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KISALTMALAR
ABD Amerika Birlesik Devletleri
AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome
AGP Arabinogalaktan
ARB Aside rezistan bakteri
ATS American Thoracic Society
BCG Bacille Calmette-Guerin
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CiD Cok ilaca direngli
CIDT /CIDTB Cok ilaca direncli Tiiberkiiloz
DAP diaminopimelik asidin
DGT Dogrudan Gozetimli Tedavi
DOT Directly Observed Treatment
DOTS Directly Observed Treatment,Short Course
DSO Dinya Saglik Orgiti
E test Epsilometer test
ELISA Enzim-Linked Immunosorbent Assay
ETM/E Etambutol
EZN Ehrlich-Ziehl-Neelsen
GAD Gecikmis tip asiri duyarhihk
Gl Ureme indeksi
HDF Heteroduplex Formation
HIV Human Immunodeficiency Virus
Hi Hicresel imiinite
INH/I izoniazid
LAM Lipoarabinomanna
LJ Lowenstein Jensen
LM Lipomannan
LRP Lusiferaz tasiyici faj yontemi
MAC Mikobakterium avium intracellulare
Magp Mycolylarabinogalaktan
MGIT Micobacterium Growth indicator Tube
MiK Minimum inhibitér Konsantasyon
M.O Milattan 6nce

M.S Milattan sonra
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MTBC Mikobakterium tiberkUlozis kompleks
NAGA N-acetyl- glocosamine

NCCLS National Committee for Clinical Laboratory Standards
NGMA N-glycosylmuramic asit

NTM Nontiberkiloz Mikobakteri

OADC Oleik asit-Albumin-Dekstroz-Katalaz

PAS Para maino salisilik asit

PCR Polymerase Chain Reaction

PPD Purified Protein Derivative)

PZA Prozinamid

RFLP Restriction fragment length polimorfism
RIF/R Rifampisin

SSCP Single Strand Conformation Polymorphism
SM /S Stretomisin

TB Tuberkuloz

VSD Verem Savas Daire Bagkanligi



. OZET

Tuberkiloz(TB); modern tani, tedavi ve kontrol ydntemlerine ragmen tim
dinyada 6nemli bir saghk problemidir. Buglin dinya nufusunun %32’si tiberkiiloz
basilleri ile infekte olup, her yil 9 milyon kadar insan da bu hastaliga yakalanmaktadir.
infeksiyon oranlari tim diinyaya gére azaliyor gibi gériilse de (26/100000, 2003) yine
de Ulkemiz orta derece de insidansa sahip Ulkeler arasinda yer almaktadir.

Yuksek tuberkiloz insidansinin en dnemli nedenlerinden birisi yaygin kullanilan
antibiyotikler karsi hizla gelisen direnctir, ilag direnci ve ¢oklu ilag direnci monoterapi,
yetersiz ilag tedavisi ve ulusal tiberkiloz kontrol programlarinin bir sonucudur.

Bu calisma yéremizdeki tiberklloz hastalarina ait farkli klinik érneklerden izole
edilen M. tuberculosis suglarinin major antibiyotik ilaglara (isoniazid [INH], streptomycin
[SM], ethambutol [EMB] ve rifampicin [RIF]) karsi diren¢ oranlarini tespit etmek
amaciyla planlandi. Ayni zamanda E test ve proporsiyon yoéntemleri de kiyaslandi.
Calisma Nisan 2006-Mayis 2007 tarihleri arasindaki toplam 45 TB hastasini
icermektedir (24 erkek, 21 kadin ortalama yas (35+/-18). izole edilen suslar morfolojik,
ureme ve biyokimyasal 6zelliklere gore tanimlandi (mikroskopi, Ureme zamani, koloni
tipleri, katalaz, niasin test). H37Rv susu referans sus olarak kullanildi. Antibiyotik
duyarhliklarinin tespiti amaciyla; E test metodunda OADC igeren 7H11 agar ve
standart proporsiyon metodunda ise Lowenstein-Jensen agar besiyeri kullanildi.

Proporsiyon yontemiyle; isoniazide %11, streptomisine %4 .4, rifampisine %4 .4,
ethambutole %2.2 oranlarinda direng saptanirken, sadece 1 susta izoniazid ve
rifampisine karsi ¢oklu direng tespit edildi. E test yontemiyle ise izoniazide karsi direng
%8.8 iken diger ilaglara karsi direngler proporsiyon yodntemiyle tespit edilenlerle
ayniyd.

Sonuglarimiz E test ve proportion yontemlerinin duyarhliklari arasinda
istatistiksel olarak énemli bir farklihgin olmadigini géstermistir. Duyarliik sonuglarini
elde etmek gereken ortalama sire E test ve proportion metodu igin sirasi ile 7 ve 21

gunddur. Rutin igin pratikte hizli ve kolay olmasi nedeni ile E test uygulanabilir.
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IV. SUMMARY

In spite of modern diagnostic, treatment and control methods tuberculosis is
important public health problem in all over the world. Today, 32% of world populations
are infected by Tuberculosis basil's, every year about 9 million people have been
catching to this disease. Although tuberculosis incidence in Turkey is in the declining
trend (incidence: 26/100,000 2003), Turkey is among the countries having moderate
incidence. One of the most important reasons for the high tuberculosis incidence is
becoming increasingly resistant to commonly used antibiotics. Drug-resistant and
multidrug-resistant (MDR)-TB is a consequence of monotherapy, insufficient drug
therapy and national TB control programs.

The present study was designed to provide information about the frequency of the
resistance to major antituberculosis drugs (isoniazid [INH], streptomycin [SM],
ethambutol [EMB], and rifampicin [RIF]) of Mycobacterium tuberculosis isolated from
the different specimens of TB patients in Erzurum, Turkey. In the same time, this study
was carried out to compare the performance of the E test method and the proportion
method.

The study included totally 45 patients (24 male and 21 female, with an average
age 38+/-18) with TB (29 pulmonary and 16 extrapulmonary) between April 2006 and
May 2007. The strains were identified by morphological, cultural and biochemical
characteristics (microscopy, time of growth, type of colonies, catalase, niacin-test).
H37RV strain was tested as reference strain. The E-test method was performed on
7H11 agar with OADC, and the standard proportion method was performed on
Lowenstein-Jensen agar for the antibiotic susceptibility.

Total resistance to individual anti-tuberculosis drugs were: isoniazid (11%),
streptomycin (4.4%), rifampicin (4.4%), ethambutol (s2.2%) and poly-resistance
(resistance to two or more drugs) was noted in 1 (2.2%) isolates by the proportion
method. E test results were seen in 4.4% of isolates resistant to SM, in 8.9% to INH, in
4.4 to RIF and in 2.2% to EMB. With this method, poly-resistance was 2.2%.

Our results showed that there were no statistically significant differences in
susceptibility testing results between E-test and the proportion method. The average
times to obtain susceptibility test results were 7 and 21 days for the E-test and agar
proportion methods, respectively. The E-test may be suitable the method in routine

practice due to its fast and easy application.
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“Yéremizde izole Edilen Mikobakteri Suslarinin Anti-tiiberkiiloz ilaglara
Kargl in-vitro Duyarliiginin Arastiriimasi” isimli tez konusu Mikrobiyoloji
Anabilim Dal'nin 21.05.2007 tarih 1/2 karar no’lu ortak karari ile Anabilim Dali
Kurulunda goérusulerek kabul edildi.

Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan 08.06.2007 tarih
ve 44 no’lu karar ile etik kurallara uygun goérulda.

Calisma Temel Tip Bilimleri Bolum Bagkanliginca 21.05.2007 tarih ve 1/2
no’lu karar ile tez galismasi olarak kabul edilmistir.



