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1. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB); mikrobik, bulasici, sosyoekonomik kosullarla yakindan
iliskili, akut veya kronik seyirli, lokal veya yaygin olabilen, degisik klinik ve
radyolojik belirtiler gosteren graniilomat6z bir hastaliktir (1).

Hastalarin %80'inden fazlasint 15-49 yas arasinda, iiretkenlik yasindaki
hastalar olusturmaktadir. Fakir tilkeler daha fazla etkilenmekte ve diinyada 6zellikle
Afrika tilkelerinde sik goriilmektedir. Halk sagligi altyapisinin yetersizligi, yetersiz
tiiberkiiloz infeksiyonu kontrolii, insan immun yetmezlik viriisi (HIV)’niin es
zamanli epidemisi ve gelismis lilkelere go¢ gibi nedenler tiiberkiilozun diinyada

artisina yol agmaktadir (2,3).

M.tuberculosis kompleks (MTBC)’nin antitiiberkiiloz ilaglara karsi
duyarliligii belirlemek amaciyla ¢ok sayida duyarlilik test yontemi bulunmaktadir.
Bu yontemleri fenotipik ve genotipik yontemler olarak ayirmak miimkiindiir.
Fenotipik yontemlerde antibiyotik varliginda M. tuberculosis kompleks iiremesi esas
almir ve kati veya sivi besiyerleri kullanilmaktadir. Genotipik yontemlerde ilag

direncine neden olan mutasyonlar molekiiler yontemler kullanilarak saptanmaktadir
(4,5).

Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), kiiltirde MTBC
saptanan her hastaya, ii¢ aylik tedavi sonrasi yayma ve kiiltiir pozitifligi devam eden

ve tedaviye yanit1 olmayan tiim hastalara duyarlilik testi yapilmasin1  6nermektedir

(6).

Bu calismada Izmir ili Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi (AEAH) nde 2010-2014 yillar1 arasinda izole edilen toplam 59
MTBC susunun primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklarinin BACTEC MGIT
(Mycobacteria growth indicator tube) 960 (Becton Dickinson, USA) sistemi ile

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diinyada Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz hastaliginin tarihi eskilere dayanmaktadir. Misir’da firavunlar
doneminden kalma Thebus bélgesinde bulunan 85 mumyadan alinan organik
materyallerde tliberkiiloz varligi aside direngli (resistan) basil (ARB) boyama,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Insertion Sequence Restriction Fragment
Length Polimorfizm (1S6110-RFLP) ile ispatlanmis, genotipleme ile de sus tayini
yapilabilmistir. Bu donemdeki kemik kalintilarinda Pott’s hastaligina bagh kemik
lezyonlar1 gosterilmis, sanat eserleri {izerinde bulunan figiirlerde bu hastaliga ait

kemik lezyonlu hastalar resmedilmistir (7-9).

Robert Koch, 1882 yilinda tiiberkiilozdan 6len hastanin akciger lezyonlarinda
basili gostermis ve kiiltirde tretmis, deney hayvanlarinda bu basille hastalik

olusturmustur (8).

Streptomisin (STR)’in 1940’larda Amerika Birlesik Devletleri’nde kesfi
tiberkiilozda kemoterapi donemini baslatmistir.  Antibiyotikle tedavi direng
problemini de beraberinde getirdigi i¢in kombine ilagla tedavi donemine gegilmistir.
Tedavi basarisizligina karsi ilk olarak STR ile birlikte para amino salisilik asit (PAS)
kullanilmistir ancak direngli vakalarin % 10'unda tedavi saglanabilmistir.Bu da

kombinasyonun yetersizligini gostermistir (10).

Izoniazid (INH)(1951)'in ¢ogalan dénem TB basilleri igin bakterisidal,
dinlenme donemindekiler i¢in bakteriyostatik etkinligi fark edilince bu ilag TB
tedavisine monoterapi ajani olarak girmistir. Ancak tedavi baslangicini takip eden 4-
6. haftalar icerisinde boyali balgam preparatlarda bu ilaca da direng gelistigi
gosterilmistir. INH, bir nikotinamid analogu olan pirazinamid (PZA) ile kombine
edilerek kullanilmaya baslandi. Basarili olan bu kombinasyon tekrarlari biiyiik
ol¢iide engelledi. Tedavi basarisizligi, sikloserin (1955), Etambiitol (ETB) (1962) ve
Rifampisin (RIF) (1972) gibi ajanlarin, tedaviye eklenmeleri ile ¢oziilmeye caligildi.
Bakterisidal olan bu ajanlardan 6zellikle RIF ve INH kombinasyonu, tedavi siiresini

6 aya indirdi. Gelismis tilkelerde 1970’li yillarda duyarl suslar siiratle azaldi, direng



gelisimi durdu ve bu yilizden TB kontrol programlarinda bir gevseme oldu. Bu
tilkelerde ilaglarin hatali recete edilmesi, kullanim siirelerinin yanligligi, hasta
uyumsuzluguna bagli kromozomal mutasyonlarin birikimine bagl ¢oklu ilag direngli

M. tuberculosis suslarinin klonal yayilimina yol agt1 (10).

HIV/AIDS birlikteligi, 1980’1 yillarda tiiberkiiloz hastalarinin daha 6nce
almis olduklar tiiberkiiloz basilinin aktive olmasina veya yeni enfeksiyonlara karsi
hassas bir duruma sokarak diinya ¢apinda tiiberkiiloz olgularinda biiyiik bir artisa yol

agmustir (11).

Avrupa ve Afrika’da 1990’larda tiiberkiiloz insidansi artmaya baslayinca
DSO, 1993 yilinda tiiberkiiloz igin acil durum ilan etti ve biitiin iilkelere Dogrudan
Gozetimli Tedavi Stratejisi (DGTS)’ ni Onerdi. Bu strateji temeli, balgamin
mikroskopik incelenmesinin yayginlastirilmasi ile bulastirict olgularin yakalanmasi
ve dogrudan goézetimli tedavi ile tedavi oranlarinin artirilmasini amaglamaktadir.

DGTS 184 iilkede kurulmustur. Ulkemizde 2006 yilinda uygulanmaya baslanmistir
(3).

Diinya, 1990' I1 yillarda insan eli ile yaratilmis, birinci se¢enek ilaglara cevap
vermeyen ¢oklu ilag direngli tiiberkiiloz (CID-TB) ile tekrar yiiz yiize geldi. Sorunun
seviyesini tespit icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1994 yilindan baslayarak iki yilda
bir 35 cografi bolgeden topladigi orneklerle “global project on drug-resistance
slirveyans1 projesi’ni baslatti. Proje sonucu, yeni tedavi alan hasta 6rneklerinden
izole edilen suslarda % 1.4 (0-14) olan diren¢ oraminin daha Once tedavi almis
tekrarlayan olgu orneklerinden izole edilen suslarda % 13 (0-54) oldugunu ve
problemin global bir problem oldugunu gosterdi (10).

DSO, 2005 yili i¢in TBC insidansmni 9.1 milyon olarak bildirirken, 2013 yil
i¢in tahmini prevalans oranin1 11.0 milyon (159/100.000), insidans oranini 9 milyon
(126/100.000) olarak bildirmistir. Muhtemelen ayni yil iginde Insan Immiin
Yetmezlik Virusu ile ko-enfekte hastalarin da (1.1 milyon) iginde bulundugu 1.46

milyon insan tiiberkiilozdan 6lmiistiir (12).



Epidemiyolojik trend aragtirmalari global olarak yeni vaka sayilarinin 2000-2013
yillart arasinda her yil %]1.5 azaldigin1 (2012-2013’te % 0.6) , daha fazla sayida

insanin tedavi edildigini ve 6liim oranlarinin azaldigini géstermektedir (12).

TB diinyada ozellikle Bati Afrika iilkelerinde yaygin goriilmektedir. Bu
yiiksek insidansin bdlgede goriilen HIV epidemisine bagh olduguna inaniimaktadur.
Endiistrilesmis tlkelerde de HIV’li geng¢ yetiskinler problemin kaynagin
olusturmaktadir (13).

HIV infeksiyonu ABD gibi gelismis iilkelerde tiiberkiilozun daha geng
hastalarda rastlanmasi, reaktivasyona gore primer tiiberkiiloz olgularinin artmasi ve
¢oklu ilaca direngli tiiberkiiloz sayisinda artig gibi tiiberkiiloz epidemiyolojisinde
onemli degisimlere neden olmustur. Amerika ve Afrika’dan sonra Giiney Dogu Asya
ve Eski Sovyetler Birligi iilkelerinde de bu iki hastaligin birlikteligi artis gostermistir
(14).

Diinya genelinde 2013 yilinda 9 milyon tiiberkiiloz vakasimin tahminen 1.1
milyonu (%13) HIV pozitiftir. Giiney Afrika bélgesinde bu oran %50’den fazladir.
Antiretroviral tedavi TB’un yaygin oldugu bolgelerde HIV’li hastalarda TB’dan
korunmanin en etkili yéntemidir. DSO 2014 yili raporunda aktif olmayan TB’lu HIV
hastalarinda TB yayilimini 6nlemek igin antiretroviral tedaviye ek olarak
trimetoprim-sulfometoksazol ve INH Onleyici tedavinin de eklenmesini

onermektedir (12).

2.2. Tiirkiye’ de Tiiberkiiloz

Osmanh Imparatorlugu’nda 19. yiizyilin sonlarina dogru biiyiik bir
tiberkiiloz salgin1  goriilmiistiir. Balkan Savaglart ve 1. Diinya Savasi’ndaki
yoksulluk sartlarinda Anadolu’ya hizla yayilmaya baslayan hastalik, 1940’larin
sonunda en yiiksek diizeyine ulasmis ve bu donemde en sik goriilen 6liim nedeni

olmustur (7).

Veremle Savas Cemiyeti’nin 1918 yihinda kuruldugu Tiirkiye’de,

Cumbhuriyet’in ilk yillarindan beri tiiberkiilozla miicadele edilmektedir. Ulkemizde



TB ile etkin miicadele 1950’li yillarda baslatilmigtir. 1960 yilinda Verem Savas
Dispanserleri (VSD) kurulmustur. 1950’lerde %0.25 olan hastalik prevalans: 1975’te
%0.1’¢ diismiis, bu yillar arasinda yillik enfeksiyon risk oraninda % 10’luk azalma
goriilmiistiir. Fakat 1970°1i yillarin basinda tiiberkiilozun artik kontrol altina alindig:
seklindeki resmi agiklamalar, bu yillardan sonra kamuoyunun ve devletin konuya
ilgisinin giderek azalmasina neden olmus ve 1977°den sonra yapilan ¢alismalarda

enfeksiyonun arttig1 goriilmistiir (8,15).

Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi’nca, Avrupa Tiiberkiiloz
Siirveyanst’nin veri standartlari esas alinarak hazirlanan, Tiirkiye’de Verem Savasi
2012 Raporu’na gore kayith tiiberkiiloz hastalarinin toplam sayisi 2006 yilinda
20.526 iken 2010 yilinda 16.551 olmustur ve dort yilda % 19.4 diisiis goriilmiistiir.
Kayith 16.551 hastanin 15.183 (%91.7)’i yeni olgu, 1.368 (%8.3)’i tedavi gormiis
olgudur. Hastalarin 9.84 (%59.5)’1 erkek, 6.710’1 (%40.5) kadin hastadir. Akciger
tiiberkiilozu olan 10.740 hastadan 9.510 (%88.5)’una mikroskopi yapilmis,
mikroskopi yapilanlar i¢inde mikroskopi pozitiflik oran1 %67.8 (6.452); kiiltiir
yapilma oran1 %69.4 (7.453), kiiltiir yapilanlar i¢inde kiiltiir pozitiflik oran1 %80.2
(5.979); kiiltiir pozitif olgularda ila¢ duyarlilik testi yapilma orani ise %79.2 (4.734)
bulunmustur (16).

Tiirkiye’de TB insidans hiz1 2002 yilinda yiiz binde 40 iken 2010 yilinda yiiz
binde 28’e diismiistiir. Tiirkiye’nin icinde yer aldigi DSO-Avrupa Bolgesi’nde ise
2010 y1l1 insidans hiz1 yiiz binde 47°dir (16).

Turkiye ve 50 Avrupa Bolgesilnsidans Hizlan
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Sekil 1.Tiirkiye ve DSO Avrupa Bélgesi’'nde TB Insidans Hizlari, 2002-2010 (16).



Diinya Saglhk Orgiitii Kiiresel Tiiberkiiloz Kontrolii 2014 Raporu verilerine
gore lilkemizin de iginde yer aldigi Avrupa Bolgesi'nde 2013 yili tiiberkiiloz
insidans1 yiiz binde 39 iken, Tiirkiye’nin tiiberkiiloz insidansi yiiz binde 28’in
altindadir (12).

Tiirkiye’nin TB nokta prevalans hiz1 2002 yilinda yiiz binde 38 iken 2010
yilinda yiiz binde 24’e diismiistiir. Tiirkiye’nin iginde yer aldigi DSO-Avrupa
Bolgesi’nde ise 2010 y1li nokta prevalans hizi yiiz binde 63°tiir (16).

Turkiye ve DS Avrupa Bélgesi Nokta Prevalans Hizlar
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Sekil 2. Tiirkiye ve DSO Avrupa Bélgesi’nde TB Nokta Prevalans Hizlar1, 2002-
2010 (16).

Ulkemiz tiiberkiiloz insidansinin orta diizeyde oldugu iilkeler arasinda yer
almaktadir. Bolgelere gore bakildiginda, olgu hizi 100.000/34.6 ile Marmara
Bolgesi’nde en fazla goriilmektedir. Bunu, Karadeniz Bolgesi izlemektedir. Bunun
nedeni, Marmara Bolgesi’nin, diisiik gelirli bolgelerden ¢ok fazla go¢ almasi ile

aciklanmaktadir (16).

Saglik Bakanligi’nin verilerine gore, 2010°da bolgelere gore insidans ise,
( 1/ 100.000);

-Karadeniz Bo6lgesi’nde 23.8

-Marmara Bolgesi’nde 34.6



-Ege Bolgesi’nde 19.4

-I¢ Anadolu Bolgesi’nde 14.1

-Dogu Anadolu Bolgesi’nde 13.7
-Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde 18.1
-Akdeniz Bolgesi’nde 14.7

Tiirkiye genelinde yiiz binde 22.5 olarak hesaplanmistir (16).

Illere gore bakildiginda, niifusa gore tiiberkiiloz olgu hiz1 sirasiyla en fazla
100.000/44.6 ile Edirne’de, ardindan 100.000/44.2 ile Bartin ve 100.000/39.3 ile
Istanbul’da goriilmektedir. Izmir’de ise bu oran 100.000/19.4 ile Tiirkiye

ortalamasinin altinda bulunmaktadir (16).

2.3. Mikobakterilerin Simiflandirilmasi

Mycobacterium cinsi  Actinomycetales takiminda siniflandirilmis  olup
Mycobacteriaceae ailesinde yer alan tek cinstir. Mycobacterium lar yiiksek G + C :
(% 61-71 mol) igeren Deoksiriboniikleik asit (DNA)’ten dolay:r diger mikolik asit
iceren Tsukamurella, Gordonia, Nocardia, Rhodococcus ile birlikte Actinomycetales
takiminda siniflandirilmastir (9,17).

Genomlarinda yer alan 20 farkli degisken bodlgedeki insersiyon ve
delesyonlar1 dikkate alarak yapilan ¢alismalarda yaklasik 100 farkli mikobakteri tiirii
oldugu tespit edilmistir (18).

Mycobacterium  tuberculosis, Mycobacterium  bovis, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium microti ve Mycobacterium canettii’ nin bakteriyolojik
ozellikleri ve DNA benzerlikleri temel alinarak bu tiirler “M. tuberculosis complex’’

adi altinda toplanmiglardir (19).



Tablol. Woods ve Washington siniflandirmasi (19).

Klinik énemi olan
mikobakteriler

M. tuberculosis kompleks
M. tuberculosis

M. bovis (M. bovis BCG)
M. africanum

M. microri

M. eanetti
Insanda potansivel patojen | M .avium-intracellulare kompleks
olan mikohakteriler M. kansasii

M. fortuitum-chelonae kompleks
M. scrofloceum
M. xenopi

M. szulgari

M. malmoense
M. simiae

M. genavense
M. marinum

M. ulcerans

M. haemophilum
M. celatum

Insanda nadiren hastahk
vapan saprofitik tiirler

Orta lazda
Urevenler

Yavas iirevenler Hizli iireyenler

M. gordonae M. flavescens | M. thermoresistible

M. asiaticum M. smegmatis
M. terrae-triviale komp. M. vaccae
M. shimoidei M. phiei

M. gasiri M. parafortuifum kompleks
M .nonchromogenicum

M. paratuberculosis

2.4. Mikobakterilerin Bakteriyolojik Ozellikleri

Mikobakteriler; aerop, hareketsiz , kapsiilsiiz, sporsuz, katalaz iireten, hafif

kivrik veya diizgiin comak seklinde, dallanabilen, 0.2- 0.6 um eninde, 1.0- 4.0 pym

boyunda mikroorganizmalardir. Yavas tireme hizina sahip olan mikobakteriler 18-24

saatte ikiye boliinmektedir. Kiiltlirde tireme siiresi 8 hafta kadar siirebilir. Optimum

liremesi icin gerekli ortam pH’s1 6.5-6.8 ve CO2 oram1 %5-10’dur. Ureme igin

uygun 1s1 ortalama 37 °C, tiirden tiire 30-45°C arasinda degismektedir. Tiiberkiiloz

basilleri kuruluga ve kimyasal dezenfektanlara direnglidirler. Direkt giines 1s1ginda

iki saatte Oldrler (1, 17,20).




Hiicre duvari: Oldukga farkli, kompleks bir yapidir (Sekil 3). En ig tabaka,
plazma membranidir. Orta tabakayr yani duvarin iskeletini pepdidoglikan
arabinogalaktanin  mikolik asit esterinden olusan mikolilarabinogalaktan
peptidoglikan olusturur. Mikolik asitlerin disinda ¢ok sayida farkli polar veya apolar
yapida nonkovalent bagli lipid ve glikolipidler hiicre duvarinda yer alir (21,22).
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Sekil 3. Mikobakteri hiicre duvari yapisi (22)

Plazma membrani: Membran tipik olarak protein ve fosfolipidlerden olusan
cift katmanli bir yapidadir. Periplazmik bosluk sayesinde peptidoglikandan ayrilir
(212).

