasinda artan PCR iriiniiniin nem igerigi ile degiskendir. Dongiiler sirasinda raportor
boyalarin yaydigi floresan sistemi ile gerceklestirilmekte, bilgisayar ortaminda
yiriitiilmesi ve siiresi belirlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda Real-time PZR ile ayni
reaksiyon tiipiinde RIF ve INH direncinden sorumlu rpoB ve katG mutasyonlarmin
basariyla saptandigi bildirilmektedir (Cavusoglu, 2003, s.372).

DNA Mikroarray: Son yillarda, kii¢iik bir alanda ¢ok sayida oligontikleotit probu
iceren mikrodiziler kullanilarak tek bir hibridizasyon adiminda farklit DNA dizilerinin
calisilmasina izin veren ¢ip teknolojilerini biinyesinde barindirmaktadir. Yontem, PCR ile
elde edilen fliioresan etiketli amplikonlarin, birgok farkli oligoniikleotit probu i¢eren bir

alana uygun probla hibridize oldugu ger¢egine dayanmaktadir. Bagli amplikonlarin
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yaydig1 fliioresan sinyaller daha sonra bir optik tarayici tarafindan algilanir ve bir
bilgisayar ortaminda degerlendirilir. RIF'ye direncli M. tuberculosis suslar1 ile yapilan
DNA mikroarray ¢alismalari, DNA sekans analizi ile sonug¢ vermistir. Farkli ilag
direnglerinin ortak sonucu i¢in uygun problari igeren ¢ipler gelistirilmektedir (Cavusoglu,
2003, s.373).

2.6. Antitiiberkiiloz Ilaclarin Etki ve Diren¢c Mekanizmalari

Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar birinci basamak ve ikinci basamak
kategorilerine ayrilmaktadir (Kurtaran ve Aysan 2009, s.37).

Birinci basamak ilaglar; INH, RIF, PZA ve EMB'den olusur. Bu organizmalarin
EMB disinda bakterisidal ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Ancak diger
antimikrobiyallerde oldugu gibi bu maddelerin de bakteriyostatik ve bakterisidal olarak
degerlendirilmesi uygun goriilmemektedir. Ciinkii farkli klinik aktivite, bakteriyostatik
ve bakterisidal etkiden alinan doz birlikte kullanilan diger ilaclara ve in vivo aktiviteye
bagl olarak degisebilmektedir. Bu ilaglar diisiik etkiye sahiptir ve kullanimda ¢ok iyi
caligir. Tliberkiiloz tedavisi basil duyarli oldugu siirece bu ilaglardan olusan bir rejim ile
takip edilmelidir (Kurtaran ve Aysan 2009, s.38).

Ikinci basamak ilaglar; Kapreomisin, kanamisin, etiyonamid, p-aminosalisilik asit,
ofloksasin, siprofloksasin, sikloserin ve streptomisin igerir. Bu ila¢ grubu, ilk secenege
gore daha az etkili, daha toksik ve daha az tolere edilir. ikinci basamak ilaglar genellikle
birinci basamak ilaglara tavsiyelerde veya toksik etkilerde kullanilmaktadir (Kurtaran ve
Aysan, 2009, s.39).

Diger ilaglar; bahsedilenlerin yani sira kinolonlar, amikasin, rifabutin, klofazimin
ve beta-laktam-beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlari, imipenem, proklorperazin,
metronidazol ve linezolid tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan maddelerdir (Jassal ve

Bishai, 2009, s.19).
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2.6.1. Rifampisin

Uzun stireli RIF tedavisi sonucu gelisen rifampisin direnci (RR), TB kontroliinde
onemli bir sorun haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna gére 2019'da
yaklasik yarim milyon kisi RIF diren¢li TB olarak bulunmustur (WHO G. Global
tuberculosis report 2020). RIF direnci ile ilgili mekanizma hala tam olarak acik degildir.
RIF direnci ile ilgili mutasyonlar cogunlukla rpoB geninde yer alan rifampin direncini
belirleyen bolgesinde (RRDR) meydana gelir (Schon T, 2017, Sayfa 23). rpoB genindeki
mutasyonlar, ilk olarak Escherichia coli'de kesfedilen RR'in birincil mekanizmasidir
(Ovchinnikov YA, 1981, Sayfa 184). Gendeki mutasyonlar, B alt biriminde yapisal
degisikliklere neden olup RIF'in RNAP'n  alt birimine baglanmasini zorlastirarak veya
tamamen engel olarak RIF direncine neden olmaktadir (Unissa AN,2016, Sayfa 67).
Calismalar, RR-TB izolatlarinin yaklasik % 90-100'iniin rpoB mutasyonlarindan
kaynaklandigin1 gostermistir (Dookie N, 2018, sayfa 73). RR mutasyonlarinin ¢ogu,
rpoB'nin 81bp RRDR'sinde yogunluktadir ve S531L, H526Y, H526D ve D516V en
yaygin goriilen mutasyonlardir ( Nguyen QH, 2018, Sayfa 11). Bazi arastirmalar, bu
mutasyonlarin oraniin, farkli genetik gegmise sahip farkli M. tuberculosis suslarinda
degisiklik gdsterdigini bulmustur; 6rnegin, S531L Almanya'da esas olarak soy 2'de (Pekin
genotipi) bulunur (Hillemann D,2005, Sayfa 49), D516V ise Rusya’da soy 4'te daha

yiiksek bir orana sahiptir. (Lipin MY, 2007, Sayfa 13.)

2.6.2. izoniazid

INH, katalaz-peroksidaz ile aktive edilen bir 6n ilagtir. Cogalan bakteriler tizerinde
bakterisit etkisi vardir. Verem Savas Daire Baskanligi'nin 2011 yili raporuna gore
izoniazidde primer diren¢ orant %10,2, Tiirkiye'de sekonder direng¢ orani ise %30,5'tir

(Bozkurt ve ve ark., 2011).
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MTBK suslar1 bu ilaca spontan olarak yiiksek oranda direnclidir. Etkisini
mikobakteri duvarinin 6nemli bilesenleri olan mikobakteriyel asitlerin sentezini inhibe
ederek gosterir. INH, MTBK susu tarafindan alindiktan sonra, mikobakteriyel katalaz-
peroksidaz tarafindan aktif bir ara maddeye oksitlenir. INH'nin aktif metaboliti, mikolik
asit sentezinde yer alan ve inhA geni tarafindan kodlanan bir enzim olan enoil tasiyici
protein rediiktazi (enoil-ACP rediiktaz) inhibe eder. Boylece hiicre duvari sentezi igin
O6nemli olan mikolat iiretimindeki yag asidi uzamasi engellenir.