1. GIRIS VE AMAG

Taberkiloz (TB); mikrobik, bulasici, sosyoekonomik kosullarla yakindan ilgili,
akut veya kronik seyirli, lokal veya yaygin olabilen, gok degisik klinik ve radyolojik
belirtiler gosteren ve her organda yerlesebilen granilomatdz bir hastaliktir. Tarihin
bilinen ilk infeksiyon hastaliklarindan birisi olup yaklasik 120 vyildir etkeninin
bulunmasina ve 60 yili askin bir zamandir tedavi edilebilip, korunulabilir bir hastalik
olmasina ragmen hala tim dinyada yilksek morbidite ve mortalite oranlariyla
goriilmeye devam etmektedir . Her yil diinyada 8-10 milyon yeni hasta ortaya
cikmakta ve 2-3 milyon kisi tiberkilozdan 6lmektedir. Dinyada tiberkilozun artisi,
yetersiz halk saghg: altyapisi, tiberkiloz infeksiyonunun yetersiz kontroll, artan nufus,
insan immun yetmezlik virisinidn es zamanh epidemisi ve sanayilesmis Ulkelere go¢
gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir . Diinya ¢apinda yiritiilen ¢alismalara ragmen
gun gectikgce yeni tuberklloz olgularinin sayisinin artmasi engellenememektedir.
Dinya Saglik Orgiti’niin (DSO) verilerine gére diinya nifusunun yaklasik 1/3’Gniin
yani yaklasik olarak 1.7 milyar kisinin infekte oldugu diisiiniilmektedir ®*. Ulkemizdeki
tiberkiloz insidansi 29/100.000 olarak kabul edilmektedir. Ne var ki gercek sayinin
bunun ¢ok Uzerinde oldugu ve insidansin 50/100.000 dlzeyinde oldugu
disiinilmektedir ©.

Gegmisteki yetersiz tuberklloz kontrol programlarinin bir sonucu olarak
hastalara uygun olmayan tedavi rejimlerinin verilmesi ve ilaglarin gézetimsiz kullaniimig
olmasi sonucunda giiniimiizde TB tedavisinde biiyiik giigliikler yasanmaktadir .

En c¢ok izoniazid (INH) ve rifampisin’e (RIF) karsi direncin tespit edildigi vakalari
tanimlamakta kullanilan Cok ilaca Direngli (CiD; multi drug- resistant: MDR) TB olgulari
buayuk bir sorun haline gelmistir. . 2000 yilinda saptanan 8.5 milyon yeni olgunun
%3.2’sinin CID TB oldugu disiiniilmektedir ©¢”. DSO tiim diinyada yaklasik 50 milyon
kisinin CID-TB suslar ile enfekte oldugunu tahmin etmektedir DSO’ niin yayinladigi
1994-1997 yillari arasini kapsayan raporda 5 kitadaki 35 Ulkenin sonugclar
degerlendirilmis ve yeni olgularda ilag direnci ortalama %10 (%2-%40), CID sus orani
ise %1.4 (% 0-%14) olarak belirlenmistir . Tirkiye'de ise tiim ilkedeki ilag direncini
gOsterecek genis ¢apl bir calisma olmamakla birlikte, yaklasik ila¢ direnci oranlari; yeni
hastalarda en az bir ilaca direng %14-31, CIiD TB %1.7-6; tedavi gérmiis olgularda ise
en az bir ilaca direng %18.5-65, CiD TB %6.7-30 arasinda bulunmustur. Son yillarda
gindeme gelen Dogrudan Goézetimli Tedavi (DGT; Directly Observed Treatment: DOT)
ve DGT-arti (DOT-plus) stratejileri dogrultusunda ve glnlik pratikte sayilari giderek



artan sekilde karsimiza c¢ikan majér ve minér antitiberkuloz ilaglara direngli olgular
nedeniyle ilag duyarlilik testleri ginimizde daha da dnem kazanmis, ilagc duyarligini
belirlemek icin kullanilan laboratuvar yontemleri ve bu konuda yapilan calismalar
hizlanmistir. Son on yil igcinde M. Tuberculosis complex (MTBC)in antitiberkuloz
ilaglara karsi gelistirdigi direncin molekiiler temeli daha iyi anlasilmaya baslanmistir ©.

Antitiberkuloz ilaglara duyarliigi belilemek amaciyla; mutlak konsantrasyon,
proporsiyon yoénteminin yani sira, radyometrik, kolorimetrik, floresan, karbondioksit
olusumunu saptayan sistemler ile E (Epsilometer) test yontemi yer almaktadir.
TlaberkUlozun etkin sekilde kontroll ile basarili tedavi icin erken tani yontemleri ile hizh
duyarhlik testlerine gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda bu amag igin yari otomatize
bir sistem olan TK medium ve E-testinin guvenle kullanilabilecedi birgok arastirmaci
tarafindan bildiriimektedir '3,

Ydéremizde daha 6nce tuberkuiloz ile ilgili olarak bazi ¢alismalar yapilmis olsa da
antitiberklloz ilaglara karsi direng durumunu tam olarak ortaya koyan bir ¢alisma
yapilmamigtir.

Bu calisma tuberkiloz basillerinin  major antitiberkiloz ilaglara karsi direng
oranlarinin proporsiyon ve E test yontemi ile belirlenip; yontemlerin kiyaslanmasi

amaciyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tuberkiloz’un Tarihgesi

Tuberklloz’un tanimi ilk olarak M.O. 4. yiizyilda Hipokrat tarafindan yapiimig
olmasina ragmen, insanlarin mikobakterilerle ile kargilasmasinin M.O. 8000 yillarinda
ilk yerlesik topluluklarin olusmasi ve sigirlarin evcillestirmesiyle birlikte oldugu tahmin
edilmektedir. M.O. 3. yiizyilda Aristo ilk olarak tiiberkiiloz’un bulagici olabilecegini
disinmis, M.S. 2. ylzyllda yasayan Galen, kendisinden 1000 yil sonra bile
degismeyen tedavi Onerilerini ortaya koymustur. Bu Oneriler istirahat, oksurugun
kesilmesi, gdgus yakilari, venden kan alimi, sulik uygulamasi, kusturucular, mushiller,
kabartici maddelerle ciltte yaralar olusturmak seklinde 6zetlenebilmektedir (' 1%,

19. ylzyilla kadar sadece klinik olarak tanimlanan tuberkilozun bulagici bir
hastalik oldugu ilk defa 1868 yilinda bir Fransiz askeri doktoru olan Jean Antoin
Villemin tarafindan saptanmistir '® ). ilk kez 1882 yilinda Berlin’de tiiberkiiloza neden
olan etkeni buldugunu agikladiginda, mikrobiyolojide yeni bir ¢igir acan Robert Koch,
bundan kisa bir stire sonra 1891 yilinda, benzer sekilde immunoloji’de de ¢igir agan

(18)

Koch fenomenini tanimlamistir **. 1907-1921 yillari arasinda galisan Calmette ve

Guerin giiniimiizde de profilakside en énemli silah olan BCG asisini bulmuslardir %',

Amerika Birlesik Devletleri(ABD) ’li Waksman’in 1946 yilinda Streptomycin’i
bulmasiyla tiberkilloz tedavisinde kemoterapi donemi baglamistir. Bunu 1950-1953
yillari arasinda Para-amino salisilik asit (PAS), isoniazid (INH) ve 1969 yilinda
rifampinin (RIF) bulunmasi takip etmistir. Tum dinyada uygulanan standart bir tedavi
olmamakla birlikte baglangigta 2 yil olan tiiberkiiloz tedavi siiresi, INH ve RIF’in birlikte
kullanimiyla 9 aya ve cok ila¢l tedavi yaklagimlari sonucunda da 8 ile 6 aya dusmustar.
Ancak tiberklloz Dinya’da halen en yaygin ve 6lime en ¢ok yol agan infeksiyon

hastaligi olarak varligini devam ettirmektedir (9.
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2.2. Tuberkiilozun Epidemiyolojisi

Aslinda yoksul veya gelismekte olan ulkelerin bir sorunu olan TB gelismis ve
gelismekte olan ulke ayrimi yapmaksizin bitin dinyada giderek artmaktadir. Bu artisin
nedeni olarak ise hukumetlerin hastalii 6nemsememeleri sonucunda kotu yonetilen
veya dogru yaklagimlarin uygulanmadigi TB kontrol programlari, HIV epidemileri,
TB’un sik goriildiigi tilkelerden gogler ve ekonomik yetersizlikler sayilmaktadir 2.