Orta tabaka: Hicre duvarinin orta tabakasinda peptidoglikan,
arabinogalaktan, mikolik asitler, agil trehalozlar, oligosakkarid igeren lipidler ve
fosfotidilinozitoliin glikozil derivatlart yer almaktadir. Bu yapilara antijenik 6zellige

sahip glikoproteinler ile porin yapilar da katilmaktadir (21,22).

Peptidoglikan yapi: Mikobakterilerde hiicre duvarinin en Onemli
karakteristigi kemotip-IV peptidoglikan yapidir. Klasik bakteriyel peptidoglikandan
farkli olan bu yap1 N- asetil- glukozamin ve N- glikozilmuramik asidin, betaglikozid
ve fosfodiester baglarla baglanmasindan olusan bir heteropolimerdir. Kemotip-1V

peptidoglikanda iki 6nemli farklilik goriilmektedir. Bunlarin ilki muramik asidin



asetillenmis yapis1 yerine glikolik asitle glikozillenmis formunun yapida yer almast,

digeri de tetrapeptit yan zincirler diaminopimelik asidin yer almasidir (21,22).

Mikolik asitler tiim hiicre duvari kuru agirliginin % 50°sini, hiicre lipidlerinin
% 60’11 olusturlar. Mikolilarabinogalaktan peptidoglikan kompleksinde en fazla
bulunan mikolik asit tiirli, D-mikolik asitlerdir. Tetrapeptit yapida yer alan

diaminopimelik asit nedeni ile lizozimlere kars1 direnglidir (21,23).

Koloni morfolojisi tiirler arasinda degismekle birlikte S (smooth) ya da R
(rough), pigmentli veya pigmentsiz olabilir. Bazi tiirler pigment olusturmak igin
1s18a gereksinim duyarken (fotokromojen) digerleri 1sikta da karanlikta da pigment
olusturabilir (skotokromojen) (21,24).

Hiicre duvarlari lipit icerigi bakimindan zengindir. Bu nedenle alkol, asit,
alkali ve kuru ortama karst direng gosterirler. Mikobakteriler fenol iginde
¢ozlindiiriilen bazik fuksinin yogun eriyikleri ile [Kinyoun veya Erlich Ziehl Neelsen
(EZN)yontemleri ile] boyandiklarinda aldiklart boyayr % 3’lik asit alkolle
renksizlestirme isleminden sonra birakmazlar. Bu 6zelliklerinden dolay1 ARB olarak
da adlandirilirlar. Kinyoun veya EZN boyama yonteminde renk giderme isleminden
sonra zeminin boyanabilmesi i¢in zit boya olarak metilen mavisi kullanilir ve
mikroskopik incelemede tiiberkiiloz basilleri mavi zeminde kirmizi g¢omakgiklar
seklinde goriiliirler. Tek tek kiiciik zincirler veya demetler halinde bulunabildigi gibi
klinik orneklerde X, V, L harfleri olusturacak bigimde de bulunurlar (17).

2.5. M. tuberculosis kompleks’in Mikrobiyolojik Ozellikleri

M. tuberculosis kompleks, M. tuberculosis, M. bovis, M.africanum, M.
microti ve M. canettii tiirlerinden olusur. M.tuberculosis zorunlu aerobdur. Optimal
tireme 1s1s1 37 °C, pH ise 7°dir. Ilk izolasyonda iginde patates, yumurta veya serum
bulunan kompleks besiyerlerine gereksinim duyar, sonraki pasajlarinda sentetik
besiyerlerinde de tireyebilirler. Amonyum tuzlari ve amino asitleri nitrojen kaynagi
olarak kullanabilir ancak asparajinli besiyerlerinde daha fazla iiremektedirler, eser
element olarak demir 6nemlidir. Rutin besiyerindeki ilk kiiltiirlerinde onbes glinden

once iiredikleri goriilmez. yi bir iireme icin ortalama 4-6 hafta gereklidir (20,25).
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2.5.1 Mycobacterium tuberculosis; Tiim diinyada hastalik etkeni olarak en
sik izole edilen mikobakteridir. 37°C’de 2-4 haftada, R koloni yaparak iirer. Niasin
biriktirir, nitratlar1 nitrite indirger. Pirazinamidaz aktivitesi pozitiftir. Katalaz
aktivitesi yoktur. Esas konagi insandir. Mikrokolonilerinin gozlendigi kiiltiirleri

boyaninca kord faktoriinii olusturdugu gortliir (19).

2.5.2. Mycobacterium bovis; Esas olarak sigirlarda infeksiyon yapar, insan
az da olsa konak olabilir. Aerobik, 6-8 haftada R yada S koloni yaparak iirer. Niasin
reaksiyonu vermez. Nitratlar1 nitrite indirgemez. Pirazinamidaz aktivitesi yoktur.
Katalaz aktivitesi vardir. M. bovis BCG 1924 yilinda Calmette ve Guerin tarafindan
M. bovis’ in 10 yil boyunca 233 kez pasaj edilmesiyle elde edilmis as1 kokenidir
(19,26).

2.5.3.Mycobacterium  africanum;  Genel olarak Afrika’da insan
tiiberkiilozuna yol acar. Mikroaerofilik ortamda iyi iirer. Nitrat1 indirgeyemez.

Pirazinamidaz aktivitesi pozitiftir (19,26).

2.5.4.Mycobacterium microti; Tarla faresi gibi kemiricilerden izole
edilmistir. Hem immunkompetan hem de immunsupresif hastalarda infeksiyon

olusturabilir. EZN boyamasinda ay ¢Oregi goriintiisii tipiktir. Kiiltiirde tretilmesi

zordur (27).

2.5.5.Mycobacterium canettii; Asil konagi bilinmez ancak bildirilen vakalar
insan infeksiyonlaridir. Diiz,yuvarlak kolonileriyle kompleks iiyelerinden ayrilir
(27).

2.6. Virulans

M. tuberculosis’in virulansinda rol oynayan kesin bir faktor gosterilememistir.
Kord faktor ve siilfatidler gibi bazi immunoreaktif komponentlerin virulanstan
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bakterinin bilinen histolitik enzimleri, endo ya
da ekzotoksinleri yoktur. Ancak duvarda bulunan bazi yapilarin toksik oldugu
gosterilmistir. M.tuberculosis’de hig bir yapi, antijen veya mekanizma organizmanin

virulansini agiklamak i¢in yeterli degildir (20).
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2.6.1. Mikobakteriyel lipidler

Trehaloz-6,6, dimikolat (Kord faktor): Tiberkiiloz basillerine kiime
olusturma kabiliyeti kazandirdigi i¢in kord faktor olarak da bilinir. Adjuvan etkiye
sahiptir ve alternatif kompleman yolunu aktive eder. Onemli bir virulans faktoriidiir.

Graniilom olusumunda rol oynar ve timor geriletici etkiye sahiptir (20).

Muramildipeptit (MDP) : Tek basina etkisi olmadigi halde trehaloz
dimikolatla birlesince bagisiklik sistemini uyarir. Immiin sistemi uyarir ve timor

geriletici etkisi vardir (20).

Siilfolipidler (Siilfatidler): Siilfiir igeren glikolipidlerdir Kord faktoriin
toksik etkisini arttirir ve makrofaj i¢inde fagozom-lizozom fiizyonunu engelleyerek,

basili lizozomal enzimlerin etkisinden korudugu gosterilmistir (20).

Fosfatidler: Epitel hiicrelerini dev hiicrelere dondstiiriir ve tliberkiil

olusturur (20).

Wax D: Peptidoglikolipid yapisindadir. Freud adjuvanmnin etkisini arttiric
ozellige sahiptir (20).

Lipoarabinomannan: M. tuberculosis’in major hiicre duvari lipoglikanidir
(28).

Mikotiyol: Antioksidan etkili glutatyon analogudur. Basilin oksidatif strese

verdigi yanit ve detoksifikasyon enzimlerinin sentezi igin gerekli kofaktordiir (29).
Fosfatidil inozitol mannozid (PIM): Hapten 6zelligi gosterir (20).

2.6.2 . Mikobakteriyel polisakkaridler:

Arabinogalaktan ve Arabinomannan: Konak hiicre makrofajlarindan timor
nekroz faktorii (TNF:Timor nekroze edici faktor)-alfa salinimimi arttirir.
Notrofillerin damardan dokuya ge¢cmesini ve yangisal tepkimenin olugmasini

saglarlar (20).
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2.6.3. Mikobakteriyel proteinler

En 6nemli gorevleri, basile antijenik 6zellik kazandirmak, duvar polimerleri
sentezinde rol almak, porlari olusturarak atik maddelerin disar1 transportunu

saglamaktir (30).

Old tiiberkiilin (OT): M.tuberculosis ve M.bovis’ in sivi besiyerinde 37 °C’
de 6-8 hafta tretilmesini takiben akim halindeki buharla 6ldiiriilmesi, ilk hacminin
1/10’u kalincaya kadar 1siyla yogunlagtirilmasi ve filtrasyonla sterilize edilmesi
sonucu elde edilen, saf olmayan bir iiriindiir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinda

intradermal cilt testi olarak kullanilmastir (20).

Purifiye Protein Derivesi (PPD): Sentetik besiyerlerinde hazirlanmig OT’nin
kollodyen membranlardan siiziilmesi ve amonyum siilfatla ¢oktiiriilmesi sonucu elde
edilmis daha saf bir iriindiir. OT’ye nazaran igerdigi proteinler daha kiigiik ve
karbonhidrat az oldugundan daha az 6zgiil olmayan reaksiyona neden olur. DSO 0.1
ml soliisyonda 5 TU(Tuberculin Unit) (0.0001 mg PPD-S proteini) dozunda PPD

bulunmasini énermektedir (20).

2.7. Immunopatogenez

Basil solunum, sindirim, deri, genitoiiriner sistem ya da konjunktivadan
girebilir. En 6nemli bulas yolu inhalasyondur. Ik yerlestigi organ farkli olsada,
meydana gelen patolojik olaylar daima aynidir. Infeksiyon olusup olusmamasi ve
hastalik meydana gelip gelmemesi konagin direnci ile bakteriyel virulans arasindaki

dengeye baglhidir (20).

Konagn tiiberkiiloza kars1 yanitinda hem dogal hem de kazanilan immiinite
rol oynamaktadir. Alveollere ulasan basil dogal savunma yollar ile yok edilebilir
veya ¢ogalarak hastaligin klinik goriinlimlerini olusturabilir. Dogal savunmada fist
solunum yolu fiziksel engeli, fagositoz, inflamatuar hiicreler ve salgiladiklar

sitokinler, alveolar makrofajlar, apoptoz ve genetik faktorler rol oynar (31).

Ancak bakterinin virulans faktorleri (kord faktor, siilfatidler ve diger asidik

lipidler gibi) daha agir basar ve makrofaj aktivitesi yetersiz kalirsa basil, hiicre i¢inde
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cogalmaya baglar ve makrofajlar1 parcalar ve alveoler bosluga gecer. Pargalanan
makrofajlardan saliman kemotaktik faktorler, monositlerin ve diger inflamatuvar
hiicrelerin infeksiyon bolgesine gelmesini saglar ve graniilom olusumunu baslatir.
Alveolar bosluga gegen basiller, yeni makrofajlarca fagosite edilseler bile

makrofajlar heniiz aktive edilmedikleri i¢in ¢cogalmaya devam ederler (28).

M. tuberculosis inhalasyonundan 2-6 hafta sonra etkene Ozgiil hiicresel
immiin yanit gelisir. Lezyon boélgesinde ¢ogalan basillerin tiiberkiilin benzeri
proteinleri, doku hasar1 yapan gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonuna yol agar.
Gecikmis tip asirt  duyarlilik reaksiyonu tiiberkiilin testi pozitifligine ve
kazeifikasyon, likeifikasyon, kavitasyona neden olur. Boylece inaktif makrofajlar
icindeki basillerin ¢ogalmasi durdurulur ve graniilom merkezinde kaze6z nekroz
alanlar1 olusturulur. Kaze6z nekroz alanlari icinde basiller daha fazla ¢cogalamaz ve
yasam boyu dormant kalir. Primer infeksiyon ve primer odaklarin (Ghon odagi)
olustugu bu evrede tiiberkiilin testi pozitiftir. Bu donemin nasil ilerleyecegi,

bakterinin virulansi ve konagin immiin durumu arasindaki dengeye baghdir (28,32).

Tiiberkiilozda immun yanit, M.tuberculosis’ € ait antijenlerin, makrofaj veya
dentritik hiicrelerin MHC-1 / MHC-II veya CD 1 molekiilleri iizerinden T lenfositlere
sunulmasiyla baslar. Tiiberkiiloprotein ve lipitler tarafindan uyarilan makrofajlardan
saliman 1L-12 ve INF-y, CD4 T helper hiicrelerinin proliferasyon ve farklilagmasina
neden olur. Akciger tiiberkiilozunda yerel hiicresel immunite T helper 1 hiicreleri ile
saglanir. Enfeksiyonun baslamasindan 2-6 hafta sonra, efektor ve bellek fenotipte
CD4 + Th ve CD8+ Tc lenfositlerinin iki tipi de bulunur. Efektor T lenfositlerden

saglanan yeterli hiicresel yanit ilk enfeksiyonu durdurur (20,31).

Antijene 0zgiil olarak uyarilan CD4 + Th 1 lenfositleri tarafindan 6li ya da
canli aymi antijenle karsilagma durumunda INF-y, lenfotoksin, GM-CSF gibi
inflamasyon mediatorleri salinir. Bu mediatorlerin salinmasiyla gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonu olusmakta ve durumun ilerlemesiyle de graniilomatoz tip
reaksiyon gelismektedir. Hiicresel immun yaniti takip eden bu yamit pasif olarak
aktarilamayan bir reaksiyondur. PPD reaksiyonu tipik bir gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonudur. Sonugta doku hasar1 ve nekroz gelisecektir. Tiiberkiilozda akcigerde

gozlenen kazeifikasyon, likefaksiyon ve kavitasyonlar gecikmis tip asir1 duyarlilik
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reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hiicresel immun yanit, makrofaj
aktivasyonuyla fagosite olan basilleri 6ldiirmek; gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonu
ise basil igeren aktive olmamis makrofajlari ve komsu dokular1 hasarlayip, basillerin

tiremesi i¢in uygun ortamlari ortadan kaldirmak i¢in ugrasirlar (20,33).
2.8. Laboratuvar Tam

Tiiberkiiloz’un kesin tanisi, uygun klinik Orneklerden basilin izole
edilmesiyle olur. Basillerin gozle goriilebilen koloniler meydana getirmesi igin, 2
haftadan daha uzun bir siireye ihtiyaci vardir. Bu nedenle 6rneklerden hazirlanan
direkt boyali preparatlarda aside direncli basillerin gosterilmesi 6n tanida 6nemlidir
(20).

2.8.1.Klinik Materyalin Hastadan Alinmasi ve Laboratuvara
Gonderilmesi

Ornekler temiz, steril, sizdirmaz, burgulu kapakli ve tek kullanimlik kaplar
icerisine yeterli miktarda alinmalidir. Kabin {izerine hasta ve alinan 6rnekle ilgili
bilgiler yazilmalidir. ilk 6rnek antimikrobiyal tedaviden dnce alinmalidir. Ornegin
bekleme siiresi 1 saati asacaksa 6rnek 2-8 °C’de buzdolabinda saklanmalidir. Siiriintii

ornekleri kabul edilmez (34).

Tiiberkiiloz degisik organ ve sistem tutulumlart ile seyrettiginden, hastaligin
tanisinda balgam, mide lavaj sivisi, brongial lavaj sivisi, laringeal siiriintii, BOS,
plevral s1vi, idrar, gaita, cilt ve yumusak doku biyopsi 6rnekleri, lenf dokusu gibi ¢ok
cesitli  klinik  Ornekler kullanilabilmektedir. Hastalardan alindiktan sonra
mikobakteriyoloji labaratuvarina gonderilen klinik ornekler, steril ornekler (kan,
kemik iligi, BOS, suprapubik aspirasyon, diger viicut sivilar1 ve biyopsi 6rnekleri)
veya farkli mikroorganizmalarin bulundugu viicudun c¢esitli bolgelerinden alinmis
ornekler (balgam, abse, bronko alveoler lavaj sivisi, a¢lik mide suyu, laringeal
sirlintii, idrar, gaita, cilt ve yumusak doku) olmak {iizere iki grup altinda

toplanmaktadir (35).

Balgam ; Akciger tiiberkiilozlu olgularda en sik kullanilan 6rnektir. 5-10 ml,

derin prodiktif bir Oksiiriikle, akcigerlerden gelen koyu eksiidatif sabah balgami
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tercih edilir. Tedavi takibi i¢in gonderilecek balgamin ilki tedavi baslamasindan ii¢

hafta sonra olmali, bunu izleyen 6rnekler, birer hafta ara ile gonderilmelidir.

Indiiklenmis balgam: Hastanin balgam c¢ikaramadign  durumlarda
nebiilizatér yardimiyla, %10 NaCl igeren steril i1lik su inhalasyonu yaptirilarak

alinan balgam 6rnegidir. Ornek en az 10 ml olmalidir.
Bronkoalveoler lavaj: Bronkoskop steril olmali, 6rnek en az 5 ml olmalidir.
Transtrekeal aspirat: Steril kaplarda laboratuvara gonderilmesi uygundur.

Mide aghk sivisi: Kooperasyonu tam olmayan, istenen Ozellikte balgam
¢ikaramayan hastalarda(ozellikle ¢ocuklarda) sabah a¢ karna alinan mide yikama

suyuna bagvurulabilir. Ardisik ii¢ glin boyunca a¢ karnina sabah 5-10 ml alinmalidir.

Idrar: Uriner sistem tiiberkiilozundan siipheleniliyorsa; sabah idrari, orta

idrar teknigi ve 3 giin iist {iste alinmas1 uygundur.