2.6.3.Pirazinamid

PZA, bir niasinamidin sentetik bir analogudur. CLSI, klinik 6rneklerden izole
edilen her MTBC susunun PZA duyarliliginin incelenmesini onerir. PZA bir fungisittir.
Giclii tiiberkiilin etkisi vardir. Bu etkisini proliferatif ve semi-dormant mikobakterilerde
gosterir. Monositler ve makrofajlarda yavas biiyliyen mikobakterilere karst en giiclii
tiiberkiiloziddir. Mikobakterilere karsi kaze6z lezyonlarda RIF kadar, INH'den daha
etkilidir (Cilli, 2003, s.163).

PZA, tiiberkiiloz tedavisinin siiresinin kisaltilmasinda ¢ok onemli rol oynar;
Bunun nedeni, PZA'nin diger tiiberkiiloz ilaglarinin yapamadig: asidik ortamlarda yari
uykuda olan basil popiilasyonlarini 6ldiirmesidir. PZA'nin aktivitesi i¢in neden asidik bir
ortamin gerekli oldugu agik degildir. Tiiberkiilozidin etki mekanizmasi belirsizdir.
Giiniimiizde tedavi rejimlerinde INH ve RIF'e ek olarak birinci basamak ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Eliminasyon yar1 6mrii 10 ila 16 saattir (Cilli, 2003, s.164).

Tiirkiye'de tek basina pirazinamide primer diren¢ oranmi yiizde 3, sekonder direng
oranit ise ylzde 13'tiir (Bozkurt ve ve ark., 2011). MTBK susu tarafindan iiretilen
pirazinamid enzimi, pirazinamidi pirazinoik asit adi verilen aktif formuna doniistiiriir.
PZA'ya direncli suslar, pirazik aside duyarhidir ancak pirazik asidin farmakokinetik

Ozelliklerinden dolay1 in vivo olarak etkisizdir. Pirazinamid enzimini kodlayan pncA
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genindeki mutasyonlarin, pirazinamide karsi yiizde 70 ila yiizde 100 direncle iligkili
oldugu bulunmustur. Direng enziminin islev bozuklugu nedeniyle pncA geninin bir¢ok
bolgesinde mutasyonlar goriilebilmektedir (Cilli, 2003, s.165).

2.6.4.Etambutol

Sentetik olarak elde edilen bakteriyostatik etkili bir ilagtir. Etkinligi INH ve RIF’e
gore diisiik olup, ilaca kars1 daha diisiik diizeyde direng gelisir. Etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, EMB’nin arabinozil transferaz enzimini inhibe
ederek, arabinogalaktan ve lipoarabinomannanin hiicre duvarina taginmasini engelledigi
bilinmektedir. Cogalma donemindeki bakteriler iizerine etkilidir. Yan etkileri oldukca
azdir. Nadiren, retrobulber norit, hiperiirisemi ve gut artriti yapabilir (Ramaswamy ve
Musser, 1998, s.4).

2.6.5.Streptomisin

STR, bakterisidal bir aminoglikoziddir. direncinden, ribozomal protein S12'yi
kodlayan rpsL genell (ylizde 60) ve 16S rRNA'y1 kodlayan rrs genindeki (<%10)
mutasyonlar sorumludur. En yaygin olan1 rpsL genindeki Lys 43 Arg mutasyonlaridir ve
Lys 43 Thr mutasyonlar1 daha az yaygindir (Ramaswamy ve Musser, 1998, s.5). Lys 88
Arg veya Lys 88 GIln mutasyonlar1 da bu gende goriilebilmektedir. Bu gendeki
mutasyonlarin, daha yiiksek MIC STR yetkilerinden sorumlu oldugu bulunmustur. Ek
STR direncine neden olan mutasyonlar, 7rs geninin 530 dongiisiinde ve 915 bolgesinde
bulunur. Seven (Ramaswamy ve Musser, 1998, s.6), STR'nin diisiik MIC sonuglarina
direncinin, hiicre icine ila¢ girisinin sonuc¢larina neden olan hiicre zarindaki
degisikliklerden kaynaklanabilecegini ileri siirmektedir.

2.6.6. Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin

Kanamisin, amikasin ve kapreomisin, protein sentezini inhibe ederek etki gosteren

aminoglikozidlerdir. STR ile kanamisin veya amikasin arasinda ¢apraz diren¢ yoktur,
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ancak kanamisin ve kapreomisin arasinda capraz direng farklilik gdsterir. Kanamisin ve
amikasine kars1 yiiksek MIK direncinden rrs genindeki 1400 G niikleotid degisikliginin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Ramaswamy ve Musser, 1998, s.7).

2.6.7. Florokinolonlar

Florokinolonlarin bakterilerdeki hedefi DNA girazdir (Topoizomeraz II). Bu
enzim, kromozomal ¢ift sarmalli bakteri DNA'sini, tersinir béliinme ve rekombinasyon
fonksiyonlar1 ile negatif bir biikiilme yoluyla hiicrelere birlestirir (Ramaswamy ve
Musser, 1998, s.8). DNA giraz, gyrA geni tarafindan kodlanan iki A alt biriminden ve
gyrB geni tarafindan kodlanan iki B alt biriminden olusur. MTK'nin gyrA geninin kiigiik
bir bolgesindeki mutasyonlarmn, yiiksek MIK kinolon direncinden (>%90) sorumlu
oldugu bulunmustur. Diisiik MiK direncine neden olma potansiyellerine ragmen, gyrB
genindeki mutasyonlar nadirdir ve her zaman ortaya ¢ikmayabilir.

2.6.8. Rifabutin

Rifampisin, rifamisin tiirevleridir; birincisi yar1 sentetiktir ve ikincisi bir
spiropiperidil tiirevidir. Kimyasal kisimlarina ragmen ikisi de ayni etkiyi gosterir. Iki ilag
arasinda yiiksek diizeyde capraz dirence sahiptir. Rifabutin 6zellikle HIV'li hastalar i¢in
faydalidir (Churchyard ve ark., 2007, s.52).

2.6.9. Ethionamid

Os, NHNH,

5

|
N

isoniazid ethionamide

Sekil 2.4. izoniazid ve ethionamidin molekiiler yapilari
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Bir izoniazid analogu olan etionamid Quémard ve ark., 1992, s.1316), MTK'da
mikolik asit biyosentezini inhibe eder. /nhA gen mutasyonlari, etiyonamit direncinin

birincil nedenidir (Ramaswamy ve Musser, 1998, s.5).
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3. METERYAL VE METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Saglk
Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 25.11.2021 tarih ve 08/34 sayili kararla alinan onay ve
ile gerceklestirildi

Atatiirk Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde 2017-2021
yillart arasinda klinik Orneklerden izole edilen mikobakteri tiiberkiiloz kompleks
suslarinda rifampin inhibisyonunu belirlemek i¢in 1461'i akciger hastaliklari, 1886's1
akciger dis1 hastaliklar olmak {izere toplam 3347 ornek ¢alismaya dahil edildi.

P degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonug
olarak kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizleri spss (ver. 26, usa) yazilimi

kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
2017-2021 yillart arasinda klinik 6rneklerden izole edilen Mycobacterium tuberculosis
kompleks suslarinda rifampin direncininin yillara gore degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya dahil edilen 3.347 oOrnegin 1461'1 (%43,7) Gogiis Hastaliklart
Kliniginden diger kalan %56,3 kisim Gogiis Hastaliklar1 Klinigi disinda olan 6rneklerden
olugmaktadir. Bunlar ise, 132’si (% 3,9) Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi (Cildiye),
18°s1 (% 0,5) Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Poliklinigi, 27’si (% 0,8) Kulak Burun Bogaz
Poliklinigi, 24’1 (% 0,7) Genel Cerrahi Poliklinigi, 12’si (% 0,4) Kardiyoloji Klinigi,
57’si (% 1,7) Acil Servis Poliklinigi, 3’1 (% 0,1) Cocuk Klinigi (Genel Pediatri), 66’s1
(% 2,0) Anestezi Ve Reanimasyon Klinigi, 962°si (% 28,7) Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi,
186’s1 (% 5,6) Dahiliye Klinigi Genel, 174’1 (% 5,2) Dahiliye Klinigi (Hematoloji), 24’1
(% 0,7) Ortopedi Ve Travmatoloji Klinigi, 96’s1 (% 2,9) Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, 21°i (% 0,6) Gz Hastaliklar1 Klinigi, 84ii (% 2.,5) Kemik iligi

Transplantasyonu ornekleridir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen 6rneklerin birimlere gore dagilimlari.

Birim N %
Gogiis Hastaliklar: Klinigi 1461 43.7
Deri Ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi (Cildiye) 132 3.9
Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon Poliklinigi 18 0.5
Kulak Burun Bogaz Poliklinigi 27 0.8
Genel Cerrahi Poliklinigi 24 0.7
Kardiyoloji Klinigi 12 0.4
Acil Servis Poliklinigi 57 1.7
Cocuk Klinigi (Genel Pediatri) 3 0.1
Anestezi Ve Reanimasyon Klinigi 66 2.0
Gogiis Hastaliklart Poliklinigi 962 28.7
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Tablo 4.1. (Devami)

Birim N %
Dahiliye Klinigi Genel 186 5.6
Dabhiliye Klinigi (Hematoloji) 174 52
Ortopedi Ve Travmatoloji Klinigi 24 0.7
Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji 9 ’9
Klinigi

Go6z Hastaliklar Klinigi 21 0.6
Kemik Iligi Transplantasyonu 84 25
Total 3347 100.0

Calismamizda 2017-2021 wyillarn arasinda klinik Orneklerden izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks suglarinda rifampin direncinin degerlendirmek
icin calismaya dahil edilen 3.347 6rnekten, 1115’inin (% 33.3) rifamycin direngliligi,
1116’sinin (% 33.3) MTB/RIF direngliligi, 1116’sinin (% 33.3) MTB PCR oldugu

gorilmiistiir

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen 6rneklerin parametreye gore dagilimlari.

Parametre N %
Rifampin Direncliligi 1115 33.3
MTB/RIF Direncliligi 1116 33.3
MTB Pcr 1116 33.3
Total 3347 100.0

Calismamizda 2017-2021 yillarn arasinda klinik Orneklerden izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks suglarinda rifampin direncinin degerlendirmek
icin ¢alismaya dahil edilen 3.347 6rnekten 2997°si (% 89,5) Negatif kalan %10,5 kisim
Negatif disinda olan 6rneklerden olugsmaktadir. Bunlar ise, 150°si (% 4,5) Pozitif, 14’1

(%0,4) Zayif, 81’1 (% 2,4) Duyarli, 13’1 (% 0,4) Orta Derecede Duyarli , 26’s1 (% 0,8)
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Diistik 3’1 (% 0,1) Cok Duyarli 5’1 (% 0,1) Direngli, 3’ (% 0,1) Uygunsuz Numune,
48’1 (% 1.4) Kit Yok, 1’1 (% 0,0) Yiiksek Derece Pozitif, 6’s1 (% 0,2) Yiiksek Derece

Duyarli oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen 6rneklerin cinsiyete gére dagilimlari.

Cinsiyet N %
Kadin 1214 36.3
Erkek 2133 63.7
Total 3347 100.0

Calismamizda 2017-2021 yillarn arasinda klinik Orneklerden izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinda rifampin direncinin degerlendirmek
icin calismaya dahil edilen 3.347 6rnekten, 1214’1 (% 36,3) Kadin, 2133’1 (% 63,7)

Erkek’lerden olusmaktadir.

Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen 6rneklerin sonuglarina gore dagilimlari.

Sonu¢ N %
Negatif 2997 89.5
Pozitif 150 4.5
Zayf 14 0.4
Duyarh 81 2.4
Orta Derecede Duyarh 13 0.4
Diisiik Duyarh 26 0.8
Cok Duyarh 3 0.1
Direncli 5 0.1
Uygunsuz Numune 3 0.1
Kit Yok 48 1.4
Yiiksek Derecede Duyarh 6 0.2
Yiiksek Derece Pozitif 1 0.0
Toplam 3347 100.0
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Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen 3.347 6rnekten en ¢ok gozlemlenen gogiis hastaliklar
ve bu birim disinda olan pozitif (duyarli) ve negatif (duyarli olmayan) RIF degerleri.
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Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen MTB/RIF verileri parametre ve sonuglara gore test sonuglari.

Sonuc¢

Orta Diisiik Cok Uvaunsuz Kit Yiiksek Yiiksek

Negatif  Pozitif Zayif  Duyarh  Derecede Derecede Direncli y9 Derecede  Derece

Duyarh Numune Yok o

Duyarh Duyarh Duyarh Pozitif

Rifampin 504 0 0 81 6 0 0 5 1 16 0 0
direncliligi

MTB/RIF 999 100 0 0 0 0 0 0 1 16 0 0
direngliligi

Parametre
MTB PCR 992 50 14 0 7 26 3 0 1 16 6 1
Toplam 2997 150 14 81 13 26 3 5 3 48 6 1

Calismamizda 2017-2021 yillar1 arasinda klinik orneklerden izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinda rifampin
direncinin degerlendirmek i¢in ¢alismaya dahil edilen 3.347 6rnekten rifampin direngliligi sonuglarinda 1006’s1 Negatif, 81’1 Duyarli, 6’s1 Orta
derecede duyarli, 5’1 Direngli, 1’1 Uygunsuz numune ve 16’sinda Kit olmadig1 goriilmiis, MTB/RIF direncliliginde saptanan degerler 999°u
Negatif, 100’1 Pozitif, 1’1 Uygunsuz numune, 16’s1 Kit olmadig1 goriilmiistiir. MTB PCR direngliliginde saptanan degerler 992°si Negatif, 50’si
Pozitif, 14’1 Zayif, 7’si Orta derecede duyarli, 26’s1 Diislik derecede duyarli, 3’ii Cok duyarli, 1’1 Uygunsuz numune, 16’s1 Kit yok, 6’1 Yiiksek

derecede duyarli ve 1’1 Yiiksek derece pozitif sonuglart oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen MTB/RIF testi, kruskal wallis h testi sonuglari.