Taberkiloz diger enfeksiyon hastaliklari ile kiyaslandiginda ¢ok daha fazla
olume neden olmaktadir. Bu hastalik yuziunden yilda yaklasik olarak 2-3 milyon Kisi
dlmektedir. DSO raporlarina gére diinya niifusunun yaklasik olarak 1/3'ti TB basili ile
infektedir. TB oOlumlerinin %95’i az gelismis ulkelerdedir. TB olgularnin yas
ortalamasina bakildiginda ise gelismis Ulkelerde %75-80’i 50 yas ve Uzeri, az gelismis
lilkelerde ise yine %75-80'i 50 yas ve altinda olmaktadir ?*2").

DSO’ ne gore llkeler tiberkiloz agisindan alti kategoriye ayriimaktadir.
Kategori 0’'da olgu rapor etmeyen llkeler, kategori 1°"de DOTS (Directly Observed
Treatment Short-Course) stratejisini uygulamayan ve insidansin 100 binde 10’un
uzerinde oldugu Ulkeler, kategori 2’de total populasyonun %10’un altinda DOTS
stratejisini uygulayan (pilot faz) llkeler, kategori 3'de total populasyonun %10-90’inda

DOTS stratejisini uygulayan (expansiyon faz) Ulkeler kategori 4’de total populasyonun



%90’Indan fazlasinda DOTS stratejisini uygulayan (rutin faz) Ulkeler, kategori 5’de
DOTS stratejisini uygulamayan ve insidansin 100 binde 10’un altinda oldugu Ulkeler
bulunmaktadir ®.

Tarkiye’de bu ylzyilin baginda bitin 6lum nedenleri icerisinde birinci siradaydi.
1945'te 100 binde 262 olan 6lim orani 1950’de 100 binde 204’e gerilemigtir.
Ulkemizdeki TB insidansi 2000 yili Verem Savas Dispanserleri kayitlarina gére 100
binde 27°dir ki bu durum basarli ve basarisiz kontrol programlarinin uygulandigi
lilkelerin arasinda yer almasina sebep olmaktadir %2,

Verem Savasi Daire Baskanligi (VSD) tarafindan DSO’ne génderilen ve DSO
1999 raporunda yer alan bilgide Turkiye'nin 1997 yili nifusu 62.774.000 yil iginde tani
konan yeni TB hastalarinin sayisi 20.778, insidansi yuz binde 33.1’dir Yine DSO’Un
2002 raporuna gore Turkiye nifusu 66.668.000°dir ve tani konulan hasta sayisi 18.038,
insidansi yuz binde 27°dir Bu rakamlarin Turkiye'de tim hastalar icermedigi
bilinmektedir. Ornegin bazi dispanserlerimizde SSK’li hastalarin yada hastanelerde
tedavi baslanan hastalarin bir kismi kayitl degildir. Ozel kurumlarda, tniversitelerde,
diger hastanelerde tedavi olan ve VSD’de kaydi olmayan hastalar olabilmektedir. Bu
sekilde dispanserlerde kayitli olmayan hastalarin sayisi konusunda elimizde saglam
bilgiler yoktur 2.

2.3. Mycobacterium Tiirlerinin Yapisi

Yap! yonunden Mikobakteriler, Nocardia ve Corynebacteria’lere benzerlik
gOsterirler. DNA G+C (%62-70) orani ile diger aside direngli bakterilerle (Acide
Resistance Bacteria-ARB) ayni 6zellige sahiptir .

Mycobacterium genusu iginde yer alan Mikobakterium tuberculosis kompleks
bes bakteri tlri icerir. Bunlar; M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum, M.
canetti'dir. insan M. tuberculosis igin tek kaynaktir ve bu mikroorganizma insanlar
arasinda hastalik yapar %,

M. tuberculosis 0.2-0.6 mikron kalinhginda, 1.0-10 mikron uzunlugunda,
aerobik, sporsuz, hareketsiz, kapsulsiz hafif kivrik veya duzgin ¢comak seklinde bir
basildir. Mikobakterilerin hicre duvari yapisi aligilagelmis gram negatif veya gram
pozitif bakteri hicre duvarlarindan oldukga farkli, kompleks bir yapidadir. Bu
komplekste en i¢ tabaka diger bakterilerde de gorilen plazma membranidir. Orta
tabakanin koru ve duvarin iskeletini, pepdidoglikan ve arabinogalaktan (AGP)’in mikolik
asit esterinden olusan mycolylarabinogalaktan pepdidoglikan (mAGP) olusturur.
Benzer kor yapisi mikobakteriler diginda korinebakteriler ve nokardiyalarda da gorualir.

Mikobakterilerin en disinda ise 6zellikle infekte makrofajlardan hazirlanan preparatlarda



acik olarak gosterilebilen agirlikli olarak polisakkarit ve proteinlerden az miktarda da
lipidleri igeren bir tabaka yer almaktadir. Bu yapilar igerisinde alfa-1,4 glukan, bir
arabinomannan ve mannan igeren lipomannan (LM) ve Lipoarabinomannan (LAM) gibi
kapstler polisakkaritler, son derece 6énem arz eder. Mikobakterilerin hiicre duvarinda
gram negatif bakterilerde gériilen porin proteinleri de bulunur @4.

Sekil 2. Mikobakterilerin Taksonomik Agaci »°.
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Plazma Membrani:

Mikobakterilerin plazma membranlari diger bakterilerin plazma membranlar ile
benzer 6zelliklere sahiptir. Membran tipik olarak protein ve fosfolipidlerden olusan gift
katmanl bir yapidadir. Kuramsal olarak bir periplazmik bosluk sayesinde orta tabaka
yani pepdidoglikandan ayrilir @4,

Hiicre Duvari:

Peptidoglikan: Mikobakterilerde hucre duvarinin en o6nemli karakteristigi
kemotip-IV pepdidoglikan yapidir. Klasik bakteriyel pepdidoglikandan farkh olan bu yapi

N-acetyl- glocosamine (NAGA) ve N-glycosylmuramic asit'in (NGMA), betaglikozid ve



fosfodiester baglarla baglanmasindan olusan bir heteropolimerdir. Diger bakterilerin
pepdidoglikanlarindan farkli olarak mikobakteri peptidoglikaninda, bir baska ifade ile
kemotip-IV peptidoglikanda iki énemli farklihk goériimektedir. Bunlarin ilki muramik
asidin asetillenmis yapisi yerine glikolik asitle glikozillenmig formunun yapida yer
almasi, digeri de tetrapeptid yan zincirler diaminopimelik asidin (DAP) yer almasidir.
Mikobakterilerdeki peptidoglikan tabaka kor bdlgesinin iskeletini olusturmak Gzere gram
pozitif bakterilerdeki teikoik asidin baglanmasina benzer bir disakkarit fosforil
(diglycosylphosphoryl) képru ile bir heteropolisakkarit olan AG’1 kovalent olarak baglar.
Mikobakterilerde kor bdlgenin sentezi bu disakkarit fosforil kdprinin sentezi igin bir
decaprenyl-P’'nin sentezlenmesi ile baslar. Galaktoz kopri ile peptidoglikana
baglandiktan sonra arabinozu baglar. Cok dalli arabinoz ve galaktoz zincirleri birlikte
uzamaya baslar ve sitoplazmik membran yolu ile orta tabakaya tasinirlar. Daha sonra
mikolik asitler baglanir ve orta tabakanin (kor'un) sentezi tamamlanir. Pepdidoglikan
yap! bakteriye seklini verir, hiicre duvarina biitiinliik ve sertlik kazandirir 2%,