Steril viicut sivilar1 [plevral, perikardial, peritonel sivilar ve beyin
omurilik s1visi(BOS)]: Miktar1 miimkiin olan en fazla miktarda olmalidir. Miktar az

ise bir s1v1 besiyerine ekim yapilmalidir (Middlebrook 7H9 gibi).

Biyopsi ornekleri: En az 1 gr agirhginda olacak sekilde steril kaplarda

gonderilmelidir. Formol i¢inde veya gazli beze sarilan kabul edilmemelidir.

Kan: Aseptik kosullarda alinan kan 6rnegi direk hasta basinda en az 5 ml
olacak sekilde 10 ml’lik isolator tiipe veya BACTEC 13A sisesine ve bu amagla
kullanilan tiiplere aktarilir. Ekim hasta baginda yapilamayacaksa 10 ml. kan, i¢inde

heparin bulunan tiiplere konulur.

Gaita: Intestinal TB veya M.avium-intracellulare enfeksiyonundan
siiphelenilen AIDS’li hastalarda incelenmekte. Mikobakteri kiiltiirii igin rektal
swaplar kabul edilmemeli (34,36).
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2.8.2. Klinik Orneklerin islenmesi

Tiiberkiiloz etkeni bakterilerin izolasyonu igin klinik &rneklerin kan
hiicrelerinden, viicut sivilar1 ve doku pargalart gibi organik kalintilardan,
kontaminant bakterilerden ve mantarlardan arindirilmalar1 gerekir. Bu amagcla
homojenizasyon / dekontaminasyon ve 6rnekteki bakteri konsantrasyonunu arttirmak

icin konsantrasyon islemi uygulanir. Dort farkli islemden olusur (37).

1.Konsantrasyon: Idrar ve steril viicut sivilarinda (BOS, plevra sivisi, asit
stvist vb.) balgam orneklerine gére daha az sayida basil bulunur. Bu nedenle
izolasyon sansini arttirmak igin, biiylik hacimde laboratuvara gelen bu 6rnekleri daha
kiigtik hacimlere indirgemek gerekir. Bu amagla 6rnekler 3000-4000 devirde, 15-20
dakika santrifiijlenir. Sonraki islemler elde edilen bu ¢okelti ilizerinden yiiriitiiliir

(37,38).

2.Homojenizasyon: Bu yontem balgam, mide aglik suyu ve biyopsi drnekleri
gibi mukus, epitelyum ve sekilli elemenlar iceren O6rneklerde, bu yapilar arasinda
gizlenmis olan basilleri ortaya ¢ikarmak i¢in uygulanir. Homojenizasyon islemi i¢in
genellikle N-asetil-L-sistein (NALC) gibi kimyasal maddeler kullanilir. Bu maddeler
sayesinde yogun yapilar erir,bu yapilar arasina hapsolmus basiller ortaya c¢ikar
(37,38).

3.Dekontaminasyon: Steril olmayan klinik 6rnekler, izole edilmeye ¢aligilan
mikobakteriler yaninda alindiklar1 anatomik bolgeye ait flora tiyelerini(bakteri, maya
hiicreleri vb.) de barindirirlar. Bu nedenle, klinik 6rnekler NaOH, oksalik asit vb.
kimyasal ~maddelerle muamele edilerek kontaminant mikroorganizmalar

uzaklastirilmaya ya da oranlari azaltilmaya ¢aligilir (37,38).

4.Notralizasyon: Mikobakteriler pH 6.8 de 1yi lirerler. Baz1 6rnekler genel
yapt itibar1 ile asidik bir yapiya sahipken, bazilar1 ise homojenizasyon-
dekontaminasyon islemleri sirasinda kullanilan kimyasal maddelerden dolayr asidik
ya da alkali bir yap1 kazanirlar. Bu nedenle fosfat tampon ¢dzeltisi ya da brom-timol,
fenol kirmizis1 gibi indikator esliginde asit (hidroklorik asit, siilfiirik asit vb.) ve

alkali ¢cozeltiler (NaOH vb.) kullanilir (37,38).
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Homojenizasyon ve dekontaminasyon islemi i¢in en ¢ok NALC-NaOH
yontemi tercih edilmektedir. Bu yontemde kullanilan kimyasallardan NALC
mukaolitik, % 4 liikk NaOH dekontaminant olup; %2.9 luk sodyum sitrat klinik 6rnekte
bulunabilecek agir metal iyonlarmmi baglayarak NALC’in inaktive olmasini
onlemektedir. Klinik 6rnegin P.aeruginosa ile kontamine oldugu diisiiniildiigiinde
oksalik asit yontemi tercih edilir. Idrar &rneklerinin kontaminasyonu diger
yontemlerle 6nlenemiyorsa stilfirik asit yontemi kullanilabilir. Steril viicut sivilarinda

dekontaminasyon yapilmasina gerek yoktur (38,39).
2.8.3. Mikroskobik Inceleme

Dogrudan mikroskobik boyama ve inceleme, tiiberkiilozun laboratuvar
tanisinda en hizli, basit ve ucuz bir yontemdir. Tiiberkiiloz bakterilerinin bu teknik
ile gosterilmesi ilk kez 1882 yilinda Ehrlich ve Ziehl’in 6nerdigi ve 1883 yilinda
Ziehl tarafindan modifiye edilen EZN ya da daha yaygin olarak kullanilan ifadesi ile
ARB boyama ile miimkiin olmaktadir (40).

Basilin direkt mikroskobi ile goriilebilmesi i¢in, balgamin her ml’de 5.000 ile
10.000 basil bulunmasi gereklidir. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler, yalanci pozitif
sonuglara neden olabilmektedirler (41,42).

Boyama i¢in iki tip boya tercih edilir:
1- Karbol fuksin boyalart:
0 Ehrlich- Ziehl-Neelsen (sicak boya)
o Kinyoun (soguk boya)
2- Florokrom boya: Auramin - rodaminle hazirlanir.

Hiicre duvarinin lipit yoniinden zengin olmasi , kullanilan boyalarin hem igeri
girmesini hem de disar1 ¢ikmasini zorlastirir. Bu 6zellik, mikobakterileri diger
bakterilerden ayirt edilmesini saglayan ARB boya yontemlerinin temelini olusturur.
Ulkemizde de en yaygin kullamlan boya ydntemi EZN’dir. Direkt yayma ya da

homojenizasyon-dekontaminasyondan sonra hazirlanan yayma preparat, karbol
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fuksin boyalarla boyandiginda basiller ilk aldigi boyayr asit — alkol
dekolorizasyonuna ragmen birakmazlar. Zit boya metilen mavisi ile boyanmay1p 11k
mikroskobunda mavi zeminde pembe - kirmizi basiller seklinde goriiniirler. Isik

mikroskobunda en az 100-300 alan taranmasi gerekir (17,43).

Auromin- rhodamine yontemiyle boyanan aside direngli organizmalar sari
turuncu renkte floresans verirler. Auromin - rhodamine boyama yonteminin EZN ye
kiyasla daha hassas oldugu ve kisa zamanda genis bir tarama imkani verdigi

aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (44).

ARB boya skorlama:

300 alanda basil yok Negatif

300 alanda 1- 2 basil Stipheli (test tekrarlanmali)
100 alanda 1- 9 basil (1 pozitif sonug) +

10 alanda 1- 9 basil (2 pozitif sonug) ++

1 alanda 1- 9 basil (3 pozitif sonug) +++

1 alanda 10 ve lizeri basil (4 pozitif sonug) ++++

Direkt preparat hazirlama aerosol olusturan bir islem oldugu i¢in calisan

personel ve ¢evreyi korumak i¢in giivenlik kabini i¢inde yapilmalidir (45).

2.8.4 Kiiltiir Yontemleri

Tiim mikobakteri tiirleri aside direncli oldugu i¢in, balgamda ve diger klinik
orneklerde aside direncli basillerin saptanmasi, basilin tipi ve canliligt konusunda
bilgi vermez. O nedenle, yayma incelemede ARB pozitifliginin saptanmasi kesin

tiiberkiiloz tanis1 saglamaz (41).

Kiiltiir yontemleri ge¢ sonug¢ vermesine ragmen, tiir diizeyinde identifikasyon
islemleri icin gerekli izolatlarin elde edilmesine, bakterilerin canliliklarinin dogrudan
gosterilebilmesine, ilag duyarlilik testlerinin yapilarak hastalarin dogru tedavi
edilebilmesine olanak saglamalar1 acgisindan tiiberkiiloz tanisinda halen altin

standarttir (39).
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2.8.4.1 Konvansiyonel Kiiltiir Yontemleri ve Besiyerleri

Katt ve stvi olmak tizere iki tiptir. Tiip ya da petri kab1 kullanarak hazirlanan
kat1 besiyerinde karisik kolonilerin ve kontaminatlarin tesbiti miimkiindiir. Kati
Ozellikteki besiyerlerini ise yumurta bazli ve agar bazli olmak iizere iki boliimde
incelemek miimkiindiir. Yumurta bazli besiyerleri arasinda bugiin en yaygin
kullanilan1 Lowenstein-Jensen(L-J) besiyeridir. Ancak Petragnani ve American
Trudeau Society Medium gibi besiyerleri de tercih edimektedir. Tipik koloni
morfolojisi olusturmalart1 ve daha bol iiremeleri nedeniyle Ozellikle primer
izolasyonda L-J Dbesiyerinin kullanilmast  Onerilmektedir. Yumurta bazh
besiyerlerinin opak goriinlimlii olmasina karsin, agar bazli besiyerleri seffaftir. Bu
nedenle, ekim yapilan besiyerleri 10-12 giin sonra mikroskop altinda incelenirse,

olusan kolonileri gérmek miimkiin olmaktadir (39).

Middle Brook(MB)-7H10 ve MB-7HI11 en ¢ok tercih edilen agar bazli

besiyerleridir. Sivi besiyerleri olan MB-7H9 ve Dubos- tween albumin,
mikobakterilerin stok suslarinin subkiiltiirlerinin yapilmasi, duyarlilik deneyleri ve
diger invitro deneylerde inokulum hazirlanmasi amaciyla kullanilir. Ayrica bakteri
sayisinin az oldugu steril bolgelerden alinan klinik 6rneklerde, bakteriyi cogaltmak
ve dolayisiyla izolasyon sansini artirmak amaciyla da kullanilmaktadir. MB-7H9 s1v1

besiyeri, ¢ogu hizli kiiltiir sisteminde temel besiyeri olarak kullanilmaktadir (19).

Tablo 2. Mikobakterilerin genel iiretim besiyerleri (19).

Besiyeri Icerik Inhibitér
ajan

T owenstein- Koagiile tam syumurta.bazi tuzlar. gliserol.

jensen patates unu Mlalasit wesili
0.0259/100
ml.

Petragnani Koagiile tam yumurta. yumurta sarisi. siit.

gliserol. patates unu Mlalasit wesili

0.052/100m1

MMiddlebrook Bazi tuzlar. vitaminler. kofaktdr. oleik asit. Mlalasit wesili

TH10O albiimin. katalaz. gliscrol. dextro=z 0.0025/100ml

Middlebrook Bazi tuzlar. vitaminler. kofaktdr. oleik asit. Mlalasit wesili

TH11 albiimmin. katalaz. gliserol. dextroz2c0.1 kazein 0.0025/100ml
hidrozilat

American Koagiile taze yuimurta sarsi.bazi tuzlar. gliserol. Mlalasit wesili

Thoracic Socicty

MMedinm{ ATSM)

patates unu

0,01/ 100ml
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Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan L-J besiyerinin avantajlari uygun
saklama kosullarinda uzun siire korunabilmesi, igerdigi fosfolipidler sayesinde
besiyeri veya inokulum igindeki toksik maddeleri baglayarak -etkisizlestirmesi,
icerdigi malasit yesili sayesinde kontaminant mikroorganizmalarin {iremesini

engellemesi, ucuz olmasi ve bir¢ok mikobakteri tiiriinii tiretebilmesidir (17).

2.8.4.2 Hizh Kiiltiir Yontemleri

Bu sistemlerde zengin igerikli besiyerleri kullanilarak hem mikobakterilerin
izolasyon sansi arttirllmakta hem de mikobakterilerin iliremesi erken donemde
saglanmaktadir. Bu sistemler, Radyometrik Kiiltiir Sistemi (BACTEC 460 TB),
Bifazik Sistem (Septi-Check AFB sistemi), Kolorimetrik Kiiltiir Sistemleri
(BacT/Alert 3D, TK Kiiltiir Sistemi), Gaz Basing Degisimini Saptayan Kiiltir
Sistemi (Versa TREK), Floresans Kiiltir Sistemi(BACTEC MGIT 960) ve manuel
sistemler (MB-Redoks) olarak siralanmaktadir (46).

Sistemler arasinda izolasyon orani agisindan onemli bir fark olmamakla
birlikte, konvansiyonel kati besiyerlerine gore daha yiiksek oranda izolasyon

sagladiklar1 bildirilmektedir (42).

Primer izolasyonda sivi besiyerlerine ilave olarak bir de kati besiyeri
kullanilmas1 Amerika CDC  tarafindan Onerilmistir ve bu kombinasyonla

mikobakterilerin izolasyon sansinin arttigi bilinmektedir (39).

2.8.5. identifikasyon
2.8.5.1 M.tuberculosis complex’in Fenotipik Identifikasyonu

Mikobakterilerin  yaygin  goriilen tlirlerinin  fenotipik  6zelliklerinin
belirlenmesinde koloni morfolojisi, lireme zamani, lireme 1s1s1, kord faktor olusumu
karanlikta yada 1s1ikta pigment olusumunun goézlenmesi; aril siilfataz testi, katalaz
aktivitesi tayini, nitrat rediiksiyonu, niasin birikimi testi, pirazinamidaz, telliirit
rediiksiyonu, para-nitro benzoik asit(PNB) igeren besiyerinde iireme, tiyofen-2
karboksilik asit hidrazid (T2H) ile iiremenin inhibe edilmesi ve tween 80 hidrolizi

gibi biyokimyasal yontemler kullanilir (47).
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2.8.5.2. M. tuberculosis kompleks’in Genotipik Identifikasyonu

Mycobacterium tuberculosis genomunun biitiin baz dizilimi ¢ikarilmistir.
Oldukga yiiksek oranda guanin - sitozin (% 62-70) icermektedir. dogru sekilde
Tiplendirme igin en ideal yontem tiim genomun dizi analizini yapmaktir. Ancak
bunun zaman alict1 ve maliyetinin yiiksek olmasi kullanimini smirlamistir . Bu
nedenle mikobakteri DNA’sim1 direkt restriksiyon enzimi ile kesimi, 6zgiil bir
bolgenin restriksiyon enzimi ile kesimi, genom {izerinde bulunan tekrarlayan
bolgeleri ya da bunlarin arasindaki bogluklarin polimorfizmini hedefleyen yontemler
gelistirilmis ve yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Baslica tipleme metodlari;
Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE), RFLP, 1S6110-RFLP, Polymorphic G/C-
rich Sequence (PGRS)-RFLP, Spoligotipleme, Mycobacterial Intersperted Repetitive
Unit-Variable Number Tandem Repeat (MIRU- VNTR), 16S ve 23S rRNA’dir (48).

2.8.5.3. M.tuberculosis kompleks’in Tanisinda Molekiiler Yontemler

Insanda infeksiyon yapan mikobakteri cesitliliginin artmasi nedeniyle
tanimlamada ¢esitli molekiiler yontemler kullanima girmistir. Ticari direkt
amplifikasyon kitleri basta PCR ve transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA)
olmak iizere “strand displacement amplification” (SDA) ve ligaz zincir reaksiyonu

(LCR) gibi gesitli amplifikasyon yontemleri kullanilmaktadir (49).

Ilag direncini saptamada Inno-LIPA RIF TB (Innogenetics NV, Zwijndrect,
Belgium) ve GenoType MTBDR (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Germany) gibi
revers hibridizasyon testleri kullanilmaktadir (50).

2.8.6. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Klinikte tedavi kararlarinin temelini olusturacak olan duyarlilik testleri aym
zamanda direng siirveyansinin yapilmasi bakimindan da gereklidir. Amerika Birlesik
Devletleri Tiiberkiiloz Eliminasyonu Danigma Konseyi(CDC), ilaca direngli
mikroorganizmalarin olusumunu Onlemek ig¢in M.tuberculosis complex’in izole
edildigi tiim tiiberkiiloz hastalarinda ilk izolata antimikrobiyal duyarlilik testlerinin
mutlaka yapilmasi gerektigini bildirmektedir. Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin

tedavinin baslamasindan {i¢ ay sonra kiiltlirleri negatif hale doniismeyen ya da
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tedaviye yanit yetersizligi olduguna dair Klinik delilleri olan hastalardan izole edilen
sonraki izolatlar i¢in de yapilmasi Onerilmektedir (6). Amerika Birlesik Devletleri
CDC, tiiberkiiloz diisliniilen bir hastanin 6rnegi laboratuvara kabul edildikten sonra
ortalama 28-30 giin iginde M. tuberculosis kompleks i¢in duyarlilik testlerinin

sonuglanmasini 6nermektedir (6).

Mikobakterilerin antimikrobiyal duyarliliklarinin belirlenmesinde fenotipik
ve genotipik yontemler kullanilmaktadir. Fenotipik yontemlerde ilag ilave edilmis
besiyerinde M. tuberculosis complex suslarinin inhibisyonu arastirilmaktadir.
Genotipik yontemlerde ise ilag direncinde rol oynayan genlerde olusan mutasyonlar

molekiiler yontemlerle belirlenmektedir (50,51).

Direkt yontem: Gelen klinik materyal, homojenizasyon-dekontaminasyon

islemleri sonrasinda ilagli ve ilagsiz besiyerlerine ekilir (52).

Indirekt yontem: Klinik 6rneklerden saf kiiltiir halinde aside direngli bakteri
izole edilir, uygun inokulum hazirlanarak ilagl ve ilagsiz besiyerlerine ekim yapilir.
Duyarlilik yontemleri arasinda orantilama yontemini temel alan, kiiltiire dayali klasik
testler en yaygin kullanilanlaridir. Kat1 besiyeri olarak L-J, agar bazli besiyeri olarak
da MB-7H10, MB-7H11 kullanilmaktadir. Modifiye MB-7H9 sivi besiyerinin
kullanildigt BACTEC 460 TB ve MGIT 960 gibi hizli ticari sistemler de yaygin
olarak kullanilmaktadir. E test yontemi de kullanilabilecek alternatif bir yontemdir
(52).