Parametre N Mean Kruskal-
Ad1 Rank Wallis H P
Rifamycin
1115 1667.84
Direncliligi
MTB/RIF
Sonug¢ 1116 1667.66 0.993 2 0.609
Direncliligi
MTB PCR 1116 1686.50
Total 3347

Rifamycin Direngliligi; MTB/RIF Direngliligi; MTB PCR verileri Normal dagilmadigindan Kruskal Wallis
H testi sonuglar1 belirtilmistir. (Elde edilen test sonucu, Sig (p) = 0.609, p<0.001)

Tim Orneklerde ve gogiis hastaliklar1 ile gogiis hastaliklari dist 6rneklerde

Rifampin direngliligi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0.001).

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen MTB/RIF verileri cinsiyete gore test sonuglart.

Cinsiyet
Kadin Erkek
Rifampin direncliligi 404 711
Parametre MTB/RIF direncliligi 405 711
MTB PCR 405 711
total 1214 2133

Rifampin direngliliginde saptanan degerlerde parametrelere gore cinsiyet
dagilimlar1 404 kadinlarda ve 711 Erkeklerde oldugu goriilmiistir. MTB/RIF
direngliliginde saptanan degerler de parametrelere gore cinsiyet dagilimlarinda 405 kadin
ve 711 Erkek’de oldugu goriilmiistii. MTB PCR direngliliginde saptanan degerler de
parametrelere gore cinsiyet dagilimlarinda ise 405 kadin ve 711 Erkek’de oldugu

goriilmiistiir ve bu degerler toplam 1214 kadin ve 2133 erkek hastadan elde edilmistir.
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Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen MTB/RIF testi, cinsiyete gore kruskal-wallis H testi
sonugclart.

Parametre Mean Kruskal-

Adi N Rank Wallis H df P
Rifamyein 1115 1674,64
Direncliligi
Cinsiyet MTB/RIF 1116 1673,68
Direncliligi
0,001 2 0,999
MTB PCR 1116 1673,68
Total 3347

Rifamycin Direngliligi; MTB/RIF Direngliligi; MTB PCR verileri Normal dagilmadigindan Kruskal Wallis
H testi sonuglari belirtilmistir. (Elde edilen test sonucu, Sig (p) = 0.999, p<0.001)

Kruskal-wallis H testi sonuglarinda cinsiyete gore Rifampin direngliligi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0.001).

Tablo 4.9. Calismaya dahil edilen MTK/RIF duyarlilik sonuglari (n).

MTK / RIF
RIF direncli RIF duyarh Toplam
Rif Direnci Saptanan 5 81 86
Rif Direnci
1006 0 1006
Saptanmayan
Toplam 1011 81 1092

(Calismaya dahil edilen MTK/RIF 6rneklere gore, RIF direnci olan 5 (% 0,45), RIF
duyarli olan 81 (% 7.41) ve toplam 86 (% 7,88) tane direncli ve duyarli oldugu
saptanmigtir. Rif Direnci Saptanmayan orneklerden RIF direnci 1006 (% 92,12), RIF
duyarli olmayan 0 (% 0) ve toplam 1006 (% 92,12) tane direng saptanmayan ve duyarl

goriilmeyen 6rnek olarak bulunmustur.
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Tablo 4.10. Calismaya dahil edilen MTK/RIF duyarlilik testi, Kruskal Wallis H testi

Sonuglart.
MTK /RIF
RIF RIF
Toplam Df p
direncli duyarh
Rif Direnci
5 81 86
Saptanan
Rif Direnci 0.013
1006 0 1006
Saptanmayan
Toplam 1011 81 1092

Rif Direnci Saptanan; Rif Direnci Saptanmayan MTK RIF verileri Normal dagiladigindan Kruskal Wallis
H testi sonuglar1 belirtilmistir. (Elde edilen test sonucu, Sig (p) = 0.13, p<0.001)

1092 direngli ve duyarli 6rneklerden Rif Direnci Saptanmayan 1006 (% 92.12) ile

Rifampin direngliligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

43



5. TARTISMA

Diinyadaki hastalarin yaklasik yiizde 80’1 22 farkli lilkede yasiyor. Diinya Saglik
Orgiitii'niin “vaka yiikii yiiksek iilkeler” seklinde tanimladig: iilkeler sdyle: Hindistan,
Cin, Endonezya, Nijerya, Banglades, Pakistan, Etiyopya, Giiney Afrika, Filipinler,
Kenya, Kongo, Rusya Federasyonu, Vietnam, Tanzanya, Brezilya, Uganda, Tayland,
Mozambik, Zimbabwe, Myanmar, Afganistan ve Kambogya.

1997 yilindan bu yana Diinya Saglik Orgiitii her y1l tiiberkiilozla miicadele raporu
yayinlamaktadir. Raporun temel amaci, TB salginimnin kapsamli ve giincel bir
degerlendirmesi ve kiiresel, bolgesel ve ulusal diizeylerde TB'nin tedavi ve kontroliinde
kaydedilen ilerlemedir. 2010 raporuna bagli 2009 senesinde diinya ¢apinda yeni vaka
sayisinin 9,4 milyon oldugu 6ngorii ediliyor. 2007 senesinde bu rakam 9.27 milyondu.
Genel rakam artmig gibi goriinmektedir, ancak insidans 2007 senesinde 100 binde
139'dan 2009 senesinde 100 binde 137'ye diismiis oldugu bilinmektedir. Insan niifusu
artmaya devam ederken, hastalik oranlar1 da diismektedir. Vaka sayisinda yildan yila
yavas bir diisiis var. Toplam vaka sayis1 2007 senesinde 13.7 milyon olarak bilinirken,
2009’da bu rakam 14 milyondu. Bu degerlerin yayginligi 2007 senesinde 100.000’de 206
degerindeyken, 2009 senesinde 100.000°de 200 degerine diistii. 2007 senesinde tahmin
edilen 1.3 milyon HIV ile enfekte insan (100.000'de 20) tiiberkiilozdan 61dii. 2009 yilinda
da tiiberkiilozdan Glenlerin sayist HIV negatif hastalarda 1,3 milyon olarak ve oranmi da
100 000 niifusta 20, HIV pozitif hastalardan 6lenlerin sayist da 400 000 civarinda olarak
tahmin edilmektedir. Tiiberkiiloza bagl toplam 6liim sayisinin 1,7 milyon oldugu ve yiiz
bin insan sayisinda 26 oldugu ongoriilmektedir. Diinyada 1990’11 senelerde artan
tiiberkiiloz insidansi, 2004 yilindan itibaren kademeli olarak azalmaktadir. 1990-2009
yillar1 arasinda kiiresel 6liim orami ylizde 35 oraninda diismiistiir. Bu diisiis oranlar

korunabilirse 2015°te hedeflenen %50 azalma gerceklestirilebilir.
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[k anti-tiiberkiiloz ilag olan streptomisin'in piyasaya ¢ikmasiyla birlikte ilag
direnci ortaya c¢ikmaya bagladi. Ciinkii monoterapi sonucunda streptomisine direngli
suslar hayatta kaldi ve niiks etti. Ilerleyen yillarda baska ilaglarin da kullanilmasiyla
birlikte kombinasyon tedavi protokollerine baglanmis ve direng gelisimi engellenemese
de niiks sayis1 6nemli 6l¢lide azaltilmistir. Bununla birlikte, yetersiz tiiberkiiloz kontrol
programlari, hastalarin ilaci birakmasi, gereksiz yere tiiberkiiloz ilaglar1 regetelenmesi ve
tiiberkiilozla miicadele i¢in kaynak eksikligi nedeniyle ilag direnci giderek artmistir.