Arabinogalaktan (AGP): Arabinogalaktanin yapisi ile ilgili 50 yili askin stredir
yapilan galismalar bu polimer yapinin D-galactofuranos’lar ve D-arabinofuranos’lardan
olustugunu gostermistir. Bunlar dogada son derece nadir gorullrler ve yapisal olarak
diger bakterilerde goérilen polisakkaritlerden oldukga farkhdirlar. Bu polisakkarit
polimerlerinde bazi yapisal motif farkhliklar gériimekle beraber tekrarlayan birimlere
rastlanmaz. Gerek AG’de gerekse LAM’da arabinan’in yapisi benzerdir ve muhtemelen
arabinanin kaynagi B-D-Arabinophosphodecaprenol (DPA)diir 2%,

Mikolik asitler: Mikolik asitler a dallanma gésteren 3 hidroksillenmis buyuk yag
asitleridir. Mikobakteriler diginda, Corynebacterium’lar, Gordona, Nocardia ve
Rhodococcus tlrlerinde de gorulurler ve hucre duvar yapisina girdikleri
mikroorganizmalar arasinda yapisal olarak 3 kategoriye aynlirlar. Bunlar;
korinobakterlerde gorulen korinomikolik asit, nokardiyalarda gorilen nokardomikolik
asitler veya nocardic asitler ve mikobakterilerde gorulen mikobakteriyel mikolik asitler
veya eumycolic asitlerdir. Mikobakteri hicre duvari igerisinde de AGP’nin arabinan
parcasi Uzerinde tetramycolpentarabinofuranosyl esteri seklinde peptidoglikana dik
olarak yerlesirler. M. tuberculosis’in akcijerlerde en c¢ok havalanan bdlgeye
yerlesmelerinin nedenlerinden biri olarak mikolik asit Uretiminin oksijen bagimlihgi
gOsterilebilir. Mikolik asitlerin aside direngli olusu fagolizozomal flizyonda vakuol
icerisindeki asit ortamda mikobakterilerin hayatta kalmasini saglar. Ayrica mikolik
asitler ilk bilinen CD1 antijenler olup bazi 6zel memeli Th lenfosit subgruplari tarafindan

antijen olarak tanimlanirlar. Yani konagin mikroorganizmaya karsi immun cevabini da



etkilerler. Buna karsilik serbest komplemanin baglanmasini engelleyerek klasik

fagositozu énlerler #>29),
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2.4. insanlar igin Onemli Olan Tiiberkiiloz Disi Mikobakteriler

Tuberkiloz disi mikobakteriler Runyon siniflamasina gére; fotokromojenler,
skotokromojenler, nonkromojenler ve hizli Greyenler olarak 4 gruba ayriimigtir:

Fotokromojenler: Karanlikta drerler ve Kkolonileri renksizdir ama Ureme
déneminde 1s1ga maruz kaldiklarinda sari pigment meydana getirirler #%%%),

M. kansasii: M. tuberculosis’e gére daha uzun ve kalindir. Bazi bdlgeleri koyu,
bazi bélgeleri acik boyandidindan boncuk dizisi (tespih tanesi) gibi gorilir. Bu
gérinim tanida o6nemlidir. Karanhkta 37°C ’de 10-21 glinde gri-beyaz koloniler
olusturur. Koloniler 1siga maruz kalinca sari renge donerler. Bu nedenle “sari basil”
olarak bilinmektedir. Isikta uzun sure birakilirsa rengi kizanr. M. kansasii su
kaynaklarinin oldugu yerlerden sik izole edilir. M. kansasii hastaligin gozlendigi tum
dinyada, musluk sularindan izole edilmekte ve dogal rezervuarinin musluk sular

olduguna inaniimaktadir. Sigir ve domuzlarda da bulunur. insandan insana bulas



gorulmez. Tuberkiloz benzeri kronik akciger infeksiyonu, servikal lenfadenit yapar.
Pulmoner infeksiyon ile ilgili olarak MAC’tan (Mikobakterium avium intracellulare) farki,
daha az hastada altta yatan bir akciger infeksiyonunu vardir ve kemoterapiye yanitin
da daha iyi olmasidir. AIDS’le beraber dissemine infeksiyona yol acar ki eritema
nodozum, eritema multiforme, makdiler deri dokuntlleri goérilebilir. Ekstrapulmoner
infeksiyonlari sik degildir. M. kansasii, AIDS’ lilerde en sik karsilasilan firsatgi
mikobakteri infeksiyonlarinda MAC’tan sonra gézlenen ikinci etkendir. Genelde orta yas
ve Uzerinde hastalik yapar. Cocuklarda pek goérilmez. Kémir ve maden isgileri risk
altindadr.

M. marinum: Genelde deniz, yizme havuzu ve akvaryumlarda bulunur. Ciltte
meydana gelen bir travmanin ardindan kontamine olmus sularla temas sonucu kitan6z
infeksiyonlar ortaya ¢ikar. Buralarda galisanlarin travmatik deri lezyonlarindan veya
balik yerken kilgik batmasi ile vicuda girer ve yuzme havuzu grantlomu (Fish tank
granulom = Balik tanki grantlomu) yapar. Tipik olarak dizde, dirsekte, ayaklarda,
parmaklarda papllonodiiler lezyonlar seklindedir. inokiilasyondan sonra 2-3 hafta
icerisinde lezyonlar ortaya ¢ikar, nadiren sporotrikozise benzer bir tablo da olusturabilir.
Tenosnovit, artrit, bursit ve osteomyelit daha ciddi komplikasyonlar olarak karsimiza
cikabilir. Optimal tGreme isisi 30°C olup 7-14 glnde urer. Kolonileri 8—14 glin igerisinde
gorunur hale gelir.

M. simiae: ik olarak 1965 yilinda maymunlardan izole edilmistir ve bunlarla
ugrasanlarda tiberklloz benzeri bir akciger infeksiyonu yapar. Klinik izolatlar Amerika
Birlesik Devletlerinin giineybatisi, israil ve Karayipler gibi cografik bélgelerde, icme
sularindan elde edilmistir. Kronik pulmoner hastalik ve osteomyelit gibi klinik tablolar
nadirdir. AIDS’li hastalarda, MAC’i taklit eden M .simiae infeksiyonlari bildirilmistir. M.
tuberculosis’den sonra niasin Uretimi gorilen en oOnemli mikobakteridir. Pigment
uretebilmesi igin kolonilerinin 4—8 saat kadar 1gikta birakilmasi gerekmektedir.

Skotokromojenler: Hem isikta hem de karanlkta sari ve turuncu pigment
meydana getirirler %939,

M. scrofulaceum: Bu mikroorganizmanin adi, servikal lenf bezlerinin
mikobakteriyel infeksiyonlari icin kullanilan ve tarihi bir terim olan “scrofula” dan
gelmektedir. 1980 vyilina kadar, c¢ocuklarda gorulen mikobakteriyel servikal
lenfadenitlerin en yaygin sebebi M. scrofulaceum’du. Sonra MAC bunun yerini aldi.
Bununla beraber halen, 5 yasin altindaki c¢ocuklardaki lenfadenitlerin en 6nemli
nedenlerindendir. Nadir olarak akcider infeksiyonu, konjunktivit, osteomyelit ve

menenijit yapar. Dogada toprak ve suda yaygin olarak bulunur. Saglkli gocuklarin
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bogaz ve solunum yollarinda kolonize olabilir. Bu ylzden klinik drneklerden izolasyonu
her zaman infeksiyonu gdstermez.