Ilacin kritik konsantrasyonu: Daha oOnce ilagla karsilasmamis M.
tuberculosis’ in mutasyon i¢ermeyen klinik izolatlarmin (sokak susu) % 95 ini
inhibe eden, ancak ayni zamanda ilaca cevap vermemis hastalardan alinan tiirleri

inhibe etmeyen en diisiik konsantrasyondur (52).

Duyarlilik testleri yapilirken mikobakteri toplulugu i¢inde direncgli bakteri

yiizdesini de ortaya ¢ikaracak yontemler tanimlanmistir:
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2.8.6.1. Klasik Kiiltiir Yontemleri ile Yapilan Duyarhlik Testleri

a) Orant1 (proporsiyon) yontemi (direkt — indirekt): Klasik yontemler
icinde en ¢ok kullanilan olup, M.tuberculosis complex izolatlarinin PZA disindaki
tiim antimikobakteryel ilaglara karsi duyarliligini saptamak i¢in standart yontem
olarak kullanilmaktadir. PZA i¢in referans yontem BACTEC 460 TB yontemidir.
Proporsiyon yonteminde; belli bir ila¢ konsantrasyonunda (Kritik Konsantrasyon)
direncli olan organizmalarin orani saptanir. Bu yontemde basiller ilag igeren ve ilag
icermeyen agar temelli besiyerlerine ekilip 3 hafta inkiibasyona birakilmaktadir.
Inkiibasyon sonunda ilag iceren besiyerindeki koloni sayisinm, ilag igermeyen
besiyerindeki koloni sayisina orani direngli basillerin oranin1 gosterir. Test edilen
suslarda hesaplanan direng yilizdesi 1 veya daha fazla ise o susun test edilen
antibiyotige direngli oldugu kabul edilir. Uygulama kosullarindan en az etkilenen,

sonuglar1 en kabul géren yontemdir (53).

b) Mutlak konsantrasyon yontemi: Test edilen organizmaya karsi her bir
ilacin Minimal Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerini tespit etme temeline dayanur.
2x10° veya 1x10* koloni olusturan birim/mililitre (cfu/ml) bakteri iceren mikobakteri
solisyonu, hem belirli konsantrasyonlarda ila¢ iceren hem de ilagsiz kontrol
besiyerlerine ekilir. ilagli besiyerinde 20 cfu’ dan daha fazla koloni gdzlenmesi
bakterinin o ilaca kars1 direngli oldugunu gosterir. Testin yorumlanmasi 4 haftalik bir
inkiibasyon sonucunda veya yeterli iireme yoksa 5-6 hafta sonra yapilir. Metodolojik
caligmalar yapilmadigindan hata orani yiiksektir. Ureme olmayan besiyerindeki

ilagkonsantrasyonu o susun MIiK degeri olarak kabul edilir (4,54).

¢) Nisbi diren¢ yontemi (Diren¢ Oram Yontemi): Mutlak konsantrasyon
yontemi ile ayni temel prensibe dayanir. Farki bu yontemde standart H37Rv M.
tuberculosis susu ile denenen susa paralel bir seri hazirlanmasidir. Denenen
mikobakteri susunun MIK degeri, standart susun MIK degerine béliinerek direng

belirlenir. Bu oran > 8 ise sus denenen ilaca direngli, < 2 ise duyarhdir (53).
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2.8.6.2. Hizh Kiiltiir Yontemleri ile Yapilan Duyarhlik Testleri
a) BACTEC 460 TB (Radyometrik) Kiiltiir Sistemi:

Izolasyon, identifikasyon ve duyarlilik deneylerinin uygulandigi bir sistem
olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Sistemde izolasyonun yanisira, MTBC ile
tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin ayrimi yapilabilmekte ve MTBC’1 suslarinin primer
antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilig@i ¢alisiimaktadir. BACTEC 12B (MB-7H12) ve
BACTEC 13A (MB-7H13) olmak iizere iki tip besiyeri igeren bu sistem,
besiyerlerinde bulunan 14C isaretli palmitik asitin kullanilmasi ve metabolizma
sonucu olusan 14CO2 in 0-999 sayisal degerleri arasinda lireme indeksi (GI) olarak
Olciilmesi prensibi ile calismaktadir. Ekim isleminden Once besiyerlerine PANTA
iceren antibiyotik karisimi ilave edilmelidir. Siseler giinliik olarak BACTEC 460
cihazinda okunur. Duyarlilik ¢alisilirken ise mikobakteriler antibiyotik igceren ve
icermeyen BACTEC 12B ve 13A siselerine ekilir, 37°C’de inkiibe edilir. Kontrol
sisesine ekilen mikroorganizma konsantrasyonu ilag iceren siseye gore 100 kat azdir.
Duyarlilik sonuglari, kontrol ve ilag igeren siselerin giinlik GI degeri artiglarinin
karsilastirilmasiyla yorumlanir. Antitiiberkiiloz ilag igeren besiyerinde, duyarli
mikobakterilerin liremesi inhibe olur ve bu GI okumalariyla kaydedilen giinliik
14CO2 iiretiminde artmama veya azalmayla sonuclanir. Giinliik GI degerindeki artis,
test kiiltiirtintin direnglilik derecesiyle orantilidir. Basari ile kullanilmakla beraber,
sistemde yer alan besiyerlerinin radyoaktif madde igermesi ve cihazda yapilan rutin
kontroller sirasinda meydana gelen gapraz kontaminasyon sorun olusturmaktadir.(4,

19,27,54).

b) MGIT 960 ( Florometrik ) Kiiltiir Sistemi:

Nonradyometrik bir kiiltiir sistemidir. Kullanilan tiiplerde, 7 ml Modifiye
MB-7H9 broth besiyeri ve kazein peptonu, dip kisimlarinda oksijen kullanimina

duyarli rutenyum metal kompleksi iceren silikon bulunur. Tiipiin pH’s1 6.7’dir ve
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%10 CO2 igermektedir. Klinik Ornekler ekilmeden once besiyerlerine Growth
Supplement ve PANTA(Polimiksin B, Amfoterisin B, Nalidiksik asit, Trimetoprim,
Azlosilin) ilave edilir. Growth Supplement igerisinde OADC(Oleik asit, Albiimin,
Dekstroz, Katalaz) bulunur. Oleik asit mikobakteriyel metabolizmada kullanilir,
albiimin mikobakteriler icin toksik olabilecek yag asitlerini baglar, dekstroz enerji
kaynagi olarak kullanilir ve katalaz toksik peroksitleri pargalar ve bu sistemde
kullanilan PANTA ise antimikrobial karisim igermektedir. Mikobakteriler tiredigi
zaman tiipteki oksijenin tiiketilmesine bagli olarak indikatér maddenin serbest
kalmas1 sonucunda floresans agiga ¢ikmakta ve floresans cihaz tarafindan otomatik
olarak  Olclilmektedir. Olusan floresans miktar, tlreme indeksi olarak
degerlendirilmektedir. Kullanilan besiyerlerinde herhangi bir {ireme olmadiginda
oksijen varligina bagl olarak silikon tabakaya gonderilen ultraviole 1sinina kars
floresan olusmazken; mikobakteri veya diger mikroorganizmalar {rediginde
oksijenin kullanilmasi sonucunda ultraviole 1sinina karsi floresan olusur ve olusan
floresan miktar1 {ireme indeksi olarak degerlendirilir. Tam otomatize bir sistem
olmakla birlikte, ultraviole 15181 altinda makroskobik olarak da degerlendirme
yapilabildiginden manuel olarak kullanilmaya da uygundur. Kan digindaki diger tim
klinik 6rnekler i¢in kullanilabilmektedir (19,27,55).

Sistemde iiremenin saptanmasi yani sira, INH, RIF, EMB, STR ve PZA
duyarlilik testleri de yapilabilir. Ilag iceren tiipiin floresansi, ilag icermeyen kontrol
tiipii ile karsilastirilir. Ilach tiip ile ilag icermeyen tiip arasindaki relatif iireme orani,
bilgisayar yazilim algoritmalar tarafindan belirlenir. Ilag tiipiindeki relatif {ireme,
kontrol tiipiine esit veya daha fazla ise organizma ilaca direncli kabul edilir. Yapilan
calismalarda BACTEC 460 TB ve proporsiyon yontemi ile uyumlu bulunmustur.
Ureme oran1 ve saptama siiresi BACTEC 460 ile aynidir. MGIT 960 sistemi ile PZA
duyarhlik testi, pH’s1 diisiiriilerek modifiye edilmis 7 ml MGIT siv1 besiyeri igeren
MGIT PZA tiipii kullanilarak yapilabilir (4,54).
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c) MB /BacT /ALERT 3D MB Kolorimetrik Kiiltiir Sistemi
(BioMe’rieux)

Kolorimetrik olarak besiyerinde olusan CO2 diizeyini Ol¢erek mikobakteri
tiremesini degerlendirmektedir. Sistemde dip kisminda pH degisikligine duyarl
sensor bulunan Middlebrook 7HO igeren siseler kullanilir. Ureme esnasinda olusan
CO2, pH’ y1 diisiirerek sisenin dibindeki sensoriin rengini degistirir. Optik okuyucu
tarafindan renk degisimi rakamsal degere cevrilerek tireme indeksi ¢ikarilir (4,54).
Steril ornekler ekilmeden Once besiyerlerine reconstitution sivisi ilave edilirken;
steril olmayan Orneklerin ekiminden once antibiyotik karisimi eklemek gereklidir.

Sistem kan digindaki tiim 6rnekler i¢in uygundur (27).

Bakteri ilagli ve ilagsiz Middlebrook besiyerlerine ekilerek 10-14 giin inkiibe
edilmektedir. Kontrol tiipiine alamar mavisi eklenip, 50°C” de 2 saat bekletilir.
Rengin maviden pembeye donmesi iireme oldugunun gostergesidir. Ureme

saptanmigsa ayni islem ilagli tiiplere uygulanir (4,54).

d) Karbondioksit Olusumunu Saptayan Sistem; ESP Culture System I1
(Accumed)(Versa TREK sistemi)

Modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri iceren siselerde mikobakterilerin
olusturdugu gaz ve olusan basinci Olgerek lireme degerlendirmesi yapan, tam
otomatik, radyoaktif olmayan, bilgisayar destekli bir sistemdir. Primer antitiiberkiiloz
ilaglar test edilebilmektedir (56). Besiyerlerine ekim yapilmadan Once,
mikobakterilerin iiremesini destekleyen OADC ve kontaminasyonu engellemek
amaciyla antibiyotik karigimi ilave edilir. Sistem tiim klinik 6rnekler i¢in uygundur

(19,27)
e) TK Kiiltiir Sistemi (Salubris AS. Istanbul)

Kolorimetrik bir sistem olup kat1 besiyeri igerir. Inkiibasyon siiresince asil
rengi kirmizi olan besiyerleri mikobakteri iiremesi durumunda sar1 renge
dontismektedir. Herhangi mantar ya da bakteri kontaminasyonunda ise renk yesil

olmaktadir (39,57).TK kiiltiir sistemi, izolasyon i¢in kullanilan TK Medium, TK
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SLC(selektif), tir ayrimi igin kullanilan TK PNB (p-nitro-benzoik asit) anti-TB
ilaglara duyarliligin saptanmasi i¢in kullanilan TK INH, TK RIF, TK STR, TK EMB
kat1 besiyerleri ile MYCOLOR TK adi verilen otomatik okuyucu inkiibatérden
olusmaktadir (4,54).

2.8.6.3. Kiiltiir Di1s1 Yontemler
a) Liisiferaz Genli Bakteriyofaj Sistemleri

Bu sistemde canli mikobakteri varligin1 saptamak amaci ile mikobakterilerde
cogalabilen lusiferaz geni klonlanmis mikobakteriyofajlar kullanilmaktadir. Bu fajlar
ile mikobakteriler infekte edildiginde, bakteri igerisinde lusiferaz enzimi iiretilmekte,
ortama lusiferin kondugunda ATP kullanilarak 1sik tiretilmektedir. Duyarlilik testi
yapilmasi i¢in mikobakteriler kisa siire ilachh ve ilagsiz besiyerlerinde inkiibe
edilmekte, daha sonra mikobakteriyofajlarla enfekte edilip 1sik iretimi
aragtirilmaktadir. Ilagsiz kontrol ile birlikte 1s11dayan ilach tiiplerden alinan drnekler,

bakterinin ilaca ragmen ¢ogaldigini yani o ilaca direngli oldugunu gosterir (58,59).
b) Faj Cogalma Sistemleri

Bu sistemde hem M. tuberculosis, hem de hizli iireyen M. smegmatis i¢inde
cogalabilen bir mikobakteriyofaj kullanilmaktadir. Once duyarlilig: aragtirilacak M.
tuberculosis susu ilagsiz ve ilagh besiyerlerinde inkiibe edilir. Daha sonra bunlara
mikobakteriyofajlar eklenir. Mikobakteriyofajlar sadece canli mikobakteriler
igerisine girebilir ve cogalmaya baglar. Disarida kalan mikobakteriyofajlar tiipe
eklenen ferrdz amonyum siilfat ile nétralize edilir. Ilagh tiiplerde ilaca direngli ne
kadar canli bakteri varsa, o kadar bakteriyofaj korunmus olur. Sonra tiiplere M.
smegmatis eklenir ve agarli bir besiyeri ile birlikte petri kutularina dokiliir. M.
tuberculosis iginde korunmus fajlar bu kez M. smegmatis igerisinde gogalarak faj
plaklar1 olusturulur. ilagh tiiplerden belli bir oranmn iizerinde faj plag: elde edilirse

bakterinin o ilaca direngli oldugu anlasilir (60,61).
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¢) Akim Hiicre Olgerinde (Flow Cytometry) Duyarhlik Belirleme

Canli mikobakteriler florosein asetat ile isaretlenip hiicre Olgerinde
sayilabilmektedir. Ilagh ve ilagsiz ortamda ii¢ giin inkiibe edilen mikobakteriler
isaretlendikten sonra akim hiicre Olgerinden gegirilirler ve ilagh tiiplerden gelen
orneklerden sayimda azalma olup olmadigi incelenir. Yaridan fazla diismeye neden

olan ilaglarin etkili oldugu kabul edilir (62).

2.8.6.4. E Test

Koloniler, L-J besiyerinde iiremis ortalama 2 haftalik taze kiiltiirden sivi
besiyeri icine alinip emiilsifiye edilir. Bulanikligit Mac Farland no 3’e ayarlanir.
Ekiivyonlu ¢ubuk yardimiyla MB-7H10,11 besiyerine ii¢ yonlii siiriiliip % 5-10
CO2’li ortamda inkiibe edilir. 24 saat sonra E test (AB Biomeriux , France) seritleri
yerlestirilir. Yine ayni ortamda inkiibasyona birakilir. Ortalama 5-7 giin sonra Yyeterli

tireme varsa okunur (63).

2.8.6.5. Mikobakteri Antimikrobiyal Duyarhiliginin Belirlenmesinde Kullamlan
Genotipik Yontemler

DNA dizi analizi, line probe assay (solid faz hibridizasyon), RNA/RNA
mismatch analiz, PCR-single-strand conformation  polymorphism (SSCP),
heterodubleks analiz, real-time PCR, DNA microarray bu yontemlerdendir. Minimal
bakteriyel iireme gerektirmesi ve saatler i¢inde sonug¢ verebilmesi molekiiler
yontemlerin avantajlaridir. Birden fazla gen bolgesinin sorumlu oldugu durumlarda,
dirence yol agmayan mutasyonlarda yanlis sonuclar verebilmesi dezavantajidir.
Pratik uygulamalarda molekiiller yontemler RIF direncini saptamak i¢in
kullanilmaktadir (50,64).

2.9. Tedavi

Etkili tiiberkiiloz tedavisi hizli lireyen basillere kars1 erken bakterisidal etkili

ve dormant basilleri de ortadan kaldirmaya yonelik olmalidir (65).

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar birinci secenek (primer, major) ve

ikinci segenek (sekonder, mindr) olarak iki grup altinda incelenebilir:
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2.9.1. Birinci Secenek Antitiiberkiiloz ilaglar:

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan primer ilaglar; INH, RIF, PZA, EMB ve
STR’dir. EMB disindaki primer ilaglar bakterisidal etkinlik gostermektedir.

Izoniazid: Antitiiberkiiloz ilaglarm en giigliisiidiir. Klinik dozlarla olusan
konsantrasyonlarda dormant basiller iizerinde bakteriyostatik, hizli ¢ogalanlar
lizerinde bakterisit etki yapar. Ayrica makrofajlar ve kaze6z lezyonlar igine
girebilmesi, 1yi absorbe edilmesi, kolay alinmas1 ve ucuz olmasi bu ilaci en énemli
antitiiberkiiloz ila¢ yapar. Etki mekanizmasi bir goriise gore bakteri igine giren
izoniazid orada bir peroksidazin etkisi altinda hidrazin ve izonikotinik aside doniisiir.
Sonuncu madde bakteride nikotinik asidin antimetaboliti olarak etki yapar ve bir
koenzim A tiiriiniin sentezini bozar. Sonugta hiicrede hidrojen peroksid yikimi

yapilamaz ve fazla miktarda biriken bu madde letal etki yapar (66).

Rifampisin: Hem hizli c¢ogalan, hem de dormant duruma gegmis
mikobakterilere etkilidir. Hiicre disindaki ve i¢indeki mikobakterilere bakterisit etki
yapar. Mikobakterilerin RNA polimeraz enzimini inhibe eder. Tek doz halinde
aliabilmesi, biitiin tiiberkiiloz ilaglar1 i¢inde etki giicii bakimindan izoniazide en
yakin ila¢ olmasi, yan etkilerinin ondan daha az olmasi ve diger ilaglara direngli

suslara kars1 etkili bulunmasi bu ilacin degerini artirir (66).

Pirazinamid: Nikotinamidin sentetik pirazin analogudur. Olduk¢a giiclii
bakterisit etkisi vardir. Asit ortamda etkilidir, 6rnegin makrofajlar icinde iken
etkilidir. Bu etkisini hem ¢ogalma halindeki, hem de dormant duruma ge¢mis
mikobakteriler iizerinde gdsterir. Monositler ve makrofajlar i¢indeki yavas ¢ogalan

mikobakteriler {izerinde en etkili bakterisittir (66,67).