Ilag direnci ilk olarak 1992'de New York'ta tiiberkiilozlu hasta kisilerin yiizde
12’sinde CID tiiberkiilozu olarak kaydedildigi zaman 6nemli bir sorun olarak kabul
edildi.

2008 yilinda, 440.000 CID TB vakasi goriildiigii tahmin edilmektedir. Bu
vakalarin %86’s1 27 iilkede (15 tanesi Avrupa bolgesinde) goriilmektedir. Bu iilkelerin
dort tanesinin vaka sayisi digerlerinden ¢ok daha yiiksektir. Cin'de tahminen 100 bin,
Hindistan 99 bin, Giiney Afrika 13 bin ve Rusya Federasyonua 38 bin MDR tiiberkiilozu
vakasi bulunmaktadir. Diinya ¢apinda tiiberkiiloz insidansindaki azalmaya ragmen, CID
tiiberkiilozlu hastalarin yiizde 96'sindan fazlasinin teshis edilmedigi ve standart tedavi
rejimlerine gore tedavi edildigi tahmin edilmektedir.

Kiiresel planin hedeflerine ulasabilmesi icin, dzellikle CID tiiberkiiloz vakalarinin
yiizde 57'sinin teshis edildigi 3 iilke (Cin, Hindistan, Rusya Federasyonu) tam1 ve
tedavisindeki oranlarinin artirilmasi gerekmektedir. Bu durum olmazsa 2010 senesindeki
raporda 58 tilkeden sedace 1 vaka bildirilen “yaygin ilaca direncli” tiiberkiiloz (XDR TB)
vakalarinin sayilar1 cogalacaktir. XDR-TB (XDR-TB "Extensively Drug Resiatant-TB")
terimi ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) ve DSO tarafindan Mart 2006'da ortaklasa yayinlanan raporda s6z edilmistir.

Bu raporda bahsedilen tiirde tiiberkiiloz, sadece INH ve RIF ilaglarina karsi
direncli olmayip, ayrica aminoglikozidler, polipeptitler, florokinolonlar, tiyoamidler,
sikloserin ve PAS gibi alt1 ikinci basamak ila¢ grubundan en az iigline daha direncli olan
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M. tuberculosis suslarindan kaynaklanan bir enfeksiyondur. Ancak, bu tanimin ilag
duyarhilik testlerinde bazi zorluklara yol actigi gériilmiis ve DSO, Ekim 2006'da
Isvigre'de diizenledigi bir toplantida bu tanimi1 yeniden diizenlemistir. Buna gére, XDR
TB, en az bir ilaca direngli olan M. tuberculosis suslarinin neden oldugu tiiberkiilozdur.
Bu ilaglardan INH ve RIF direncine ek olarak florokinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin,
levofloksasin) ve en az bir ikinci basamak parenteral ilag (amikasin, kanamisin ve
kapreomisin) etkilenmektedir.

Afrika'nin baz1 boélgelerinde, tliberkiiloz ve HIV enfeksiyonunun bir arada
bulunmasi dramatik bir sekilde artiyor. HIV pozitif hastalarin yiizde 50-80'i gizli
tiiberkiiloz enfeksiyonu tastyor ve bu durum tiiberkiiloza kars1 biiyiik bir risk olusturuyor.
Tiberkiiloz, HIV ile enfekte kisilerde baslica 6liim nedenlerinden biri olmaktadir. Bazi
tiiberkiiloz suslar1 direngli olabilir ve bu durum hastalarin tedavi siirecini uzatabilir.
Bununla birlikte, direngli suglarin yeni enfeksiyonlara neden olma potansiyeli direngsiz
suslardan daha diisiik olmasina ragmen, HIV-pozitif hastalardaki yiiksek diren¢ oranlari
direngli suslara kars1 yiiksek duyarlilik gosterilebilir. Ayrica, hastanede yatis da maruz
kalma riskini artirabilir. Giiney Afrika'da, 2006 yilinda HIV prevalansinin yiiksek oldugu
bir bolgede, XDR tiiberkiilozunun bulagmasi, hem hastalar hem de personel arasinda
bir¢ok 6liime neden oldu.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére, Cok Ilagh Direngli Tiiberkiiloz (CID-TB)
hastalig1 i¢in tek basina ila¢ maliyeti, duyarl tiiberkiiloz hastalig1 i¢in ilag maliyetinden
50 ila 200 kat daha fazladir. 2010 ve 2015 yillar1 arasinda, yiiksek MDR-TB (Cok Ilagh
Direngli Tiberkiiloz) vaka yiikiine sahip 27 iilkede 1,3 milyon MDR-TB vakasinin
tedavisi tahmini 16,2 milyar dolara mal oldu. 2015 yilinda, CID-TB ile miicadele i¢in
gereken finansman 2010 yilina gore 16 kat daha fazla olmasi beklenmistir. Tiiberkiiloz
tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen, CID-TB tedavi oranlar1 ¢ok diisiiktiir ve
oliimciil olabilir. CID-TB tedavisi zor ve pahalidir. Ayrica, deneyimli ve nitelikli saglik
personeli gerektirir. Tiiberkiiloz tanis1 kolay bir hastalik olmasina ragmen, CID-TB tanis1
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icin gilivenilir ve pahali kiiltlir ve duyarlilik testleri gerekmektedir. Ne yazik ki, bu test
tesisleri diinyanin bir¢ok yerinde mevcut degildir. CID-TB tedavisinde kullanilan ikinci
basamak ilaclar daha az etkilidir, yan etkileri daha fazla ve daha pahalidir. Bu nedenle,
CID-TB tedavisi igin yiiksek finansmanlar gereklidir ve hastalarm dogru tedaviyi
alabilmesi i¢in 6zel ¢aba sarf edilmelidir.