M. gordonae: Klinik mikrobiyolojide en sik rastlanilan, nonpatojen mikobakteri
turdddr. Musluk skotokromojeni olarak bilinir. Musluk kenarlarinda, musluk sularinda ve
toprakta bulunur. immiin yetmezlikli hastalarda akciger infeksiyonu, menenijit, prostetik
aortik kapak endokarditi ve AIDS hastalarinda eklem infeksiyonu yaptigina dair yayinlar
mevcuttur. Ancak son yillarda, Eckburg ve arkadaslari, M. gordonae agisindan balgam
kaltlrl pozitif olan, immun sistemi baskilanmis ve anormal gégus radyoloji bulgular
olan hastalarda yaptiklari c¢alismalarinda, bu mikroorganizmanin patojen olmadigi
kanaatine varmiglardir. M.gordonae rifampisin ve ethambutola duyarli iken, isoniazid,
streptomisin ve p-aminosalisilik asite (PAS) direnglidir.

M. flavescens: Toprak ve suda bulunan saprofit bir bakteridir. Fenotipik olarak
M. gordonae ile karigabilir. Ancak Ureaz aktivitesi ve nitratlari nitritlere indirgeyebilme
dzelligi ile M. gordonae’den ayrilir. insanlarda hastalik olusturmaz. %5 NaClde
ureyebilmesi dnemli bir 6zelligidir.

M. szulgai: Uremesi nispeten hizlidir ve kolonileri 2 hafta igerisinde gérinir
hale gelir. M. szulgai'nin en énemli 6zelligi 1siya bagimli pigment olusturmasidir. 37°C
'de Uretildiginde skotokromojenik, oda isinda (25°C’de) (Uretildiginde ise
fotokromojeniktir. Bu turiin tim dldnyada yaygin oldugu dusunulmekte, fakat dogal
rezervuari bilinmemektedir. insan infeksiyonlar nadirdir. Genelde tiiberkiiloza benzer
bir akciger infeksiyonu yapar. Simdiye kadar AIDS'lilerde iki olgu bildirilmistir.

M. xenopi: ilk olarak 1957 yilinda Afrika'da kurbagalardaki deri lezyonlarindan
izole edilmis, fakat 1965 yilina kadar insanlarda patojen olarak tanimlanmamigtir.
Laboratuvar olanaklarinin ve tekniklerinin geligsmesi, bu mikroorganizmalarin klinik
orneklerden izolasyon sikligini arttirmigtir. Hastanelerdeki sicak su sistemleri ve
depolari nozokomiyal infeksiyonlar igin potansiyel kaynaklardir. M. xenopi kolonileri
yavas gelisir ve karakteristik sari pigment olustururlar. Kolonilerinden havaya dogru
aerial hifalar ¢ikar. Koloni etrafindan ¢evreye dogru yayilan dallanmalar M. xenopi igin
onemli bir 6zelliktir. Kolonileri mikroskopta kus yuvasina benzer. Optimal Greme 1silari
42-45°C’ dir. En sik olusturdugu infeksiyon tablosu pulmoner hastaliktir. Tum dinyada
artan siklkta izole edilmektedir ve bazi bélgelerde MAC’tan sonra en sik gozlenen ajan
olmustur. Klinik olarak pulmoner infeksiyonlar M. tuberculosis, M. kansasii veya MAC’in
olusturduklarina benzer. immun sistemi baskilanmig hastalarda, septik artrit ve
spondilit gibi ekstrapulmoner infeksiyonlar da bildirilmistir.

Nonkromojenler: Ne isikta ne de karanlikta pigment olusturmaziar ¢,
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M.avium-intracellulare: M. avium ve M. intracellulare basilleri birbirlerine ¢ok
benzemektedirler. Bunlarin ayni bakteri olabilece@i disunilmus ve bu ikisine birden M.
avium complex (MAC) denmistir. Bunlar pleomorfik 6zelliktedirler. Esas rezervuarlari
kuslar ve kimes hayvanlaridir. Tavsana damardan verilirse bir ay icinde dldiren akut
bir inflamasyon olusturur. Otopside organlarda herhangi bir lezyon goériimedigi halde
buralardan yapilan preperatlarda bol miktarda basil gorilir (Yersin tipi mikobakteri
infeksiyonu). M. avium insan hastaligindan en ¢ok sorumlu olan NTM (Nontuberkuloz
Mikobakteri) tartddr. Son on yil icerisinde MAC infeksiyonlarindaki en buylk artis
AIDS’li hastalarda olmustur ve bunlarda firsatgi infeksiyonlara yol agarlar. ABD ve
Avrupa’da MAC infeksiyonlar gittikce daha sik gorilmeye baslanmigtir.

AIDS ortaya ¢cikmadan énce MAC infeksiyonunun en sik gorilen sekli pulmoner
hastalikti. MAC’in neden oldugu akciger hastaliginin doért klinik sekli tanimlanmistir:

a. Soliter noduller

b. Nodiler bronsektazi

c. Tuberkiloz-benzeri infiltrasyon

d. immiinyetmezlikli hastalarda yaygin infiltrasyon

M. malmoense: Schroder ve Juhlin isimli arastirmacilar tarafindan 1977'de,
isveg-Malmé’de  pulmoner hastaliyi olan dért hastadan izole edilmistir. Bu
mikroorganizmaya bagl hastalik daha sonra diger Avrupa Ulkelerinde de gorulmusgtuar.
Tipik olarak yavas urer. Bazi suslarinin izolasyonu 8-12 haftalik bir inkiibbasyon slresi
gerektirebildiginden, olusturdugu infeksiyonun umulandan daha fazla oldugu
distnllmektedir. CUnku bu sureler rutin inkibasyon surelerinden daha uzundur.
Mikroaerofiliktir. Kolonileri renksizdir. Son zamanlarda toprak ve su gibi c¢evresel
kaynaklardan izole edilebilmektedir. Cocuklarda servikal lenfadenit, erigkinlerde ise
kronik pulmoner hastaliga yol agar. Tuberklloza benzer akciger infeksiyonu yapar.

Hizh Ureyenler: Kiltiirde bir haftadan kisa stirede koloni olustururlar. Patojenik
olanlar; M. fortiutum group (M. fortiutum, M. pregrinum), M. cheloane group (M.
cheloane, M. abcessus). Saprofitik olanlar; M. thermoresistible, M. smegmatis, M.
vaccae, M. phlei, M. flavescens’dir®®>®).

M. fortuitum group: Bu grupta bulunan mikobakteriler osteomyelit, sellilit,
cerrahi yara infeksiyonlari, posttravmatik yara infeksiyonlari, otitis media ve nadiren
kronik pulmoner hastalik gibi sporadik infeksiyonlar yapabilirfler. Vakalarin %80’inden
fazlasindan M. fortuitum sorumludur. M. fortuitum grup iginde klasik olarak M. fortuitum,
M. peregrinum ve isimsiz ug¢uncl bir biovaryant kompleks bulunmaktadir. Daha sonra

bunlara M. septicum, M. mageritense, M. alvei ve M. senegalense ilave edilmistir.
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Ucglincii biovaryant kompleks, sorbitol-pozitif ve sorbitol-negatif alt gruplara ayrilmistir.
Genelde immunosupresif hastalarda travmayi takiben ortaya g¢ikan yumusak doku
infeksiyonlarina yol acar.