Streptomisin: Streptomisin parenteral olarak kullanilan, hiicre disi alkali
ortamlarda etkili bir ilagtir. Bakterinin 30S ribozomuna irreversibl olarak baglanir,
bdylece protein sentezini inhibe eder. Klinikte kullanilan dozlarda, esas itibariyle
bakteriyostatik etkilidir (66,67).

Etambiitol:. Tiberkiilostatik bir ilagtir ve etkinligi izoniazid ve rifampisine

gore disiiktiir, kendisine kars1 yavas direng gelismesi terdpatik degerini artirir (66).
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Sekonder ilaglar sikloserin, etiyonamid, kanamisin, kapreomisin ve PAS gibi
daha toksik ve daha az tolere edilebilen ilaglardir (67,68).

2.10. M.tuberculosis ve Ila¢ Direnci

M. tuberculosis’de ilag direnci her antibiyotik i¢in farkli siklikta olmak {izere
tek basamakli, rastgele, spontan kromozamal mutasyonlar sonucu olusmaktadir.
Mutant basillerin olusumu tamamen rastlantisal ve geri doniigiimsiizdiir. Bir¢ok
bakteride goriilenin aksine M. tuberculosis’de plazmid veya transpozon araciligi ile
olusan horizontal gen transferine bagl diren¢ goriilmemektedir. Spontan direng
oranlar1 sirastyla INH, RIF, EMB ve STR i¢in 107, 1078, 107 ve 107° olarak
gerceklesmektedir. Kromozomlar tizerindeki direng bolgeleri birbirleriyle baglantili
olmadiklarindan, bakterinin iki ilaca birden spontan direng gelistirmesi, her bir ilag
icin mevcut olan olasiliklarin ¢arpimma esittir. Ornegin INH ve RIF direncinin
birlikte goriilme olasilign 107'* diir (69-71).

M. tuberculosis’de diren¢ aktarilabilir 6zellikte olmadigindan, direncin
yayilmasi ancak direngli izolatlarla infekte kisiler araciligi ile olmaktadir. MTBC 'de
antitiiberkiiloz ilaglara karsi direng, tedavide ve TB kontrol programinda yapilan
hatalara baglidir. HIV ile infekte kisiler de TB’nin yayiliminda ve direng gelisiminde
onemli rol oynamaktadir (67,72)

Tablo 3. Antitiiberkiiloz ilaglarda direngten sorumlu olan mekanizmalar (64,69,71).

Ilag Direng geni Mekanizma
Rifampisin rpoB RNA pol imeraz inhibisyonu
izoniyazid katC Katalaz-peroksidaz enzim inhibisyonu
inhA Enoil rediiktaz enzim inhibisyonu
ahpC AlKil hidroperoksidaz enzim inhibisyonu
Streptomisin rrs 16S rRNA inhibisyonu
rpsL Ribozomal S 12 proteini inhibisyonu
Pirazinamid pncA Pirazinamidaz enzim inhibisyonu

1S6110 insertion

Etambutol embB Arabinozil transferaz inhibisyonu
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2.10.1.11ac Direnciyle Tlgili Tanimlar
Direncli olgu: En az bir tiiberkiiloz ilacina direngli olan hastalardir (73).

Primer diren¢: Heniiz tiiberkiiloz ilaglarini kullanmamis veya bir aydan kisa
stire i¢inde ilag almis yeni tiiberkiilozlu hastada tedaviye baslamadan 6nce belirlenen

ila¢ direncidir. Primer direng, basilin alindigi kaynaga ait olan direngtir (73)

Sekonder diren¢: Baslangicta duyarli olan basillerle enfekte olan tiiberkiiloz
hastasinda, uygun olmayan tedaviye (yanlis ila¢ sec¢imi, ilac1 erken kesme, tedaviye

uyumsuzluk) bagl olarak direngli mutantlarin artmasi1 sonucunda gelisen direnctir

(73).

Artmig primer ve sekonder direng, uygulanmakta olan tiiberkiiloz tedavi

protokoliiniin yetersizliginin gostergesidir (73).

Tek ilaca direnc: ilk grup bes ilactan (INH, RIF, EMB, PZA, STR) sadece

birine direngli olma durumudur (73).

Bilesik direng¢: INH ve RIF direngli olma kosulu olmaksizin iki ya da daha

fazla ilaca direngli olma durumudur (73).

Coklu ilaca diren¢ (CID-Multi drug resistance; MDR): En az INH ve RIF’

in ikisine birlikte direncin olmasidir (73).

Artmus ila¢ direnci (AID- Extensively drug resistance; XDR): RIF ve INH
direnciyle birlikte herhangi bir kinolon ve parenteral ilaglardan birine (amikasin,

kapreomisin, klofazimin) direncin olmasidir (73).

2.10.2. Diinyada Ila¢ Direnci

Primer tiiberkiiloz ilaglarina diren¢ tiim diinyada hizla artmaktadir. En sik
direng saptanan {iilkeler Hindistan, Cin, Kazakistan, Azerbeycan, Belarus’ tur (5).
Direng oranlarinda kitalar ve iilkeler arasinda ciddi farkliliklar mevcuttur. CID-TB
olgular1 biiyiik bir sorun haline gelmistir. 2013 yilinda saptanan 9 milyon yeni

olgunun % 3.5’ inin CID-TB oldugu diisiiniilmektedir. Daha 6nce tani almis
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olgularda bu oran % 20.5 oldugu diisiiniilmekte. DSO 2013 teki yeni olgularin
yaklasik 480 bininin CID-TB suslar ile enfekte oldugunu tahmin etmektedir. DSO’
nlin yaymladigr 1995-2013 yillar1 arasini kapsayan raporda 5 kitadaki 154 {ilkenin
sonuglar1 degerlendirilmis ve sadece INH direnci yeni tan1 almis olgularda ortalama
% 8.1 (% 6.5 - % 9.7), tedavi gormiis olgularda ise %14 (% 11.6-% 16.3) olarak
belirlenmistir. HIV enfeksiyonu varligi Afrika ve Giineydogu Asya’da CID-TB

olgularinin artmasina yol agmustir (13).

2.10.3.Tiirkiye’de ila¢ Direnci

Tiirkiye’de 2012 Verem Savas Raporu’na gore yaklasik ilag direnci oranlart;
yeni hastalarda izoniazid direnci % 10.3 ; rifampisin direnci % 4.1 ; etambutol
direnci % 3.5 ; streptomisin direnci % 7.6 CID TB % 2.5’ tir. Tedavi gérmiis
olgularda ise INH direnci % 34.1 ; rifampisin direnci % 25.9 ; etambutol direnci
%16.9 ; streptomisin direnci % 20.2 ; CID TB % 22.8 bulunmustur (16).

Ilag duyarlilik testi yapilan 4.965 hastanin (yeni ve eski hastalar) (4.734
akciger + 231 akciger dis1) % 19.5’inde en az bir ilag direnci tespit edilirken, 250 (%
5,0) ¢oklu ilaca direngli tiiberkiiloz hastas1 bulunmustur. Bu oranlar diger tilkeler ile
karsilastirildiginda azimsanmayacak bir degerdir ancak tilkemizde hasta bildirimleri
ve kayitlama sistemlerinde Onemli sorunlar olmasi nedeniyle gergek tiiberkiiloz

goriilme sikhiginin daha fazla olmasi gerektigi de goz ardi edilmemelidir (16).

33



Tablo 4. ilag Duyarlilik Testi (IDT) Calisilan Hastalarda Olgu Tanimina Gore
Tekli ve Coklu ilag Diren¢ Dagilimlar1 2010* (16)

Yeni Olgular ﬁ"“"”g]‘;’i;‘fﬁ“"“? Tim Olgular
DIRENG DURTMU n=4.330 n=615 n=4.965

Say Ug== San Dp== Say b=
TOPLAM DUYARLI 1622 83,6 357 383 1900 80,5
TOPLAM DIRENCLI 7 16,4 258 417 075 193
H direncli 230 53 3 62 268 54
R direncli 52 12 15 25 67 14
E direnli 10 09 7 11 17 1.0
S direncli 153 35 21 34 174 35
TOPLAM TEK ILAC 475 1,0 81 133 536 1,3
HR. direngli N 05 36 59 58 12
HS direncli 7 17 15 25 90 18
HE direngls 16 04 11 18 2 0,5
RS direncli 3 0.1 i i 3 0.1
RE direncli 8 0.2 3 03 i1 02
ES direncli 3 0.1 1 02 6 01
TOPLAMIKI ILAC 121 10 66 108 197 40
HRS direncli M 0.6 26 43 50 10
HRE direncli 13 03 20 33 3 0.7
HSE direncli 15 03 6 10 1 04
RSE direngli 1 0,02 : : 1 0,02
TOPLAM UC ILAC 5 12 5 83 105 21
HRSE DIRENCLI 50 12 53 9,0 105 21

: Duyarhihk test vapilan hasta sayi

* Dart ilag 1pn de duvarhbk test vapihmy ohop, bastalarm dirench oldugu flag va da ilaglar dismda kalan diFer laclara
duyarh oldugu géstenimistr

#¥Toplam duyarh ve toplam dirench disindak: yiizdeler dért ilag 10n de duyarlihik test vapilan hasta sayis: fizennden

almmustr (4.323/609/4.932)



Tablo 5. ilag Duyarlilik Testi (IDT) Calisilan Hastalarda Olgu Tanimina Gore Her

Bir TB ilaci igin Toplam Diren¢ Sonuglar1, 2005-2010* (16)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2010- Ekim 2014 yillar1 arasinda Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilimdali Tiiberkiiloz
Laboratuvarina tiiberkiilloz ©on tanili hastalardan gonderilen pulmoner ve
extrapulmoner orneklerden izole edilen 59 M.tuberculosis sus calisildi. Kiiltiir
isleminde pozitif MGIT tiipleri kullanildi. Bu 59 sustan 30 tanesi 2010-2012
yillarinda yeni tan1 alan hastalarin -80 °C’ de saklanan ve canlandirilan suslar iken,
29 tanesi 2013-2014 yillarinda tez calismasi sirasinda tireyip yeni tani alan hasta
suslaridir. Antibiyogram yapilacak olan suslar, L-J besiyerine pasajlar1 yapildiktan
sonra, Mikobakteriyoloji Labaratuvarimizda primer antitiiberkiiloz ilaglara

duyarliliklart BACTEC MGIT 960(Becton-Dickinson) sistemi ile arastirildi.

3.1. identifikasyon Teyidi

Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilimdali
Tuberkiiloz Laboratuvarinda  klinik Orneklerden izole edilen mikobakteriler,
Laboratuarrmizda TBC Identification Test ve Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilimdali Tiiberkiiloz Laboratuvarinda High Performance Liguid
Chromotograpy (HPLC) testi yapilarak MTBC olarak tanimlandi.

3.2. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Antibiyotik duyarlilik testi tiretici firma onerileri (Becton- Dickinson, USA)

dogrultusunda gergeklestirildi.

3.3. Kullanilan Malzemeler
Steril 7 mI’lik tiipler
BACTEC MGIT Growth Supplement (OADC)
BACTEC MGIT 960 SIRE Growth Supplement (OADC)
7 ml Middlebrook 7H9 besiyeri

Mc Farland cihazi
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Kanli agar besiyeri

3.4. Inokulum Hazirlanmasi (L- J° den Middlebrook 7H9’ a
Pasajlayarak BACTEC MGIT 960 Cihazinda Uretme)

1. — 80°C’ de bulunan pozitif MB tiiplerinden L-J besiyerine ekim yapilds.
L-J besiyerinde iiretilen suslar, steril bir 6ze ile serum fizyolojik igeren steril tiiplere
alindi. Bu islem sirasinda kati besi yeri alinmamasina ve bakteri bulanikligimin 1

McFarland standardini1 gegmemesine dikkat edildi.

2. Bakteri slispansiyonunu homojenize etmek amaciyla 2-3 kez vortekslendi
ve 20 dakika beklemeye birakildi.

3. Ustte kalan kisim baska bir steril tiipe aktarildi. Sedimentin alinmamasina
dikkat edildi. Tekrar 20 dakika bekletilerek, tistte kalan kisim baska bir steril tiipe
aktarildi.

4. Bu siispansiyon 0.5 McFarland standardina ayarlandi. Siispansiyondan

1ml. alinarak 4 ml steril serum fizyolojik ile 1/5 diliisyon yapildi.

5. Diliie edilen siispansiyondan steril pastor pipeti ile 0.5 ml alinarak, 0.8 ml
BACTEC MGIT Growt Supplement (oleik asid, dekstroz, katalaz, sigir albiimin)
eklenmis BBL MGIT 7 ml tiipiine aktarildi. Bu tiip cihaza konularak inkiibe edildi.

Cihaz pozitif sinyal verdikten sonra steril bir pastor pipeti ile aside direngli
boyama i¢in 6rnek alindi. Bakteri kontaminasyonunu kontrol etmek amaciyla bir
kanli agar besiyerine ekim yapildi. 48 saatlik iniibasyondan sonra kanli agar
basiyerinde lireme yoksa antibiyogram islemine gecildi. Kanli agarda iireme olmasi

durumunda dekontaminasyon islemi tekrarlanda.

3.5.Antibiyotik Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Antibiyotikler STR, INH, RIF, EMB BACTEC MGIT SIRE Kkiti (Becton
Dickinson, USA) i¢inde liyofilize halde iiretici firma tarafindan saglandi. Her

liyofilize antibiyotik sisesine 4 ml steril distile su eklendi ve tamamen ¢6ziinene
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kadar calkalandi. Liyofilize antibiyotik semast ve MGIT 7 ml besiyerindeki son

konsantrasyonlar1 Tablo 6’ da belirtilmistir.

Tablo 6. MGIT tiiplerine eklenen ilag konsantrasyonlari

Liyofilize Sulandirim MGIT tiiptine | MGIT
Ilag antibiyotik sonrast eklenmesi tiiplindeki  son
igeren flakon konsantrasyon | gereken voliim | konsantrasyon
MGIT STR 332 ug 83 ug/ml 100 pl 1,0 ug/ml
MGIT INH 33,2 ug 8,3 ug/ml 100 pl 0,1 pg/ml
MGIT RIF 332 pg 83 ug/ml 100 pl 1,0 pg/ml
MGITEMB | 1660 ug 415 pg/ml 100 pl 5,0 pg/ml

3.6. Antibiyogram Islemi

1- Her test i¢in 5 adet 7 m1’lik MGIT tiipi, ilk tiip kontrol tiipii (GC- Growth
Control) olacak sekilde sirasiyla STR, INH, RIF ve EMB seklinde isaretlendi.

2- Her birine aseptik sartlarda 0,8 ml BACTEC MGIT 960 SIRE Growth
Supplement (Becton Dickinson, USA) (OADC) eklendi.

3- Aseptik kosullar altinda, firma Onerileri dogrultusunda sulandirilmisg

liyofilize ila¢ solusyonlarindan (Tablo.3.2) 0.1 ml alinarak daha Once isaretlenmis

olan uygun tiiplere eklendi.

4- Kontrol tlipli hazirlamak i¢in yukarida belirtildigi gibi hazirlanan

inokulumdan 0.1 ml alinarak 10 ml steril serum fizyolojik i¢inde 1/100 diliie edildi.

Bu siispansiyondan 0.5 ml, ila¢ konulmamis kontrol tiipiine ekim yapildu.

5- Ilagh tiiplere ise inokulumdan 0.5 ml eklendi. Tiiplerin kapaklar1 sikica

kapatilarak antibiyotik duyarlilik test seti cihaza yiiklendi.
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3.7. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Antibiyotik iceren tiiplerin degerlendirmesi kontrol tiipiinde iireme 400
Ureme indeksi (Growth Unit:GU’ ne ulasildiginda yapildi. Ureme gdzlenmesi
durumunda bakteri o antibiyotige direngli kabul edildi. Kontrol tiipiinde 4 giinden
once 400 GU iireme gozlenmesi kontaminasyon veya bakteri miktarinin fazlalig
seklinde yorumlandi. Ondort glinden sonra iireme gozlenmeyen (400 GU) kontrol
tipleri ise bakteri yogunlugu yetersiz olarak degerlendirilerek ilgili izolat igin

antibiyogram tekrar1 yapildi.

3.8. Kalite Kontrol

Duyarlilik testlerinde kalite kontrol olarak, denenen ilaglara duyarli oldugu

bilinen M. tuberculosis (H37Rv) susu kullanildi.
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4. BULGULAR

2010-2014 yillar1 arasinda Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina bagvuran tiiberkiiloz siiphesi olan hastalarin klinik
orneklerinden 59” unda MTBC susu izole edilmistir. Primer tiiberkiiloz tanisi alan

bu hastalarda primer antitiiberkiiloz ilaglara direng dagilimi1 degerlendirilmistir.

4.1. Hastalarin Yas Dagilimu

Hastalarin yas ortalamasi 55.5, en kiigiik yas 19 ve en biiyiik yas 88 olarak
saptanmistir. Her hastaya ait tek bir 6rnek ¢alismaya alinmustir (Tablo 7). 59
M.tuberculocis kompleks susunun 22’ i (% 37.3) kadin hastalardan, 37" i (% 62.7 )
erkek hastalardan izole edilmistir (Tablo 7). Izole edilen suslarin yas gruplar ve

cinsiyet dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 7. izole edilen MTBC suslarinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Kadin Erkek
Yas n % n %
20-35 4 6.8 7 11.9
36-50 3 5 6 10.2
51- 65 9 15.3 15 25.4
> 66 6 10.2 9 15.2
Toplam 22 37.3 37 62.7

4.2. izole edilen MTBC suslarinin geldigi kliniklere gore dagilim

40



Numunelerin geldikleri klinklere baktigimizda en fazla % 35.5 oraninda

Gogiis Hastaliklar kliniginden sonra da % 7 oraninda Dahiliye kliniginden gelmistir.