Tedavi stratejilerinin, CID-TB prevalansimin yiiksek oldugu bolgelerde dogrudan
gozlemlenmesi, basarisizlikla sonuglanmaktadir. Bu nedenle, DGTS'nin bu bolgelerde
etkili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in ilag duyarlilik testi ve ikinci basamak TB ilaglarinin
kullanimini igeren DGTS-Plus uygulamasi da yapilmaktadir. Bu sayede, hastalarin dogru
tedaviye erigimi saglanarak, tedavi siirecinde daha basarili sonuglar elde edilmektedir.
Ayrica, DGTS-Plus uygulamasi sayesinde, ilag direnci gibi 6nemli sorunlarin da oniine
gecilebilmektedir. Bu stratejiler, TB ile miicadelede 6nemli bir adim olarak kabul
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, daha 6nce tedavi goérmiis veya MDR-TB'ye sahip
olabilecek hastalar i¢in ila¢ duyarlilik testini siddetle tavsiye etmektedir. Ayrica 6zellikle
HIV pozitif hastalarda molekiiler yontemlerle ilag duyarlilik testi yapilmasi
Onerilmektedir.

Bununla birlikte, geleneksel yontemlerle ilag duyarlilik testi olduk¢a zaman
almaktadir. Yar1 otomatik, sivi bazli ve radyoaktif BACTEC 460TB yontemi,
Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinin biiyiime ve duyarlilik testi i¢in gereken
siireyi onemli Olciide azaltmistir. Ancak, ilag direncinin belirlenmesinde hala zaman
tasarrufu saglanmasi gerekiyor. Tam otomatik sistemler bu siireyi azaltamazlar. Bu
nedenle, molekiiler yontemler gelistirilmistir ve M. tuberculosis kompleks suslarinin
teshisini ve ilag direncinin belirlenmesini saatler iginde gerceklestirebilirler.

Tiirkiye, resmi verilere gore tliberkiiloz insidansi orta diizeyde olan iilkelerden
biridir. Resmi veriler tiiberkiiloz insidansinin 1965'te 100.000'de 172, 1980'de 100.000'de
52,2 ve 1990'da 100.000'de 43,8 oldugunu gostermektedir. Verem insidansinin yiiksek
olmasina ragmen yillar i¢cinde azaldig1 goriilmektedir. Verem dairesi verilerine gore 2005
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yilinda yeni vaka sayis1 18.753, 100.000 niifus i¢in insidans oran1 26.0 idi. 2008 yilinda
16.760 yeni vaka vardi ve 100.000 niifus i¢in insidans oran1 23,4 idi. 2005 yilinda toplam
olgu sayis1 20535 ve prevalans yiizbinde 28,5 iken, 2008 yilinda toplam olgu sayis1 18452
ve prevalans yiizbin niifusta 25,8 olarak bulunmustur.

Tiirkiye'de ilag direnci prevalansi ile ilgili ¢ok merkezli caligma bulunmamaktadir.
Durmaz'in 1995 ile 2004 seneleri arasinda farkli bolgelerde yapilan caligmalar
incelemesi, CID-TB'nin yeni hastalarm yiizde 1,3-4,8'1 ve daha 6nce tedavi gdrmiis
hastalarin %4,4-16,6's1 arasinda dagildigini ortaya koymaktadir.

Yolsal ve ark., 1984-1989 ve 1990-1995 yillarinda yayinlanan makalelerin
karsilastirmali diren¢ analizini yapmislardir. Meta-analizlerinde 1985-1989 seneleri
arasinda 11 calisma ve 1990-1995 seneleri arasinda 12 calisma degerlendirilmistir.
1984'ten 1989'a kadar SM, INH, RIF ve EMB'nin birincil ila¢ direnci oranlar1 sirasiyla
yiizde 8.8, yiizde 14.4, yiizde 5.7 ve yiizde 2.2 dir. 1990'dan 1995'e kadar SM, INH, RIF
ve EMB'nin birincil ilag direnci oranlar sirasiyla yiizde 10.1, yiizde 8.8, yiizde 8.9 ve
yiizde 3.0 dir. 1984-1989 yillar1 arasinda ikincil ilag direnci oranlar1 SM'de yiizde 24,6,
INH'de yiizde 34,1, RIF'de yiizde 23,1 ve EMB'de yiizde 13,3 dir. 1990'dan 1995'e kadar
ikincil ilag direnci oran1 SM'de yiizde 17.7, INH'de ylizde 30.1, RIF'de ylizde 31.9 ve
EMB'de yilizde 13.7 dir. 1984'ten 1989'a kadar toplam ila¢ direnci oram1 SM'de yiizde
22,5, INH'de yiizde 27,8, RIF'de yiizde 22,3 ve EMB'de yiizde 7,8 idi. 1990-1995 seneleri
arasinda toplam ilag¢ direnci SM'de yilizde 17,9, INH'de yiizde 23,8, RIF'de yiizde 22,1 ve
EMB'de yiizde 7,7 dir. Arastirmacilar, farkli kaynaklardan elde edilen verilerin ilag
direnci oranlar1 konusunda homojenlik gostermedigini belirtmislerdir. Ancak,
Tirkiye'deki ilag direnci oranlarmin gelismis llkelerle karsilastirildiginda oldukcga
yiiksek oldugu sonucuna varilmigtir. Bu konuda goriigler tartigmali olsa da, Tiirkiye'de
ilag direnci oranlarinin ciddi bir sorun teskil ettigi aciktir.

Arseven ve ark., (1995), Dogu Karadeniz bolgesinde anti-tiiberkiiloz ilaglara kars1
direng caligmasi yapmislardir. Bu ¢alisma 1985-1990 yillar1 arasinda hastanede ve 10 TB
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kliniginde gergeklestirilmistir. 1k olarak iki gdgiis hastalig1 pozitif kiiltiir ve antibiyogram
testi yapilmis ve hasta kayitlari taranarak antibiyogram sonuglari elde edilmistir.

Calismadaki ikinci boliimde, 333 kiiltiir pozitif tiiberkiiloz hastas1 dort ana ilaca
kars1 direng acisindan test edilmis ve yine ayni bolgede 1993'te ve 1994'iin ilk alt1 ayinda
ilaca duyarlilik sonuglari elde edilmistir. 1985-1990 yillar1 arasinda tani alan 1388 hastada
ilag direnci oranlar1 su sekildedir: INH i¢in %29,6, RIF i¢in %17,1, SM i¢in %23,3 ve
EMB i¢in %8,8 dir. MDR-TB insidans1 %9,1'dir. 1993-1994 yillar1 arasinda test edilen
333 hastada ilag direnci oranlar1 ise su sekildedir: INH i¢in %34,8, RIF i¢in %25,2, SM
icin %29,4 ve EMB i¢in %10,5. MDR-TB insidanst %22,5'tir. Bu ¢alisma sirasinda,
Karadeniz bolgesi Gilineydogu Anadolu bolgesinden sonra Tiirkiye'deki en yliksek
tiiberkiiloz prevalansina sahip bolgedir.