M. abscessus: Pigmentsiz bir mikobakteri olan M. abscessus, M. chelonae’ye
cok yakin benzerlik gosterir. Hizli Greyen tirlerin neden oldugu kronik akciger
infeksiyonlarinin gogundan (%90) sorumludur.

M. thermoresistible: Adindan da anlasilacagi gibi, 52°C’de Ureyebilen tek
tirdiir. Potansiyel bir patojen olup virlilansi olduk¢a diisiiktir. immundeprese
hastalarda kronik akciger infeksiyonuna yol agabilmektedir.

M. smegmatis: Bu grupta aril sulfataz enzimi olmayan tek tir budur. 45°C’de
ureyebilmektedir. Sellulit, lokal abseler, travmatik bir olayl takiben osteomyelit ve
intravendz kateter infeksiyonlarina neden olabilir.

2.5. Tiiberkiiloz’da immunoloji ve Patogenez

Tuberkilloz hiicre igi bir infeksiyondur. infeksiyonun immunopatogenezindeki
temel sorunlar basilin hiicre i¢i 6ldirme mekanizmalarina nasil direndigi ve infeksiyonu
yok edici ve sinirlayici bagisik yanitla, doku harabiyeti yapan bagisik yanit arasindaki
dengenin nasil belirlendigidir "%,

Mikobakterilerin hiicre icinde yasayabilme mekanizmalari: Makrofajlarin
antimikrobiyal mekanizmalarn tam olarak anlasilmamakla birlikte lizozamal enzimler,
hidrojen peroksit, ¢esitli peptid ve proteinler, laktik asit ve yag asitleri mikobakterilerin
oldurtilmesinde rol alirlar. Aktive olmus makrofajlarda toksik doymamig yag asitlerinin,
doymus yag asitlerine oraninin arttigi goésterilmistir. Mikobakteriler fagolizozom
fuzyonunu Onlerler. Bu etki acikga sulfolipiter ve amonyak tarafindan
olusturulmaktadir. Mikobakteriler ayni zamanda oksijen ara Urunlerinin yapimini da
onlemektedirler. Stperoksit dismutaz ve katalaz enzimleriyle peroksidazi pargalarlar.
Virulansi yiksek olan mikobakteriler peroksit yapimini daha az uyarirlar. Mikobakteriler
intraseluler basilin temel aktivitesi igin gerekli olan demiri kullanirlar. Mikobakterilerdeki
"eksoselin" adi verilen molekul demiri alarak ¢ozunur hale getirirken "mikobaktin" ise
demiri hiicre icinde depolar 738,

Tuberklloz patogenezi ile ilgili ilk calismalar gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonu olan Koch fenomeninin tanimlanmasiyla baglamig, Max B.Lurie'nin
tavsanlarda yaptigi ¢alismalar ile buyuk ilerleme kaydetmistir. Bu ¢alismalardan elde
edilen verilerle birlikte Dannenberg’in yaptidi calismalar, ilk infeksiyondan kavite

r (39

olusumuna kadar devam eden olaylarin tanimlanmasini saglamistir ®. Tiiberkiilozda

immun yanit, baslica iki hucreye bagli olarak zincirleme seyreden bir seri etkilesimler
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40)

sonucu gelisir “%. Bu immun yanit T lenfositler, makrofajlar ve bunlardan salinan

sitokinlerle olusur .

Normal bireylerde tliberkiiloz infeksiyonu gelismesi dért evrede meydana gelir:

Evre I: Baslangi¢ Evresi (Birinci Hafta)

Hasta tarafindan c¢ikarilan basil iceren damlaciklarin, saglam kisi tarafindan
inhale edilip alveollere ulasmasiyla patogenetik stire¢ baslar. Enfekte kisilerin 6zellikle
Oksurerek gevreye sagctiklar iri tukruk damlaciklari, solunum yollarindaki silier aktiviteye
takilirken veya havada uzun slre asili kalamazken; ¢evreye sacilan, havada uzun sire
asili damlacik halinde bulunabilen ve her biri 1-3 basil igeren, 1-5 nm capindaki
aerosoller alveollere kadar ulasabilmektedir. Alveollere ulasan bakterilerin hiicresel
immunite ve gecikmis tipte asiri duyarlilik reaksiyonunu baslatabilmesi icin 10°-10°
sayisina ulasmasi gerekir “"). Alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar ya da kan
kaynakli monositler tarafindan nonspesifik olarak fagosite edilirler “?. Fakat gok sayida
basil ile infeksiyon veya basilin virulans 6zelligi makrofajlarin basili tahrip etme 6zelligini
sinirlamaktadir. Aktive olmamis makrofaj iginde basil kolayca c¢ogalarak hucrenin
erimesine yol agabilmektedir. Agiga ¢ikmis olan mikobakteriler, inflamatuar cevap
nedeniyle lezyon bdlgesine gelmis olan diger monositer serideki hiicreleri de enfekte
ederler. Enfekte makrofajlarin bazilar bdlgesel lenf bezlerine giderek immun yaniti
baslatirlar “*. Konagin basilleri elimine etme yetenedi makrofajlarin bakterisidal
glicine ve basilin genetik ve fenotipik virulansina gére saglanir. Hastalik gelisimine
karsi direncin genetik kontrol altinda oldugu savunulmaktadir. Ayni oranda tuberkiloz
basiline maruz kalan zencilerde beyazlara nazaran daha fazla tiberkuilin konversiyonu
saptanmigtir. Bundan dolayi zencilerde makrofajlarin basili yok etme yeteneginin daha
az oldugu sonucuna varilmistir 4.

Evre ll:Ortak Yagsam ve Basillerin Logaritmik Cogalma Evresi (2-3 hafta)

Alveoler makrofajlar basilleri yok edemezlerse basiller makrofajlarin iginde
¢ogalmaya baslarlar. Basil yukli makrofajlarin neden 6ldigiu bilinmemekle beraber,
son galismalar metabolik olarak aktif olan tliberklloz basilinin makrofajdaki apoptozisi
indukledigi, 6l0 basilin ise bunu inhibe ettigini géstermektedir. Bu slregte birgok kan
kaynakli monosit, serbestlesen basillerden agiga ¢ikan kemotaktik faktorlerin etkisiyle
(C5a, MCP-1) olay yerine gelirler ve makrofaja dénuslrler. Ortamda serbest haldeki
basiller bu makrofajlarin igine girerler. Bu asamada simbiyotik bir iliski geligmistir.
Konagin makrofaji ve basil birbirlerine zarar vermezler. inaktif durumdaki bu yeni
makrofajlarin  sitoplazmalarinda bulunan fagositik vakuoller, basilin logaritmik

((18.39)

cogalmasi igin ideal bir hicre ici ortam iglevi goru . Bolgedeki makrofajlarin
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birbirine flzyonu sonucunda mononukleer dev hucreler (Langhans) ve Ghon odagi
olusur. Enfekte olmus makrofajlar iglerindeki basilleri bolgesel, hiler-mediastinel lenf
bezlerine lenfatik yolla ulastirirlar. Akciger hiler lenf bezlerinin de olaya katilmasi ile
(Ghon kompleksi) hiicresel immunite etkenle tanisir ve PPD pozitiflesir®'*>*®. Bazen
mediastinel lenf bezlerinden hematojen yayilim ile akciger apeksine (Simon odagi),
karaciger, dalak, kemik, kemik iligi ve merkezi sinir sistemi (Rich odagi) gibi organ ve
dokulara yayilip burada odaklasirlar (Milier tiiberkiiloz) “°4748),