Tablo 8. izole edilen MTBC suslarmin geldigi kliniklere gére dagilimi

Geldigi klinik Numune sayisi Oran %
Gogiis Hastalhiklar: 21 35.5
Dabhiliye 7 11.9
Beyin Cerrabhisi 6 10.2
Enfeksiyon hastaliklari 5 8.5
Noroloji 5 8.5
Dermatoloji 4 6.8
Genel Cerrahi 3 5.0
Gastroenteroloji 2 34
Nefroloji 2 34
Romatoloji 1 1.7
Ortopedi 1 1.7
KBB 1 1.7
FTR 1 1.7
Toplam 59 100

4.3. Tzole edilen MTBC suslarinin klinik érneklere gore dagihim

Calismaya alinan 59 MTBC susunun 33 (% 56.0)’ i balgam, 7 (% 11.9)’si
ameliyat materyali, 6 (% 10.1)’s1 idrar, 5 (% 8.5)’i biyopsi materyali, 2 (% 3.4)’si
bronsial lavaj sivisi, 2 (% 3.4)’si periton sivist, 2 (% 3.4)’si eklem sivisi, 1 (% 1.7)’i
mide aglik sivist (MAS) ve 1 (%1.7)’i yaradan izole edilmistir. Ornek dagilimma
bakildiginda; % 55.9 gibi biiyiik bir ¢cogunlugunun balgamdan izole edilen suslar
oldugu gorillmiistiir (Tablo 9).

Tablo 9. Izole edilen MTBC suslarinin klinik 6rneklere gore dagilimi
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Klinik Ornekler n %
Solunum yolu Balgam 33 56
ornekleri
BAL 2 3.4
Solunum dis1 Ameliyat Materyali 7 11.9
ornekler idrar 6 10.2
Biyopsi materyali 5 8.5
Periton s1visi 2 3.4
Eklem stvist 2 34
Yara ,mide aglik sivisi 2 3.4

4.4. Her bir ilacin toplam direnc¢ oranlar

STR i¢in 2 sus (% 3.4), INH i¢in 2 sus (% 3.4), RIF igin 2 sus (% 3.4) ve

EMB i¢in 1 sus (% 1.7) olarak tesbit edilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Herbir ilaca gore toplam direng oranlari

. Direng

ilaclar Sus Sayisi (%)
STR 2 3.4
INH 2 3.4
RIF 2 3.4
ETB 1 1.7
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4.5. zole edilen MTBC suslarinin ila¢ direnc¢ dagihm

Tek ilaca kars1 degerlendirdigimizde STR direncli 1 sus (% 1.7), INH direncli
1 sus (% 1.7), RIF direngli 2 sus (% 3.4) tespit edilmis, EMB direngli sus

saptanmanustir. Iki ilaca kars1 direngli sus saptanmamistir. Ug ilaca direng, STR +

RIF +EMB direngli sadece 1 sus tesbit edilmistir (Tablo 11)

Tablo 11. Suslarin tek bagina primer antitiiberkiiloz ilaglara direng oranlari

flaclar Say1 % Materyal

STR 1 1.7  Ameliyat
materyali

INH 1 1.7  Balgam

Tek ilaca diren¢ R|F 2 3.4  Biyopsi,ameliyat

materyali

EMB

Toplam tek ilaca direng 4 6.8

STR +INH

Iki ilaca diren¢  INH + RIF - -
RIF+ EMB — ——

Toplam iki ilaca direng - —

Ucilaca diren¢c STR + INH + EMB 1 1.7
Toplam birden fazla ilag 1 1.7
direnci

Balgam
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Tartisma

Tiiberkiiloz, diinyada HIV/AIDS’ den sonra eriskinlerde en ¢ok O6liime yol
acan ikinci enfeksiyon hastaligi olarak hala ciddi derecede onemini korumaktadir.
Tiberkiilozun 1970’ 1i ve 1980’ 1i yillarda kontrol altina alindig1 saniliyordu. Bu
durum Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nin epidemiyolojik verilerine dayanan
bir yanilgiydi. 1990’ 1l yillar ile birlikte, tiiberkiilozun 6nemli bir saglik sorunu
oldugu yeniden hatirland1 ¢iinkii diinya niifusunun tigte biri M. tuberculosis ile hala
enfekteydi ve yilda 8 milyon insan tliberkiiloz hastaligina yakalaniyor, 3 milyon kisi

bu hastaliktan 6lityordu (74,75).

Son 30 yil icinde sosyo-ekonomik sorunlar, goécler, savaslar, tiiberkiiloz
kontrol programlarinin ihmal edilmesi ve ozellikle HIV/AIDS salgminin ortaya
¢ikmasi ile tiiberkiiloz insidansinda birgok iilkede artis olmustur. Kotii kontrol
programlar1 sonucu ilag direnci yayginlasmis, 6zellikle de CID TB insan saglig1 i¢in

onemli bir tehdit niteligini kazanmistir (75).

Diinya genelinde tiiberkiiloz hastaliginmn artis1 konusunda DSO, dért Snemli
unsur tizerinde durmustur:
1. Hiikiimetlerin hastalig1 ihmal etmeleri sonucunda TB kontrol sistemleri kotiilesmis

ve hatta bir¢ok yerde kaybolmustur.

2. Kotii yonetilen ya da dogru yaklasimlarin uygulanmadigi TB kontrol programlari,

hastaligin artis1 yaninda ilaca direngli tiiberkiilozun artigina yol agmustir.

3. Tiiberkiiloz ve HIV’in birlikte oldugu hallerde, HIV’in endemik oldugu yerlerde
TB belirgin artis yapmustir.

4. Niifus artis1, TB olgularinin sayilarinda artisa yol agmistir. Hastalik insidansinin
yiiksek oldugu iilkelerden goglerle gelen TB olgulari, sanayilesmis iilkelerde artis

nedenlerinden birisini olusturmaktadir (76).
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Biitiin bu sorunlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle DSO 1993 yilinda tiiberkiiloz
konusunda acil durum ilan etmis ve biitiin iilkelere “Dogrudan Gozetimli Tedavi
Stratejisi” ni (DGTS) Onermistir. Bu stratejide amaglar; hiikiimetlerin politik
kararlilik gOstermesi, balgamin mikroskopik muayenesinin yayginlastirilmasi,
gerekli tiberkiiloz ilaglarinin kesintisiz ve {icretsiz temini, standart kisa siireli tedavi
rejimlerini direk gozetim altinda uygulamak ve standart kayit ve rapor sistemi ile
tiiberkiiloz kontrol programinin degerlendirilmesi olarak belirlenmistir. Giliniimiizde
190 iilkede uygulanan DGTS ile bakteriyolojik tani oranlar1 ve tedavi basarisi diinya
capinda artmustir (74,75).

Duyarlilik sonuglart olmaksizin yapilan tedaviler, beraberinde direng
sorununu ve tedavi basarisizliklarimi da getirmektedir. DSO, tiiberkiiloz tedavi
programlarinin etkilerinin takip edilebilmesi i¢in, standart tedavi rejimlerine ilaveten

ilag duyarlilik testlerinin de slirveyansin1 dnermektedir (4,77).

Diinya Saglik Orgiitii 1997 yilindan beri her yil, tiiberkiilozun kontroliine dair
yillik rapor yayinlamaktadir. Raporun ana amaci, tiiberkiiloz epidemisinin genis
kapsamli ve gilincel bir degerlendirmesini yapmak ve tiiberkiiloz tedavi ve

kontroliindeki global, bolgesel ve iilkeler seviyesindeki ilerlemeyi gérmektir (78).

TB hastalarinin erken tespiti, hastalara uygun tedavinin verilmesi ve takibi,
tiiberkiiloz kontrol programlarinin en 6nemli unsurlarindandir. Bu ylizden MTBC
grubu bakterilerin iiretilmesi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi, uygun

MTBC tedavisinin belirlenmesinde biiyiik dneme sahiptir (79).

CDC, TB disiiniilen bir hastanin 6rneginin laboratuvara geldikten sonra
ortalama 28-30 giin i¢cinde MTBC igin duyarlilik testlerinin sonuglandirilmasini
onermektedir. Klasik antibiyotik duyarlilik testlerinde is yiikii fazlaligi, antibiyotik
iceren klasik besiyerlerinin hazirlanmas1 ve saklanmalar1 sirasinda antibiyotigin
inaktive olmastyla yanlis sonuglar alinabilmektedir (45).

Bu testlerde suslarin duyarlilik sonucglarmin 21 giinliik inkiibasyon siiresi
sonunda degerlendirilmesi tedaviyi geciktirebilmektedir. Hizli sonu¢ almak icin
molekiiler yontemler kullanilarak, ila¢ direncinden sorumlu gen bolgeleri

gosterilmektedir. Bu yontemlerde ise, birden fazla gen bdlgesinin direngten sorumlu
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oldugu durumlarda her bir diren¢ geni i¢in ayri islem yapilmasi gerekmektedir.
Direngli oldugu saptanan, fakat mutasyonlarin gdsterilemedigi olgular, direncte
baska gen bolge mutasyonlarinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Kullanilan

ekipmanin da pahali olmasi bu yontemlerin pratikte uygulanmasini kisitlamaktadir
(50).

BACTEC MGIT 960 sistemi ile alinan sonuglar uzun dénemde yapilan
karsilastirmali caligmalarda referans yontemlerle alinan sonuglar ile uyumlu
bulunmustur.Clinical Laboratory Standards institue (CLSI) tarafindan fenotipik
antitiiberkiiloz ilag duyarliligini saptamada Onerilen testler arasinda bildirilmistir
(CLSI-2003). BACTEC MGIT 960 sistemi tam otomatize ve kolay uygulanabilir
olmasi, 4-13 giin gibi kisa siirede sonug¢ verebilmesi agisindan Onemli avantajlar
saglamaktadir. Bu sistemin en Onemli dezavantajinin, kiiltiir -islemleri sirasinda

karsilasilan kontaminasyon sorunu oldugu bildirilmektedir (80-82).

Bir toplumda primer direncin yiikksek bulunmasi, uygulanan tedavi
programinin yetersizligini gostermektedir. Direncin %5 ve daha diisik oldugu
tilkelerde iyi bir ulusal tiiberkiiloz kontrol programinin uygulandigi sdylenebilir.
Primer ilag direnci varliginin %15 ve daha fazla olmasi uygulanan programin basaril

olmadig1 ve yeni bir kontrol programinin uygulanmasi gerektigini gdstermektedir
(83,84).
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Tablo 12. Ulkemizde antitiiberkiiloz ilaglara kars1 saptanan direng oranlari

Calisan Sus Yontem il Yil STR INH RIF ETB | 2 fllag | >31lag
sayist (%) (%) (%) (%) Direnci | Direnci
Aliskan ve ark 85 373 Bactec 460 Adana 2005-2010 35 7.7 2.9 7.0 3.8 16
Aydin F. ve ark86 212 Bactec 960 Trabzon 2005-2010 13.7 175 5.7 5.7 8.0 3.7
Altintop ve ark 87 33 Proporsion Kayseri 2005 - 6.0 6.0 - 6.0 6.0
Aydmn 0. ve
ark *88 99 Bactec 960 | Zongldak | 2003-2005 131 182 | 2.0 3.0 2.0 -
Balbay ve ark *89 52 L-J Diizce 2000-2004 -- - - -- -- -
Baylan ve ark 90 115 Bactec 460 Ankara 1998 35 6.1 1.7 35 2.6 -
Baylan ve ark 90 63 Bactec 460 | Ankara 2002 4.8 111 1.6 1.6 3.2 --
Bilgin ve ark *91 623 Bactec 460 | Samsun 2004-2006 3.7 132 | 29 24 3.6 0.7
Celik ve ark 92 189 Bactec 960 | Sivas 2006-2010 | 9.5 106 | 2.7 0.5 6.4 0.5
Esen ve ark 23 237 7H10 Izmir 2000-2002 | 5.1 6.8 | 9.3 4.2 17 -
Gogmen
ve ark *94 94 7H10 Kirikkale | 2001-2006 | -- 6.4 3.2 21 42 -
Karagoz ve ark. *9°
1277 L-J Istanbul 2005 8.8 8.8 5.1 3.6 33 24
Kayhan ve ark 96 1607 Bactec 960 | Samsun 2005-2010 6.84 171 | 528 | 41 49 2.28
Komiirctioglu ve
ark *97 231 Bactec 960 | izmir 1999-2004 | 34 43 42 2.6 30 1.9
Sanic ve ark 98 50 Bactec 460 | Samsun 2002 4.0 16.0 | 4.0 4.0 6.0 2.0
Talay ve ark *99 135 Istanbul 1997-2000 133 8.8 3.0 2.2 2.3 3.0
Yayli ve ark *100 84 Bactec 960 Isparta 2003 24 95 24 -- 24 --
Saglik Bakan11g1*16 23805 Tiirkiye geneli
VSD verileri 2005-2010 | 7.3 106 | 43 33 30 24
Bizim g:a11$mamlz* 59
Bactec 960 Izmir 2010-2014 3.4 34 34 1.7 -- 1.7

*: Yeni tan1 almig hastalarda yapilan ¢aligsmalar

2010-2014 yillart arasinda izole edilip yeni tiiberkiiloz tanisi alan MTBC
suslarinda primer antitiiberkiiloz ilaglara direnci belirlemek amaciyla yaptigimiz
calismada herhangi bir ilaca direncin saptanmadiglr oran % 91.5, bir ilaca direng
oran1 % 6.8 ve birden fazla ilaca diren¢ oran1 % 1.7 (ii¢lii ilag direnci)’ dir. Coklu

ilag direnci , iki ilaca direngli susa ve dortlii ilag direncine rastlanmamustir.
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Bunlardan 2 sus (% 3.4) STR’ ye, 2 sus (% 3.4) INH’ ye, 2 sus (% 3.4) RIF’ e, 1
sus (% 1.7) ETB’ ye direngli bulunmustur (Tablo 10).

Saghik Bakanhgr Tirkiye Halk Saghg Kurumu Bagkanlhiginin Tiirkiye
genelinde VSD’ lerden toplanan verilerle olusturdugu Tiirkiye’ de Verem Savasi
2012 Raporu’ nda 2005-2010 yillart aras1 23805 yeni tan1 alan hastada STR direnci
% 7.3, INH direnci % 10.6, RF direnci % 4.3, ETB direnci % 3.3 bulunmustur (17).
Herhangi iki ilaca direng oranm1 % 3.0, CID % 2.5, herhangi ii¢ ve iizeri ilag direnci %
2.4 tiir. Calismamizda buldugumuz degerler Tiirkiye ortalamasinin altindadir(Tablo

5).

Adana ilinde Aligkan ve ark (85), Bactec 460 sistemiyle yaptigi 373 susluk
caligmada yeni veya eski tan1 almis hasta bilgisi verilmemesine ragmen STR direnci
% 3.5 ve RF direnci % 2.9 ile bizim buldugumuz degerlere yakin, Tiirkiye
ortalamasindan disiiktiir. INH ve ETB direnci ise sirasiyla % 7.7 ve % 7.0 ile
calismamizdan daha yliksek degerlerde, INH direnci Tiirkiye ortalamasindan diisiik
ETB direnci ise yiiksektir (Tablo 12).

Aydin O. ve ark. (88), 2003-2005 yillar1 arasinda Zonguldakta yeni tan1 alan
99 hastada BACTEC 960 ile yaptiklar1 duyarlilik ¢alismasinda STR direnci % 13.1
INH direnci % 18.2 RF direnci % 2.0 ETB direnci % 3.0 bulunmustur. STR ve INH
direnci bizim ¢alismamizdan ve Tiirkiye ortalamasindan yiiksek, RIF ve ETB direnci
ise yakin degerlerdedir (Tablo 12).

Bilgin ve ark. (91), Samsun’da BACTEC 460 sistemiyle 2004-2006 yillart
arasinda elde edilen suslardan yaptiklari ¢alismada, yeni tan1 alan 623 hastada STR
direnci % 3.7 ; RF direnci % 2.9 ; ETB direnci % 2.4 ile Tirkiye ortalamasinin
altinda bizim g¢alismamiza yakin degerlerdedir. INH direnci % 13.2 ile Tiirkiye
ortalamasi ve bizim ¢alismamizdan yiiksektir (Tablo 12).

Gogmen ve ark. (94) Kirikkale’de 2001-2006 yillari arasi elde edilen yeni tani
almis 94 hasta susuyla 7H10 agar proporsiyon yontemiyle yaptiklari ¢alismada RF
direnci % 3.2 ; ETB direnci % 2.1 ile Tiirkiye ortalamasinin altinda bizim
caligmamiza yakin degerlerdedir. STR direnci saptnmamustir. INH direnci % 6.4 ile

calisgmamizdan yiiksek, Tiirkiye ortalamasinin altindadir (Tablo 12).
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Karagdz ve ark. (95) Istanbul’ da 2005 yilinda L-J proporsiyon metoduyla
1233 yeni tan1 almis hasta susuyla yaptiklari ¢alismada STR direnci % 8.8 ; RF
direnci % 5.1 ve ETB direnci % 3.6 ile Tiirkiye ortalamasina yakin degerlerde INH
direnci ise % 8.8 ile Tiirkiye ortalamasi olan %10.6 degerine yakin ¢ikmistir. Bizim

calismamizdaki direng orani daha dsiiktiir (Tablo 12).

Yayli ve ark. (100) Isparta ve yoresinde MGIT sistemi ile primer
antitiiberkiiloz ilaclara karsi direng¢ oranlari ise STR, INH, RIF ve EMB igin sira ile
% 2.4, % 9.5, % 2.4, % 0.0’dir. Bu oranlar INH hari¢ hem bizim c¢alismamizdaki
oranlardan diisiik, hem de genel olarak Tiirkiye ortalamalarinin altinda bulunmustur.
INH direnci ise Tiirkiye ortalamalarina yakin iken bizim oranimizdan yiiksek

saptanmustir (Tablo 12).

Esen ve ark. (93) Izmir’de 2000-2002 yillarinda toplanan 237 susta 7H10
proporsiyon yontemiyle yaptiklari ¢alismada primer antitiiberkiiloz ilaglara karsi
direng oranlar1 ise STR, INH, RIF ve EMB igin sira ile % 5.1, % 6.8, % 9.3, %
4.2°dir. STR ve INH ic¢in direng oranlar1 Tiirkiye ortalamasindan diisiik, RIF ve ETB
direng oranlari ise yiiksektir. Bizim ¢alismamiz ile kiyaslandiginda ise Esen ve ark.

nin saptadigi direng oranlari daha yiiksektir (Tablo 12).