Kartaloglu ve ark., (2002) yaptig1 bir arastirmaya gore, Ocak 1999 - Ocak 2000
tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip Akademisi Camlica GoOgiis Hastaliklar
Hastanesi'nde 365 tiiberkiiloz hastasi {izerinde ¢alisma yapilmistir. Arastirma sonucunda,
INH igin diren¢ oran1 %14,8, RIF i¢in %3, EMB i¢in %10,7 ve SM igin %2,5 olarak
belirlenmistir. Ayrica, on hastada (yiizde 2,7) MDR-TB tespit edilmistir. Bir veya daha
fazla birinci basamak ilaca kars1 yliksek direng siklig1 nedeniyle, 6zellikle askeri koguslar,
okul yurtlar1 ve hapishaneler gibi kapali alanlarda yasayan TB hastalarinda ila¢ duyarlilik
taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Bu, etkili tedavi i¢in ve ila¢g direncli TB'nin
yayilmasinin 6nlenmesi i¢in dnemlidir.

Tahaoglu ve diger arastirmacilarin yaptig1 ¢alismada, birincil tliberkiiloz (TB)
vakalarinda direng¢ oranlar1 SM i¢in %20,6, RIF i¢in %10,8 ve INH i¢in %5,1 olarak
bulundu. ikincil TB vakalarinda ise direng oranlart SM icin %31,9, INH icin %30,0 ve
RIF i¢in %36,2 olarak tespit edildi. Bu bulgular, TB tedavisinde antibiyotik direnci
konusunda endise verici bir durumu ortaya koymaktadir ve bu sorunu ¢6zmek i¢in etkili

stratejilere ihtiyac oldugunu gostermektedir. Antibiyotiklerin uygun kullaniminin tesvik
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edilmesi ve TB hastalarinda direng gelisimini 6nlemek i¢in etkili 6nlemlerin uygulanmasi
hayati 6nem tasimaktadir.

Durmaz ve ark., 2000 senesinde 88 yeni baslayan tiiberkiiloz hastasinda yapilan
bir ¢alismada, monoilag direnci oranini INH i¢in yiizde 10.22, SM ig¢in yiizde 7.95, EMB
icin yiizde 4.54 ve RIF i¢in yiizde 0.0 olarak bulmuslardir. Sadece 2 hastada (yiizde 2,26)
birden fazla ilaca direng saptamislardir.

Talay ve ark., (2003), 185 vakay1 (135" hig¢ tedavi edilmemis) igeren bir ¢alisma
gerceklestirdiler ve 1997 ile 2000 seneleri arasinda SM, INH, RIF ve EMB i¢in birincil
direng oranlar sirasiyla yiizde 13.3, yiizde 8.9 ve yiizde 3.0, yiizde 2 dir. Sekonder ilag
diren¢ oran1 SM igin yiizde 18,5, INH i¢in yiizde 22,2, RIF i¢in yiizde 22,2 ve EMB i¢in
yiizde 13,9 dir. Eldeki istatistiklere gore, SM i¢in genel ilag direnci oran yiizde 14,8, INH
icin yiizde 12,7, RIF i¢in yilizde 8,5 ve EMB i¢in yiizde 5,3'tiir. CID-TB a¢isindan, birincil
insidans orani yiizde 2,9, ikincil insidans orani1 yilizde 16,6 ve toplam insidans orani yiizde
6,8'dir.

Baylan ve ark., 2002 senesinde yaptiklari ¢aligmada, 63 M. tuberculosis kompleksi
hastasindan sadece 5'i (ylizde 7,9) INH'ye, 1'i (ylizde 1,6) SM'ye, 1'i (yiizde 1,6)
INH+SM'ye ve 1'i (yiizde 1,6) direncliydi. INH+RIF+SM+EMB (MDR TB) direngli
(ylizde 1,6) bulmuslardir.

Tansel ve ark., (2003), BACTEC yontemi ile Mycobacterium tuberculosis
kompleksi olarak tanimlanan 139 izolat {izerinde tercih edilen anti-TB ilaglara kars1 ilag
duyarlilik testi yapilmistir. 119 sus (ylizde 88,8) dort major anti-tiiberkiiloz ilaca
duyarlidir. izolatlarin yiizde 9'u INH'ye, yiizde 4,5'i RIF'e, yiizde 2,2'si SM'ye ve yiizde
1,5'1 EMB'ye direnglidir. MDR-TB insidansi da yiizde 3'tiir.

Karadag ve ark., (2004), Ondokuz Mayis Universitesi’nde 50 M. tuberculosis
kompleks izolat: {izerinde yaptiklari ilag duyarlilik testinde INH direnci %16, RiF direnci
%4, SM direnci %4, EMB direnci %2 ve en az izoniazid ve rifampine birlikte direncli sus
oranit %4 olarak bulunmustur.
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Korkmaz ve ark., (2006), M. tuberculosis kompleksi olarak izole edilen 104
ornegin ila¢ duyarlilik testini BACTEC 460TB sistemi ve oransal agar yontemi
kullanarak gerceklestirdi. Toplam 59 susun (%56,73) en az bir ilaca direngli oldugu, 26
susun (%25) INH'ye, 11 susun (%10,58) RIF'e ve 19 susun (%18,27) EMB'ye duyarl
oldugu BACTEC yéntemi ile belirlendi. Ayrica, CID tiiberkiiloz oran1 %35,76 olarak
saptandi. Oransal agar yontemi kullanilarak, 66 susun (%63,46) en az bir ilaca, 25 susun
(%24,04) INH'ye, 11 susun (%10,5) RIF'e ve 27 susun (%25,96) diger ilaglara direncli
oldugu bulundu. CID tiiberkiiloz oran1 yiizde 5,77 olarak hesaplanmustir. Iki yéntem RIF
duyarlilig1 agisindan karsilastirildiginda hem duyarlilik hem de o6zgiillik yiizde 100
bulunmustur. Iki yontem INH duyarlilig1 agisindan karsilastirildiginda duyarlilik yiizde
100, 6zgiilliik yiizde 98,7 dir.

Gonlugiir ve ark., (2007), 2004-2006 yillarinda yaptiklar1 ¢alismada 158 M.
tuberculosis kompleks susunun yiizde 17,7'si INH direncli, yiizde 4,4'i RIF direngli,
yiizde 11,4't MS direngli ve yilizde 5,1'1 EMB direncli ve yiizde 3,8’1 ¢ok ilaca direncli
olarak saptanmustir.

Diindar ve Sonmez Tamer tarafindan 2007 ve 2008 senelerinde yapilan
caligmalarda, 2007 senesinde M. tuberculosis izolatlarinin yiizde 62'sinin ve 2008
senesinde yiizde 72'sinin tiim birincil ilaglara duyarli oldugu saptanmustir. 2 senelik
ortalamada tek basina INH direnci yiizde 13, SM direnci yiizde 4 ve EMB direnci yiizde
3 iken, tek basina RIF direnci olan izolat bulunamamistir. Ortalama 2 senede yiizde 5
oraninda ¢oklu ilaca direngli izolatlar saptanmastir.