Evre lll: Hiicre Aracili immun Yanit ve Geg Tip Asiri Duyarhihigin Gelisimi
(3-9 hafta)

Hiicresel immun yanit (Hi) ve CD8e bagli gecikmis tipte asiri duyarlihk
reaksiyonlari (GAD) 3. haftadan sonra gelisir. Tiberkilozda Hi, antijen varliginda
(tuberkuloz basilleri) makrofajlari aktive eden sitokinleri Greten genis bir antijen spesifik
Th1 lenfosit populasyonu ile karakterize yararli bir konak yanitidir ©% #% %0 Hi tam
olarak gelistiginde, aktive T hiicreleri ve makrofajlarin basilleri gevrelemesi ile granilom
formasyonu ve tlberkiloza 6zglu tuberkil denen lezyon gelisir. Granilomun amaci
basilleri sinilamak ve yayiimalarini dnlemektir. Lezyon bdolgesindeki basil sayisi Hi ile
yok edilemeyecek kadar fazladir. GAD basil yukli makrofajlari yok ederek inaktif
makrofajlar igindeki basillerin ¢godalmasini durdurur. Bu sirada cevre dokularda da
harabiyet olusarak, granilomlarin merkezinde kaze6z nekroz odaklari olugur. Olusan
kazeOz nekroz ortaminda, anoksik kosullar, dusuk pH, toksik yag asitlerinin varlig: ve
henliz bilinmeyen nedenlerle basiller ¢cogalamazlar fakat canliliklarini strdirebilirler.
Hem Hi, hem de GAD’In basillerin gogalmasini esit oranda inhibe ettigi saptanmistir.
Ancak Hi bu islemi makrofajlari fagosite ettikleri basilleri dldirmeleri icin aktive ederek
gerceklestirirken, GAD basil iceren aktive olmamis makrofajlari ve gevre dokulari yok
ederek basilin blylmesi igin ¢ok uygun olan hticre igi ¢cevreyi ortadan kaldirarak yapar
8 Kazedz dokularda basillerin bir kismi &lir, digerleri yillarca hatta yasam boyu
dormant halde (canli ve c¢ogalamayan) kalirlar. Boylece konakg¢i hicre igi basil
¢ogalmasini durdurmus fakat bunun igin kendi dokularinda da harabiyet yapmak
durumunda kalmistir. Primer infeksiyonun olustugu ve tuberkilin deri testinin
pozitiflestigi bu evreden sonra, akcigerler ve diger organlarda primer kompleks
lezyonlari GAD ve Hi arasindaki karsilikli etkilesime bagh olarak ilerleyebilir veya
gerileyebilir® % 49 Bu evrede eger konagin Hi'si iyi gelismis ise (%90-95 olguda)
infeksiyon granilom olusmasi ile sonlanir ve kontrol altina alinir. Primer lezyon ve

metastatik odaklar geriler, minimal sekel birakir. Konagin immun cevabi yetersiz ise
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(%5-10 olguda) progresif akciger tiiberkiillozu veya ekstrapulmoner hastalik olusur %
42,49, 50).

Evre IV: Likefaksiyon Ve Kavite Olusumu

Granilom olugsumundan sonra patolojik olaylar sinirlandirilamazsa,
makrofajlarda bulunan TNF- alfa, reaktif oksijen metabolitleri ve basilin kord faktora gibi
toksik Urtnler bdlgedeki doku destriiksiyonunu arttirir. Bu arada makrofajlarca salinan
prokoagulan faktoérler koagulasyon faktorlerini aktive eder ve bunun etkisiyle kan
damarlarinda trombusler gelisir. Sonugta lezyonun santralinde kazeifikasyon nekrozu
geligir (tuberkdl). BCG uygulanmig bireylerdekinin aksine, basil ile ilk kez kargilasmis
kisilerin primer infeksiyonlarinda gelismis olan tiberkulde sinirlayici olamayabilir. Orta
bdlgedeki kazeumun brongsa acilmasi ile ortasi kaviteli, ¢cevresi bag dokudan ibaret bir
yap! yani kavern geligir. Bu patolojik yapi da fibrozis veya kalsifikasyon ile iyilesir.
Bronsa acilim sonucu akciger ici yayihmla tuberkiloz bronkopnémoni veya lenfo-
hematojen yolla milier tiiberkiiloz yada organ tiiberkiilozlar gelisebilir “* 54",

Postprimer Tiiberkiiloz

Primer infeksiyonun gegirilmesinden sonra hayatin herhangi bir evresinde
vicudun genel direncinin kirilmasi (diyabet, beslenme bozuklugu, stresler, mide
ameliyati, pndmokonyoz, immunosupresif ilaglarin kullanilmasi vb.) ve primer odaktaki
dormant basillerin yeniden aktivasyonu ve ¢ogalmasi ile tiberkiloz hastaligi gelisebilir
(postprimer tuberkiloz). Burada lezyon apikal ve subapikal bolgelerdeki (daha 6nce
hematojen yayilm odaklari, simon odaklari) lezyonlarin bronkojen yolla yayilimi ile
gelisir ©V. Reaktivasyon akciger disindaki alanlarda olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz
tipleri ortaya c¢ikar. Akciger tuberkilozunun en sik rastlanan sekli endojen
reaktivasyondur; ancak ekzojen reinfeksiyon da olabilir. Postprimer tiberkilozun
patognomonik 6zelligi erime ve kavite olusumudur “?.

2.6. Tuberkiiloz’un Klinigi

Primer infeksiyonu takip eden ilk bes yil igcinde ortaya ¢ikan tiberkiloza primer
tuberklloz (gocukluk tuberkilloz'u), primer tiberkilozdan bes yil sonra ortaya gikan
tiiberkiiloza ise postprimer tiiberkiiloz (yetiskin tipi tiiberkiiloz) denir *>°%.

Primer infeksiyon

Her yasta gorilmekle birlikte 6zellikle tiberkuloz infeksiyonunun yaygin oldugu
Ulkelerde erken c¢ocukluk caginda olustugundan, cocukluk tiberkilozu olarak da
adlandirilir. Lezyon akcigerde 6zellikle orta ve alt loblarda yerlesir. Primer infeksiyon
geciren Ozellikle 0-4 yas arasi ¢ocuklarda, malnltrisyon, kabakulak ve kizamik gibi

diger infeksiyonlarin varliginda hastalanma riski artar. Bu dénemde tliberkiloz meneniit
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ve milier tiberkiloz sekilleri de sik gorilir. Cocuklarda saptanan plevral efiizyonlarinda
onde gelen nedenlerinden biri primer tlberkuloz infeksiyonudur. Cogunlukla primer
tiberkulloz infeksiyonunun semptomlari hafif bir ates, plevra reaksiyonu ve minimal bir
sivi toplanmasina bagli yan agrisi olabilir. Tuberkullinin pozitife déntsmesi primer
tiiberkiiloz infeksiyonunun gegirildigini gdsterir"447-53),

Sekonder infeksiyon (post primer tiiberkiiloz)

Daha 6nce primer infeksiyon gegirmis, PPD pozitif kisilerde, yasamin ileriki bir
evresinde endojen reaktivasyon veya eksojen reinfeksiyon sonucu ortaya gikan, erigkin
tipi akciger tuberkllozudur. Eksojen infeksiyon genellikle akcigerde ve apeks
bélgesinde, endojen infeksiyon daha ¢ok hiler lenf bezlerindedir **. Hastalik genellikle
sinsi seyirlidir fakat pnémoni gibi akut baslangigli tablolarda olabilir. En sik goérilen
semptom Oksuriiktir 4% 47:%3),

Akciger Digi Tiiberkiiloz

Milier tiiberkiiloz; tiberkiloz basilinin kan yoluyla yayilmasi sonucunda
akcigerlerde 2 mm capinda darn tanesi goériniminde nodillerin olusmasi ile
karakterizedir. Daha ¢ok 0-4 yas grubu, immun sistemi zayif ve virulansi ylksek basille
enfekte olan gocuklarda gorulur. Primer infeksiyondaki kan yayilimi sirasinda intimada
kazeOz vaskilit olugur ve basiller buradan kan dolagimina gecer, tum organlara dagilir,
Ozellikle karaciger ve dalakta yerlesir. Yetigkin hastalarda da eski bir tlberkiloz
lezyonunun yeniden aktive olmasi ve kan damarlarinda erozyon yapmasiyla veya
tuberkuloz lezyonu igeren bir organda yapilan cerrahi iglemler ile basil kana karigabilir
ve milier tiiberkiiloz gelisebilir ©°.