Komiirciioglu ve ark. (97) Izmir Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 hastanesinde
1999-2004 yillarinda toplanan 231 yeni tani almis hasta suglarini kullanarak
BACTEC 960 cihaziyla yapilan calismada primer antitiiberkiiloz ilaglara direng
oranlar1 ise STR, INH, RIF ve EMB i¢in sira ile % 3.4, % 4.3, % 4.2, % 2.6 dir.
STR ve INH i¢in diren¢ oranlar1 Tiirkiye ortalamasimin altinda, RIF ve ETB i¢in
diren¢ oranlar1 ise Tirkiye ortalamasi ile benzerdir. Bizim c¢alismamiz ile
kiyaslandiginda STR diren¢ orant % 3.4 ile ayni, INH direng oram1 Tirkiye
ortalamasinin belirgin altinda iken bizim ¢alismamizdaki INH direng orani olan %
3.4 ile arasinda belirgin fark yoktur. RIF ve ETB direng orani ile bizim g¢alismamiz
% 3.4 ve % 1.7 ile yine yakin degerlerdedir (Tablo 12).

Ulkemizin sosyo-ekonomik durumu, gelismislik diizeyi bolgeler arasinda
farkliliklar gosterdiginden cografi bolgeler arasindaki direng degerlerinde de 6nemli
farkliliklar goriilmektedir (Tablo 12).
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Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerde tedaviyi terk sonrasi
sekonder diren¢ ve CID olgularinin saptanmasi da yiiksek olacagindan bunlarla
temas eden yakinlarinda primer diren¢ dogal olarak daha yiliksek oranda

saptanabilecektir.

Bizim calismamizda direng¢ oranlarmin diisiik olmasmin nedeni Izmir ve
cevresinin sosyoekonomik olarak iilkemizin diger bolgelerinden daha iyi olmasidir.
Izmir’de bulunan ve tiiberkiiloz hastalar1 icin bdlge hastanesi olarak hizmet veren
Suat Seren Gogiis Hastanesinde Komiirciioglu ve ark. (97)’ nin da primer tanili hasta
suslartyla yaptig1 ¢alismada primer ilag direng oranlar1 bizim ¢aligmamiz ile benzer

bulunmustur.

Primer tiiberkiiloz direncinde ikili, tiglii ve dortlii ilag¢ direngli suslarin oranlar
beklendigi gibi sekonder tiiberkiiloz direnci olan hastalardan diisiik orandadir.
Calismamizda CID-TB bulunmazken, Tiirkiye ortalamas1 % 2.5’ tir.Uglii ilag direnci
% 1.7 ile Tirkiye ortalamasiin altinda olmasina ragmen Komiirciioglu ve ark. nin

yaptiklari ¢alisma ile aynidir.

Tablo 13. Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan c¢alismalarda primer tani alan

hastalarda direng oranlari.

Sus STR [INH [RIF [ ETB [ 2 Tlag | 2 3 ilag
Calisan sayisi Yontem | Ulke Yil (%) %) | (%) | ) Direnci | Direnci
Mendes JM. al.’®’ 63 L-J Brezilya 2000-2002 6,6 6,5 2,6 1,3 13 2,6
van der Werf MJ.
etal 102 261925 Avrupa 2007-2012 5.7 54 04 0.6
Demissie M. et )
Churcya_rd GJ. et 1633 Giir_ley 1993-1997 11 7.3 1.2 0.5 18 0.2
al 104 Afrika
Liu O. et al 105 816 L-J Cin 2011-2012 11.0 11.2 5.9 3.7 0.6 3.3
Haar CH. et al.1°¢ 308 7H10 Hollanda | 1993-2001 10.1 9.4 16 0.3 0.6 16
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Diinya’ da yapilan calismalara baktigimizda diren¢ oranlarin1 Tiirkiye
ortalamalariyla kiyasladigimizda Avrupa bolgesi, Giiney Afrika ve Brezilya’ da

direng oranlar1 Tirkiye ortalamasindan diisiiktiir.

Giiney Afrika ‘da Churchyard ve ark. (104)’ nin primer tanili 1633 hasta
susunda yaptig1 ¢alismada STR, INH ve ETB igin direng oranlar1 % 1.1, % 1.2, ve %
0.5 olup bizim ¢alismamizdan daha diisiik oranlara sahiptir. INH direnci ise % 7.3

ile bizim buldugumuz % 3.4 INH direng oranindan yiiksektir.

Gelismis iilkelerde 1980’ lerden sonra TB’un tamamen kontrol altina
alinmasini dnleyen neden HIV ile TB’un birlikteligidir. Ozellikle Afrika’da 1990 I
yillarda HIV’ 1i hastalarda TB siklig1 artmistir ve bu da tedavi sorunlarina neden

olarak hastalarda CID-TB vakalarinda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.

Yontem | Ulke vil STR | INH RIF ETB | CiD

Galisan | asta  saysi %) | (%) (%) (%) (%)
SethiS.et | HIV+ | 44 Propor- | Hindis- | 2006- | 295 | 455 | 273 | 16 273
al.’”? Hv- | 175 | SYOn tan 2010 315 | 33 154 | 26 15.4
HIV + 25 Propor- Nijerya | 2011 Monorezistans : 16 32.0

:I:t“jjil; HIV - 44 siyon Monorezistans : 11.5 2.2

Sethi ve ark. (107)” nin Hindistan’ da 2006-2010 yillar1 arasi, Oluwaseun ve
ark. (108)’ min 2011 yili hasta verileriyle yaptiklar1 galismalarda CID-TB vakalar:

ile HIV seropozitifligi arasinda 6nemli bir iligki oldugu saptanmustir.
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Calismamizda degerlendirilen suslar, primer tiiberkiiloz tanisi alan hastalardan

elde edilmistir. Hastanemizde yapilan ilk duyarlilik caligmasidir.

Degerlendirilen suslarda herhangi bir primer antitiiberkiiloz ilaca direngli olma
olasilig1 % 8.6 olarak bulunmustur. 2 balgam, 2 ameliyat materyali ve 1 biyopsi

ornegi direncli saptanmistir.

Degerlendirilen suslarda SM, INH, RIF, ETB igin primer ilag direnci sirasiyla
% 3.4, % 3.4, % 3.4, % 1.7 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalar ile

karsilastirildiginda primer ilag direncinin diisiik oldugu gézlenmistir.

Degerlendirilen suslarda en yiiksek direng¢ STR, INH, RIF i¢in % 3.4 ¢ikmustir.
Tiirkiye ortalamasi i¢in en yiiksek direng ise INH i¢in % 10.6 dir.

BACTEC MGIT 960 sistemi tam otomatize ve kolay uygulanabilir olmasi, 4-13
giin gibi kisa siirede sonug verebilmesi nedeniyle, ilaca diren¢li TB hastalarinin
erken tanisi ve tedavisi agisindan dnemli avantajlar saglayacag: sonucuna

varilmistir.

DSO Dis Kalite Kontrol degerlendirme kriterlerine gsre BACTEC MGIT 960
sisteminin SM, INH, RIF i¢in yeterliligi kabul edilebilir diizeyde (minimum
% 90), ancak EMB i¢in yeterliliginin diisiik (% 85) oldugu belirlenmistir.

2006 yilindan itibaren uygulanan DGTS nin etkilerini Tiirkiye’ de yeni tan1 alan
hasta grubunda yapilan yayinlarda ve bizim ¢alismamizda direng oranlarinda

azalma ile gérmekteyiz.

. Diger tilkelerde yapilan ¢alismalar ile lilkemizi ve ¢alismamizi

karsilagtirdigimizda sosyoekonomik gelismisligin tiiberkiilozda primer ilag

direncini direncini belirleyen en 6nemli etken oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS KOMPLEKS SUSLARININ
BACTEC MGIT 960 SISTEMIYLE PRIMERANTITUBERKULOZ
ILACLARA DIRENCININ ARASTIRILMASI

Tiiberkiilozun halen onemini koruyan bir hastaliktir. Diinyada infeksiyoz
nedenlere bagl dliimler arasinda ilk siradadir. Calismamizda izmir ilinde, Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilimdali Mikobakteriyoloji
Laboratuvarinda 2010-2014 yillar1 arasinda MTBC susu izole edilip primer
tiiberkiiloz tanisi alan 59 hastanin primer antitiiberkiiloz ilaglara direncinin BACTEC
MGIT 960 sistemiyle belirlenmesi amaglandi.

Suglarin izole edildikleri hastalarin yas ortalamas1 54.2 + (18- 88yas) olarak
bulundu. Suslarin %55.9’u balgamdan, %11.9’u ameliyat materyalinden, % 10.1°1
idrardan, % 8.5’ i biyopsi materyalinden, 2’ si (% 3,4) bronsial lavaj sivisi, 2’ si (%
3,4) periton sivist, 2” si(% 3,4) eklem sivisi, 1’1 (% 1,7) mide aglik sivist (MAS) ve
1”1 (% 1,7) yaradan izole edildi.

Calismamizda 54 sus (% 91.5) primer antitiiberkiiloz ilaglarin timiine duyarli
iken, 5* i (% 8.5) en az bir ve daha fazla antitiiberkiiloz ilaca diren¢li bulundu.
Duyarlilik testi yapilan suslar i¢in direng oranlar1 sadece streptomisine 1 (% 1.7),
sadece izoniyazide 1(% 1.7) , sadece rifampisine 2(% 3.4), sadece etambiitole 0 (%
0.0) ve toplam tek ilaca direng 4 (%6.8) olarak bulundu. Coklu ilag direngli ve 2 ilaca
direngli sus tespit edilmedi. Ug ilaca direngli 1 (% 1.7) sus tespit edildi. Genel direng
ise  streptomisine direngli sus 2 (% 3.4), izoniyazide direngli sus 2 (% 3.4),
rifampisine direncli sus 2 (% 3.4) ve etambiitole direngli sus 1 (% 1.7) tane tesbit
edildi.Suslarin direng oranlari Tiirkiye ortalamasinin altinda saptanmustir.

Calismamizin amaci; Izmirde tespit edilen M.tuberculosis kompleks suslarinin,
tedavide ilk secilecek ilaglar olan dort major anti-tiiberkiiloz ilaca karst direng

profillerini ortaya koymaktir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis compleks, primer antitiiberkiiloz
ilaclary, tekli ilag¢ direnci, ¢coklu ila¢ direnci, BACTEC MGIT 960 sistemi.
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ABSTRACT

INVASTIGATION OF PRIMARY ANTITUBERCULOSIS
DRUG RESISTANCE USING BACTEC MGIT 960 SYSTEM IN
MYCOBACTERIUM TUBERCULQOSIS COMPLEX STRAINS

Tuberculosis is a disease which is stil keeping its importance. It is on the first
place of disease causing death among in infectious deaths in all over the world. In
our study it aim to determine primer antituberculosis drug resistance of 59 patients
diagnosed with primer tuberculosis from isolated Mycobacterium tuberculosis
complex strains by using BACTEC MGIT 960 system in lzmir Ataturk Training and
Research Hospital Microbiology Departmant berween 2010 and 2014.

The average age of the patients whose strains were isolated was 54.2 (18-88
age). 55.9 % of thestrains were isolated from sputum ,% 11.9 from surgery
materials, % 10.1 from urine , % 8.5 from biopsy materials, % 3.4 from
bronchoalveolar lavage fluid, % 3.4 from the peritoneal fluid, % 3.4 from join fluid ,
% 1.7 from the fasting gastric fluid and % 1.7 from the wound.

In our study, 54 (% 91,5) strains were sensitive to the all primer
antituberculosis drugs, whereas 5 (% 8.5) strains were found to be resistant to one or

more antitiiberculosis drugs.

Ratio of resistance for the strains tested for sensitivity was detected 1 (% 1.7)
only for streptomycin, 1 (% 1.7) only for isoniazid and 2 (% 3.4) only for
rifampycin. Resistance for ethambutol wasn’t detected. Total resistance for single
drug was detected 4 (% 6,8). The strains for multidrug resistance(resistance for
rifampin and isoniazid) and any two drugs resistance were not detected. The strain
of three drugs resistance was detected 1 (% 1,7). General resistance of strains to

streptomycin, isoniazid, rifampycin and ethambutol were detected to be 2 (% 3.4), 2
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(% 3.4), 2 (% 3.4), 1 (% 1.7) respectively. The average resistance of strains was

detected below of Turkey’s resistance ratio.

The aim of our study is to investigate the resistance profiles of 4 major

primer antituberculosis drugs for primer diagnosed tuberculosis patients in izmir.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis compleks, primary antituberculosis drugs,
single drugs resistant, multidrug resistant, BACTEC MGIT 960 systems.

55



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Grange JM, Zumla Al. Tuberculosis. Manson’s Tropical Disease, 22. Edition,
2009;56(8):1-56

Kochi A. The global tuberculosis situation and the new control strategy of
the World Health Organization. Tubercle. 1991 ;72(1):1-6

Global Tuberculosis Control Surveillance, Planing, Financing WHO Report
2008. WHO/HTM/TB/2008; 393.

Tansel O. Klasik Antibiyotik Duyarlilik Test Y&ntemleri. 21.yiizyilda
Tiiberkiiloz Sempozyumu ve 2. Tiiberkiiloz Tan1 Yontemleri Kurs Kitabi,
s347-351. Samsun, 2003

Cavusoglu C. Mycobacterium Tuberculosis’de Molekiiler Antibiyotik
Duyarlilik Test Yontemleri. 21.Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu ve 2.
Tiiberkiiloz Tami1 Yontemleri Kurs Kitabi, s369-386. Samsun, 2003

Roper LW, Hinman RA, Castro KG, et al. Initial Therapy for Tuberculosis in
the Era of Multidrug resistance. Recommendations of the Advisory Council for
the Elimination of Tuberculosis. Centers for Disease Control and Prevention.
MMWR Mortal Morbid Weekly Rep. 1993; 42(RR-7):4

Baris 1Y. Diinyada Tiiberkiilozun Tarihgesi. Toraks Dergisi, 2002;3(3):
338- 340.

Baris IY. Caglar Boyu Tiiberkiiloz. 21.Yiizy1lda Tiiberkiiloz Sempozyumu
ve |l. Tiberkiiloz Laboratuvar Tan1 Yontemleri Kurs Kitabi, s1-7. Samsun,
2003

Palomino JC, Ledo SC, Ritacco V. From basic science to patient care
Tuberculosis 2007

Koksal F. Mycobacterium tuberculosis’te direng problemi. I.Ulusal Klinik
Mikrobiyoloji Kongresi, $92-94, Antalya, 2011

Global Tuberculosis Control Surveillance, Planning, Financing. WHO Report
2002. Geneva, Switzerland, WHO/CDS/TB/2002.295
http://www.who.int/gtb/publications/globrep02/index.html

World Health Organization. Global Tuberculosis Report, 2014

Groenheit R. Molecular Epidemiology of Tuberculosis. Karolinska Institutet,
Sweden, 20009.

Iseman MD. Klinisyenler i¢in Tiiberkiiloz Kilavuzu. Ceviren: S. Ozkara. [Insan
immiinyetmezlik Viriisii (HIV) ve Edinsel Immiinyetmezlik Sendromu (AIDS)

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1882440

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

ile Iliskili Tiiberkiiloz]. Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul. 2002:199-252.

Seber E.Tiiberkiilozun Diinii, ANKEM Derg. 2010;24(2):52-60

T.C. Saglik Bakanlig1 Verem Savas Dairesi Baskanlhgi: Tiirkiye’de Verem
Savasi 2012 Raporu. Ankara, 2012.

Murray PR, (editor in chief) Manual of Clinical Microbiology Nolte FS,
Metchock, B. nineth edition Asm Press Washington D.C. 2009; 543- 588.
http://www.tuberculosistextbook.com

Zeytinli U, Koksal F. Cukurova Bélgesinde Akciger Tiiberkiilozlu

Hastalardan izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Suslarinin Spolygotyping
ve MIRU-VNTR Yontemiyle Tiplendirilmesi. Mikrobiyol Bul.

2012; 46(2): 202-210

Wayne LG, Kubica GP. Mycobacteria In: P.H.A.Sneath, (ed), Bergeys
Manual of Systematic Bacteriology, vol. 2. The Williams & Wilkins Co.,
Baltimore. 1986; 1435-1457.

Kiyan M. Mycobactericeae. Cengiz AT, Ustagelebi S (Editor). Temel ve
Klinik Mikrobiyoloji, s419-457. Giines Kitabevi, Ankara, 1999

Koksal F, Yaman A. Farkli bir bakteri toplulugu mikobakterilerde hiicre
duvar1 yapisi. 21. Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz
Laboratuvar Tan1 Yontemleri Kurs Kitabi, $34-47. Samsun, 2003

Chatterjee D. The mycobacterial cell wall:Structure,biosynthesis and site of
drug action.Current opinion in Chemical Biology, 1997;1(4):579-588

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

Koksal F. Tiberkiiloz basilinin kaynak ve evrimi. IV. Tiiberkiiloz Laboratuvar
Tan1 Yontemleri Uygulamali Kurs Kitabi, $15-22. Malatya, 8-11 Aralik 2005

Bilgehan H: Mycobacteriumlar Klinik Mikrobiyolojik Tan1 Ed. Bilgehan H
3. Basim,571 - 593, Fakiilteler Kitapevi Baris Yayinlar1, Izmir, 2002.

Haas DW. Mycobacterial Diseases In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R
(ed).Principles and Practice of Infectious Diseases, 5th ed, Philadelphia:
Churcill  Livingstone; 2000; 2596-2608.

Pfyffer GE, Brown-Elliot BA, Wallace RJ, et al. Mycobacterium In: Murray
PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH (eds). Manual of
ClinicalMicrobiology, 8th ed. Washington DC: 2003; 532-559, 1156-1164.

57


http://www.tuberculosistextbook.com/

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.
42.

Ozbal Y. Tiiberkiiloz immiinolojisi. Ercives Tip Dergisi, 2006; 28 (1): 25-34.

Babacan F, Over U. Mikobakterilerin Genel Ozellikleri ve Mycobacterium
tuberculosis Kompleks, In:Topgu A W, Soyletir G, Doganay M (ed),
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji, Nobel T1p Kitapevleri, istanbul,
2002; 538-591.