Yapilan bir calismada, Elazig ilinin Atalar ilgesinde 1999-2004 yillar1 arasinda
izole edilen 27 Mycobacterium tuberculosis 6rnegi, anti-TB ila¢ duyarliligt BACTEC
460TB yontemi kullanilarak incelenmistir. Bu ¢alismada ilag direnci oran1 INH i¢in ylizde
21, RIF igin yiizde 25, SM igin yiizde 17, EMB i¢in yiizde 37 olarak bulundu. CID-TB

insidansi da yiizde 14,1 idi.
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Tiim bu c¢aligmalar birlikte degerlendirildiginde direng¢ oranlar1 ¢cok degiskenlik
gostermektedir. Direncin degiskenligine katkida bulunan bir¢ok faktor vardir, bunlar
arasinda kullanilan yontemler, bolgesel farkliliklar ve hasta popiilasyonlarindaki
farkliliklar yer almaktadir. Verem Savas Dairesi verilerine gore yeni tan1 alan hastalarda
INH ilag¢ direng orani yiizde 11,3, RIF ilag¢ direng oran1 yiizde 3,9, EMB ila¢ direng orani
yiizde 3,4, SM ilag direng orani ise yiizde 6,5 dir. Tedavi goren hastalarda INH, RIF, EMB
ve SM'ye direng oranlar sirasiyla yiizde 27,9, yiizde 21,8, yiizde 9,6 ve yiizde 12,9 idi.
Tiim hastalarda INH, RIF, EMB ve SM direng oranlar sirasi ile yiizde 13,8, yiizde 6,6,
yiizde 4,3 ve ylizde 7,5 oldu. Bildirilen MDR-TB insidansi, yeni hastalar arasinda ytizde
3,0, tedavi edilen hastalar arasinda yiizde 18,6 ve tiim hastalar arasinda yiizde 5,3'tiir. Bu
calismalar incelendiginde diger bazi calismalardan farkli olarak rif direncinin olmadigi

gOriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiiberkiiloz, HIV/AIDS'ten sonra diinyada yetiskin 6liimlerinin ikinci 6nde gelen
nedeni olmaya devam etmektedir. 1970'lerde ve 1980'lerde tiiberkiiloz kontrolii altinda
kabul edilmektedir. Bu, Avrupa ve Amerika epidemiyolojik hastaliklara dayanan bir
yanilgidir. 1990'lara kadar, diinyanin {igiincii lideri hala Mycobacterium tuberculosis ile
enfeksiyon olmasi, her yil 8 milyon insanin tiiberkiiloza yakalanmasi ve ii¢ milyon
insanin bu hastaliktan 6lmesi nedeniyle tiiberkiilloz yeniden 6nemli bir saglik sorunu
olarak hatirlandi. Sosyoekonomik sorunlar, go¢, savas, tiiberkiiloz kontrol programlarinin
ihmal edilmesi ve 6zellikle HIV/AIDS salgminin ortaya ¢ikmasi iizerine son 30 yilda
birgok {iilkede tiiberkiiloz insidansi artti. Zayif kontrol dnlemleri nedeniyle ilag direnci
yayginlagmis, 6zellikle ¢oklu ilaca direngli tiiberkiiloz insan saglig1 i¢in biiylik bir tehdit
haline gelmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1993 yilinda tiiberkiiloz konusunda diinya ¢apinda
acil durum ilan etmis ve biitiin iilkelere ‘Dogrudan Gozetimli Tedavi 8 Stratejisi’ni
(DGTS) oOnermistir. DGTS bugliin 190 iilkeye yayilmistir. Bu iilkeler diinya
popiilasyonunun %93’linli ve tahmini tiiberkiiloz olgularinin %99 unu igermektedir.
DSO, yayma pozitif olgularin %70’ine tan1 koymay1 ve bu olgularin %85’inin basar ile
tedavi edilmesini hedef olarak belirlemistir. “Milenyum Gelisme Hedefi” ad1 verilen bu
hedefle ayn1 zamanda 2015 yilina kadar prevalans ve 6liim oranlarinin yariya indirilmesi
hedeflenmistir. 2005 yilinda yayma pozitif olgularin %60’1na tan1 konulmus ve bunlarin
%85°1 basar ile tedavi edilmistir. Izleyen yillarda da tedavi basarisinda istenen oran
tutturulmus ama olgu bulma orani %61°de kalmistir.

Verem onemli ve Oncelikli bir halk sagligi sorunudur. Hastaligin kontroliinde
zamaninda ve dogru tani ile uygun ilag tedavisi cok dnemlidir. Verem tedavisinin temel

prensipleri; kisa siireli standart bir tedavi plani se¢gmek, diizenli olarak dogrudan gézetimli
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tedavi (DGT) ile ilag almak ve yeterli miktarda ilag kullanmak. Tiiberkiiloz tedavisinde
en onemli faktor ilag tedavisidir; Dinlenme, beslenme ve iklim gibi diger faktorlerin
thmal edilebilir etkilere sahip oldugu séyleniyor.

Basil sayis1 tedavinin baslangicinda en yiiksek oldugu i¢in, direngli mutantlarin
ortaya ¢ikmasi daha olasidir. TB ilaglar1 bakterileri hizla oldiiriir (erken bakterisidal
aktivite), direng gelisimini engeller (anti-diren¢ gelistirme aktivitesi) ve hastalarda
bakterileri oldiiriir. Bu etkilerin saglanabilmesi i¢in belirli ilaclarin birlikte ve yeterli siire
kullanilmasi gerekmektedir. Bu nedenle amag hastalara kiir imkani1 ve diisiik niiks oranlar1
saglamaktir.

INH ve RIF en az yan etkiye sahip en etkili antitiiberkiiloz ilaclardir. TB
tedavisinde RIF ve INH direnci ile iliskili olan ve diger major ilaglarin direng durumuna
dahil edilebilecek izolatlar ¢coklu ilaca direngli (MDR) olarak kabul edilir. Calismamizda
direncli ve duyarli 1092 6rnegin 1006'sinda (yiizde 92,12) Rif direnci yoktu ve rifampisin
direnci istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Bu calismanin asil amaci hizli molekiiler tan1 yontemlerinin, Mycobacterium
tuberculosis kompleks varligim1 tespit etmede ve ilag direncini belirlemedeki
giivenilirligini belirleyerek, bu yontemlerin rutinde kullanimi1 konusundaki tartismalara
katkida bulunmaktir. Daha az gelismis bir yontemle bile oldukca iyi sonuglar elde edilmis
olmasi, hizli molekiiler tani testlerinin en azindan acilen ilag duyarlilig1 ¢aligilmasi
gereken durumlarda giivenilirligini gostermektedir. Ayrica, ila¢ diren¢ oranlarinin dogru
ve diizenli olarak izlenmesi, M. tuberculosis 'in yavas bliylimesi ve antibiyotik duyarlilik
testi icin gereken siire nedeniyle gerekli olabilecek ampirik tedavi rejimlerini
kolaylastiracaktir. Dogru teshis ve tedavi ic¢in klinik ve laboratuvar departmanlarinin

birlikte caligmasi gerekir.
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