Freedman AG, Martin JM, Riska PF, et al. Monoclonal antibodies to surface
antigens of Mycobacterium tuberculosis and their use in a modified
enzymelinked immune sorbent spot assay for detection of Mycobacteria.

J Clin. Microbiol 1996; 34 (11): 2795- 2802

Kiligaslan Z. Tiiberkiilozda Patogenez, Bulasma ve Tani. Tiirk Toraks
Dernegi, 1. Kis Okulu Egitim Kitabi, $83-94. Adana, 2002.

Esen N. Tiiberkiilozda Mikobakteriyel Persistans Mekanizmalari. 4.
Tiiberkiiloz Sempozyumu Kitabi, s58-64. Malatya, 2005.

Dannenberg AM: Immunopathogenesis of pulmonary tuberculosis, Hospital
Practise;15:51-58,1993.

Uzun M. Klinik Materyalin Hastadan Alinmasi ve Laboratuvara Goénderilmesi.
5. Tiiberkiiloz Tan1 Yontemleri Uygulamali Kurs Kitabi, $15-21. Diyarbakir,
2006

Aslan G. Hasta 6rneklerinin islenmesi ve kiiltiirii III. Tiiberkiiloz sempozyumu
ve III. Tiberkuloz Tan1 Yontemleri Uygulama Kurs Kitabi, s10-18. Adana,
2004

Master RN: Mycobacteriology,In ,,Clinical Microbiology procedures
Handbook. Ed. Isenberg HD,Washington DC, ASM, 1992.

T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu Ulusal Tiiberkiiloz Tam
Rehberi Ankara, 2014. ISBN: 978-975-590-486-3

Teksif: Homojenizasyon-dekontaminasyon yontemleri, www. rshm. gov.tr

Uzun M. Orneklerin Islenmesi ve Kiiltiir Yéntemleri, 21.yiizyilda
Tiiberkiiloz Sempozyumu ve 2. Tiiberkiiloz Tan1 Yontemleri Kurs Kitab,
$285-290. Samsun, 2003

Ceyhan I, Saygan BM, Sani¢ A, et al. Tiiberkiilozda Bakteriyolojik Tani,
Ed. Ceyhan I, 56-63, Laboratuvar Teknikleri serisi, Mikobakteriyolojik Teknik
Seri RSHM. LAB. TB. 2005.

Koksal 1. Tiiberkulozda tani, Siirekli T1p Egitim Dergisi; 2000.

Sarigiizel Sar N. Direk Mikroskobi Teknikleri ve Degerlendirilmesi,

V. Tiiberkiiloz Labaratuvar Tan1 Yontemleri Uygulamali Kurs Kitaba,
s27- 33. Diyarbakir, 2006.

58



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Ozkara S, Aktes Z, Ozkan S, Ecevit H. Tiirkiye’de tiiberkiilozun kontrolii
icin basvuru kitab1. 1. baski, Ankara, 2003.

Ulukanligil M, Aslan G, Tas¢i S. A Comparative study on the Different
Staining Methods and Number of Specimens for the Detection of Acid Fast
Bacilli. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro. 2000; 95(6): 855-858

Ozakin C, Gediklioglu S: Tiiberkiiloz Tanisinda Tiiberkiiloz Laboratuvarimnimn
Rolii: Tan1 ve ilag duyarlilik testlerinde rutin laboratuvar yontemlerinin degeri.
21. Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu Ve Il. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tan
Yontemleri Kurs Kitabi, s397-401. Samsun, 2003.

Baylan O. Tiiberkiilozun Kiiltiire dayali Tan1 yontemleri. Mikrobiyoloji
Biilteni, 2005;39(1):107-24

Siirtictioglu S. Tiiberkiiloz basilinin identifikasyonu. 21. Yiizyilda Tiiberkiiloz
Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tan1 Ydntemleri Kitabi, s300-310.
Samsun, 2003

Durmaz R. Tiiberkiilozun Epidemiyolojik Arastirmalarinda Laboratuvarin Yeri.
21 Yiizyilda Tiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tan1
Yontemleri Kurs Kitabi, s443-446. Samsun, 2003.

Piersimoni C, Scarparo C, Piccol P, et al. Performance Assessment of Two
Commercial Amplification Assays for Direct Detection of Mycobacterium
tuberculosis Complex from Respiratory and Extrapulmonary Specimens

J. Clin. Microbiol, 2002; 41(11): 4138-42

Cavusoglu C. Mycobacterium tuberculosis’ de Molekiiler Antibiyotik
Duyarlilik Test yontemleri. 21. Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu ve 1II.
Tiiberkiiloz Laboratuvar Tan1 Yontemleri Kurs Kitabi, s369-386. Samsun, 2003.

Ganguly NK, Medappa N, Singh P et al. What is new diagnosis in tuberculosis?
Part I: Techniques For Diagnosis of Tuberculosis. ICMR Bulletin 2002;
32(8) ISSN 0377-4910

CLSI. Susceptibility Testing of Mycobacteria, Nocardia and Other Aerobic
Actinomycetes: Approved Standard. CLSI document M24-A [ISBN 1- 56238-
500-3]. CLSI, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennysylvania
19087-1898 USA, 2003

Seber E, Tiiberkiiloz Laboratuvar Tan1 YontemleriLowenstein Jensen Besiyeri
ile Antitiiberkiiloz Duyarlilik Testi (Modifiye Orantilama Diliisyon Testi). 21.
Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tan1
Yontemleri Kurs Kitabi, s467-477. Samsun, 2003.

59



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Hindler J, Antimicrobial susceptibility testing In: Isenberg HD (ed).
Clinical Microbiology Procedures Handbook, Washington DC: ASM
1993:5.14.

Saragias M. BACTEC MGIT 960 Automated System. Section7:
Mycobacteriology and Antimycobacteriel Suspectibility Testing. In:
Isenberg HD.Clinical Microbiology Procedures Handbook.2nd ed.Vol 2
washington:ASM Pres, 2004:7.4.2.1-7.4.2.4.

Yajko DM, Madej JJ, Lancaster MV, et al. Colorimetric Method for
Determining MICs of Antimicrobial Agents for Mycobacterium tuberculosis.
J Clin Microbiol, 1995; 33(9):2324-2327.

0. Baylan, O. Kisa, A. Albay, L. Doganci:Evaluation of a new automated,
rapid, colorimetric culture system using solid medium for laboratuary diagnosis
of tuberculosis and determination of anti-tuberculosis drug susceptibility. /nt J
Tuberc Lung Dis 2004; 8(6)772-777

Banaiee N, Bobadilla-del-Valle M, Riska PF, Bardarov S, et al. Rapid
identification and susceptibility testing of Mycobacterium tuberculosis from
MGIT cultures with luciferase reporter mycobacteriophages. J Med. Microbiol,
2003;52(7):557-561

Hazbon MH, Guarin N, Ferro BE, et al. Photographic and luminometric
detection of luciferase reporter phages for drug susceptibility testing of clinical
Mycobacterium tuberculosis isolates. J Clin. Microbiol, 2003;41(10):4765-
4869

Dorbniewski F. Antimicrobial susceptibility testing of Mycobacterium
tuberculosis. EUCAST Discussion Document, 2001;8(1):7

Eltringham 1J, Wilson SM, Drobniewski FA, Evaluation of a
bacteriophage-based assay (phage amplified biologically assay) as a rapid
screen for resistance to isoniazid, ethambutol, streptomycin, pyrazinamide,
and ciprofloxacin among clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis. J
Clin. Microbiol. 1999;37 (11): 3528-3532

Moore AV, Kirk SM, Callister SM, et al. Safe Determination of Susceptibility
of Mycobacterium tuberculosis to Antimycobacterial Agents by Flow
Cytometry. J Clin. Microbiol. 1999;37(3): 479-483

Wanger A, Mills K. Testing of Mycobacterium tuberculosis Susceptibility to
Ethambutol, Isoniazid, Rifampin, Streptomycin by Using Etest. J Clin
Microbiol 1996; 34: 1672-1676.

Cockerill FR. Genetic Methods for Assessing Antimicrobial Resistance.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1999; 43(2):199-212

60



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.
79.

Ozkara S. Diinyada ve Tiirkiye’de ¢oklu ilaca direngli tiiberkiiloz. 6. Ulusal
Mikobakteri Sempozyumu kitabi, s197-204. Kizilcahamam, 2006

Oguz Kayaalp. Tiberkiiloz ve diger mikobakteri infeksiyonlarinda kullanilan
ilaglar In: T1bbi Farmakoloji, 2002: 306-312.

Oktun M. Tiiberkiiloz Tedavisinde Temel Ilkeler ve Diren¢ Sorunu, Klimik
Dergisi, 2001; 14 (2): 71-82.

Murray JF, A century of tuberculosis. Am J Respir. Crit Care Med, 2004;
169(11): 1181-1186.

Musser JM, Antimicrobial Agent Resistance in Mycobacteria: Molecular
genetic insights. Clin Microbiol Rev, 1995;8(4):496-514.

Giellespie SH. Evolution of Drug Resistance in Mycobacterium tuberculosis:
Clinical and Molecular Perspective. Antimicrob Agents and Chemotherapy
2002; 46:267- 77.

Kiraz N, Antitiiberkiiloz Ilaclara Diren¢ Mekanizmalar1 ve Yeni ilaclar.
21.Yiizyilda Tiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tani
Yontemleri Kurs Kitabi, s173-177. Samsun, 2003

Anti-tuberculosis Drug Resistance in the World. Fourth Global Report.
World Health Organization Geneva, 2008 Available from:
http://www.who.int/tb/publications/2008/drs_report4 26feb08.pdf

Durmaz R. Mycobacterium tuberculosis’de Direng Sorunu. ANKEM Dergisi,
2005;19 (2): 107-110.

Ozkara S. Tiiberkiilozda giincel durum. XXXVI. Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitab1 , s34-39. Belek-Antalya, 2010

Kiligaslan Z. Diinyada ve Tiirkiye’de tiiberkiiloz. ANKEM Derg 2007;
21(2): 76-80.

Bilgi¢ H. Tiirkiye’de tiiberkiilozun durumu ve eredikasyon (kontrol) programa.

21. Yiizyilda Tiberkiiloz Sempozyumu ve II. Tiiberkiiloz Laboratuar Tan1
Yontemleri Kurs Kitabi, s18-33. Samsun, 2003.

Treatment of Tuberculosis Guidelines. Fourth Edition.
WHO/HTM/TB/2009.420.

WHO global tuberculosis control. WHO report 2010. WHO/HTM/TB/2010.7

Bicmen C, Gunduz AT, Coskun M, et al. Molecular identification and
characterization of rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis isolates
by line probe assay: an approach for rapid diagnosis of multidrug-resistant
tuberculosis. Letters in Applied Microbiology ISSN 0266-8254, 2008; 47(3):
214-20.

61



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Sarlbasis, Bagdatli1 Y, Yildiz N. BACTEC MGIT 960 Sistemi ile Tiiberkiiloz
tanis1. Infeksiyon dergisi, 2004;18 (2): 149-153

Saitoh H, Yamane N. [Comparative evaluation of BACTEC MGIT 960 system
with MB/Bact and egg-based media for recovery of mycobacteria]. Rinsho
Biseibutshu Jinsoku Shindan Kenkyukai Shi. 2000;11(1):19-26,

Lee JJ, Suo J, Lin CB, et al. Comparative evaluation of the BACTEC MGIT
960 system with solid medium for isolation of mycobacteria. Int J Tuberc Lung
Dis, 2003; 7(6): 569-574.

Okutan O. Hastanelerde tan1 konulan tiiberkiiloz hastalarinin bildirimi
ve izlenmesi. XXIII. Ulusal Tiiberkiiloz ve Gogiis Hastaliklar1 Kongre
Kitab1, s52-60. Malatya, 2003

Kocabas A, Topcu A, Soyletir G, et al. Akciger' tiiberkiilozu. Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji Kitabi, s538-99. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi,
2002

Aliskan HE, Bostanoglu E, Turung T, et al. The Six-Year Retrospective
Results of Tuberculosis Laboratory and Anti-mycobacterial Drug-
Resistance Rates. Turk Toraks Derg 2013; 14: 53-58.

Aydin F, Kaklikkaya N, Bayramoglu G, et al. Resistance Rates of
Mycobacterium tuberculosis Complex Strains Isolated from Clinical
Specimens. Mikrobiyol Bul, 2011;45(1):36-42.

Altintop YA, Pergin D. Investigation of Drug Susceptibility of
Mycobacterium Tuberculosis Complex Strains Isolated from Mycobacteriology
Laboratory by Agar Proportion. Erciyes Tip Dergisi, 2009;31(3):226-230.

Aydin O, Comert FB, Kiilah C, Aktas E, et all. Determination of
susceptibilities of Mycobacterium tuberculosis strains isolated in Zonguldak to
primary antituberculosis drugs by BACTEC MGIT 960 system. Tiirk
Mikrobiyol Cem Derg, 2008;38(2):61-70.

Celik C, Day1 F, Kaygusuz R, Bakic1t M Z, et al. The Resistance to Major
Antituberculous Drugs of Mycobacterium tuberculosis Strains Isolated

from the Respiratory System Specimens of Tuberculosis Patients in Duzce,
Turkey. Jpn J Infect Dis, 2005; 58:47-49.

Baylan O, Kisa O, Albay A, et al. Mikobakteriyoloji Laboratuarimizda
2002 Y1linda Tiiberkiiloz Olgularindan izole Edilen Mycobacterium
Tuberculosis Complex Suslar1 ve Antitiiberkiiloz Ilag Duyarlilik
Sonuglar1. Giilhane Tip Dergisi, 2003;45 (3) : 256-262.

Bilgin S, Unsal M, Ceb1 HH, Akgunes S. Resistance for Anti-Tuberculosis
Drugs in Central Black Sea Region of Turkey. Polish Journal of Microbiology
2010;59 (2): 125-128.

62



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Celik C, Day1 F, Kaygusuz R, Bakici MZ. Sivas ilinde Klinik Orneklerden
izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslarinin Primer Anti-

tiiberkiiloz Ilaglara Direng Oranlar1. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg,
2011;41(1):37-41.

Esen N, Giindiiz AT. Dokuz Eyliil Universitesi'nde Izole Edilen
Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda ila¢ Direnci (2000 - 2002). Turk
Mikrobiyol Cem Derg, 2003; 33:337-342.

Gogmen JS, Aksoy A, APAN TZ, et al. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tiiberkiiloz Laboratuvarinda 2001-2006
yillar1 Arasinda Izole Edilmis Mycobacterium Tuberculosis Suslarinda ilag
Direnci. KU Tip Fak Derg, 2008; 10(3): 1302-3314.

Karagoz T, Pazarli P, Mocin QY, et al. Evaluation of drug resistance in
pulmonary tuberculosis patients at Sureyyapasa Chest Diseases Hospital,
Istanbul, Turkey. Int J Tuberc Lung Dis, 2008;12(6):631-635.

Kayhan S, Akgunes A, Tereci H, Tutar U. Primary resistance rates of
Mycobacterium tuberculosis complex strains isolated from new tuberculosis
cases: A 6-year observation. African Journal of Microbiology Research
2011;5(16): 2304-2310 Available online DOI: 10.5897/AJMR11.619

Komurcuoglu B, Senol G, Balci G, et al. Drug resistance in pulmonary
tuberculosis in new and previously treated cases: Experience from
Turkey. Journal of Infection and Public Health, 2013; 6: 276-282.

Karadag A, Toka¢ M, Giivenli A, et al. Klinik Orneklerden Izole Edilen
Tiiberkiiloz Basili Kompleksinin Major Antitiiberkiiloz ilaglara Direng
Oranlari. ANKEM Derg 2004;18(4):189-192.

Talay F, Altin S, Karasulu L, et al. Istanbul Eyiip Verem Savas Dispanserinde
1997-2000 Yillarinda Belirlenen ilag¢ Direng Oranlar1. Van Tip Dergisi, 2003;
10(1):10-15.

Yayli G, Sozen H, Agalar C. Isparta Yoresinden izole Edilen Mycobacterium
uberculosis Suslarinin Antituberkuloz ilaglara Duyarliliklari. Tiirk Mikrobiyol
Cem Derg, 2003; 33:24-30.

Mendes JM, Lourengo MC, Ferreira RMC, et al. Drug resistance in
Mycobacterium tuberculosis strains isolated from sputum samples from
symptomatic outpatients — Complexo de Manguinhos, Rio de Janeiro,
Brazil. J Bras Pneumol, 2007;33:579-582.

van der Werf MJ, Kédmon C, Hollo V. et al. Drug resistance among
tuberculosis cases in the European Union and European Economic Area,

63



103.

104.

105.

106.

107.

108.

2007 to 2012. Surveillance and outbreak reports, Sweden
2014;19(10):pii=20733

Demissie M, Gebeyehu M, Berhane Y. Primary resistance to anti-tuberculosis
drugs in Addis Ababa, Ethiopia. Int J Tuberc Lung Dis,1997;1(1):64-67.

Churchyard GJ, Corbett EL, Kleinschmidt I, et al. Drug-resistant tuberculosis
in South African gold miners: incidence and associated factors. Int J Tuberc
Lung Dis, 2000;4 (5):433-440.

Liu O, Zhu L, Shao Y, et al. Rates and risk factors for drug resistance
tuberculosis in Northeastern China. BMC Public Health, 2013;13:1171.

Haar CH, Cobelens FGJ, Kalisvaart NA, et al. Tuberculosis Drug Resistance
and HIV Infection, the Netherlands. Emerging Infectious Diseases, 2007;
13(5):776-778.

Sethi S, Mewara A, Dhatwalia SK, et al. Prevalence of multidrug resistance in
Mycobacterium tuberculosis isolates from HIV seropositive and seronegative
patients with pulmonary tuberculosis in north India 2013. BMC Infectious
Diseases 2013;13(137): 2-8.

Oluwaseun E, Akinniyi PA, Afolabi O. Primary multi-drug resistant

tuberculosis among HIV seropositive and seronegative patients in Abeokuta,
Southwestern Nigeria. American Journal of Research Communication
2013;1(10) :224-237.

64