Plevra tuberkiilozu; cogunlukla cocuklarda ve geng eriskinlerde primer
infeksiyonu takiben basilin plevraya yayilmasiyla gelisir. Plevra sivisi eksuda niteliginde
olup sitolojik olarak lenfosit hakimiyeti vardir. Tedavi edilmeyen olgularin da
kendiliginden iyilesmesi s6z konusudur, ancak bunlarda 5 yil icinde dnemli bir oranda
akciger tiiberkiilozu goriliir ¢4,

Perikard tiiberkiilozu; cogunlukla hiler ve/veya mediastinal lenf bezlerinden
komsuluk yoluyla seyrek olarak ta plevra tiiberkiilozunun yayilmasiyla geligir %> *®).

Lenfadenit tiberkiiloz; daha c¢ok c¢ocuklarda, siklikla servikal ve sub
mandibuler lenf bezlerinde gérilir “™*°).

iskelet sistemi tiiberkiilozu; cogunlukla primer infeksiyonu takip eden ilk ii¢
yilda ortaya cikar. % 50 vertebra (en sik T10 dizeyi), %15 kalga, %15 diz eklemlerinde

gorilir 4149,
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2.7. Tuberkiiloz’un Tanisi

Tuberkuloz’un kesin tanisi gelen klinik o6rneklerde tuberkiloz basilinin
gosterilmesi ile konur ®°. Tanida ayrica anamnez, fizik muayene bulgulari, radyolojik
tetkikler de yardimcidir.

1. Bakteriyolojik tani: Orneklerin direkt preparat halinde incelenmesi veya
kultart yapilmasi seklinde ikiye ayrilir. Direkt preparatlar hem hizli sonug verilmesi hem
de maliyetinin dislk olmasi nedeni ile tiberkiloz tanisinda ¢ok énemli bir yere sahiptir
(57)_

a. Direkt mikroskobik inceleme: M. tuberculosis aranmasi igin alinan
materyaller balgam, aglik mide suyu, solunum sistemine ait diger érnekler (brons lavaiji,
bronkoalveolar lavaj, transbrongial biyopsi gibi), idrar, beyin omurilik sivisi, gaita, doku
ve diger vucut sivilandir. Akciger tuberkllozu tanisi icin en sik balgam ornegine
basvurulur. Balgam ard arda 3 glin, sabah erken saatlerde, steril, genis agizli, kapagi
skl kapatilabilen plastik kutulara alinmalidir ve alinan tim drnekler hizla laboratuara
ulastinimahdir®®. Yaymalar direk materyalden hazirlanabilecegi gibi, dekontaminasyon
islemi sonrasi 6rnek santrifij edildikten sonra (homojenizasyon) elde edilen
materyalden de hazirlanabilir. Steril boélgelerden alinan materyallere dekontaminasyon
islemi uygulamaya gerek yoktur. Mikobakteriler kimyasal ajanlara daha dayanikli
olduklarindan, bu 6zellikleri kullanilarak dekontaminasyon islemi gerceklestirilir. En sik
kullanilan yontem, N-asetil-L-sistein %2 NaOH (NALC-NaOH) ydéntemidir. NALC
disiilfid baglarini kopararak mukolitik etki, NaOH ise dekontaminasyon yapar “® 9,
Hazirlanan yaymalar karbol fuksin metodlari veya floro-krom metodlari ile boyanabilir.
Karbol fuksin metodlari; Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ve Kinyoun metodudur. Florokrom
metodunda preparat auramin-o ile boyanir ve floresan mikroskopta incelenir % .
Alinan Ornekte basil gorulebilmesi igin balgamin her ml'sinde 5000-10000 basil
bulunmalidir "

b. Kultiir: TUberklioz tanisi kesin olarak ancak basilin kiltirde dretilmesi ile
konur. Kultlr yontemleri ge¢ sonu¢ vermesine ragmen, tur dizeyinde idendifikasyon
islemleri icin gerekli izolatlarin elde edilebilmesine, bakterilerin canhliklarinin dogrudan
gOsterilebilmesine, ila¢ duyarliik testlerinin yapilarak hastalarin dogru tedavi
edilebilmesine, ¢ogaltilan izolatlarin daha sonraki arastirmacilar icin saklanabilmesine
ve epidemiyolojik verilerin elde edilebilmesine imkan saglamalarn agisindan TB

r ®2. Yapay ortamda ¢ogalma

tanisinda halen altin standart olmaya devam etmektedi
icin, potasyum, magnezyum, fosfor ve silfur gereklidir. Nitrojen gereksinimi amonyum

tuzlari ve butiin yumurta igerigi, karbon gereksinimi ise glukoz veya gliserol tarafindan
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karsilanir. Mikobakteriumlarin en iyi ¢ogaldigi pH 6.5-7’dir. CO, konsantrasyonunun
%5-10 arasinda olmasi gerekir. CO,, kiltlir cogalmasi sirasinda yavasca Uretilir. Ancak
inkibasyonun ilk 3-4 haftasinda CO, ortami gerekir. Nem nispeten yliksek olmali ve
inkiibasyon isisinin 35-37°C arasinda bulunmasi gerekir®®. Kiiltir icin kullanilan
besiyerleri li¢ grupta incelenebilir ?°.

b.1. Yumurtal besiyerleri (Lowenstein-Jensen, petragnani, Amerikan Toraks

Toplulugu)

b.2. Sivi besiyerleri (Middlebrook7H12)

b.3. Agarl besiyerleri (MB7H10.MB7H12)

En sik kullanilan besiyeri Lowenstein-Jensen besiyeridir. Bakteriolojik tanida sik
kullanilan yeni yontemler, hizli kiltar sistemleri olan BACTEC ve MGIT (Micobacterium
Growth indicator Tube) dir. Bu yéntemlerin esasini sivi besiyerleri olusturur (TK kuiltir
sistemi hari¢). Sivi kulturler ile mikobakterilerin saptanmasi daha kisa siirede ve daha
yiiksek duyarlilikta olmaktadir. iclerinde Middlebrook 7H9 ve Dubos Tween albiimin
sivilart yer alir. Hizhh kultar sistemleri cihaz ve bilgisayar ile degerlendirilip
degerlendiriimemesine gbére manuel, yari otomatize veya tam otomatize sistemler
olarak gruplandiriimaktadir ©".

b.4. Otomatize hizl kiltiir yontemleri
MGIT 960 (Mycobacterium Growth indicator Tube ) (BD Biosciences, MD,ABD)
BACTEC 9000 MB (BD Biosciences)
MB/BacT ALERT , BacT / ALERT 3D, BacT / VIEW (bioMerieux)
MycoESP Il (Extra Sensing Power) Sistemi (Trek Diagnostics Inc., Ohio,ABD)
TK Kiltir Sistemi (Salubris A, istanbul): TK Medium,TK SLC (selektif), TK PNB, TK
INHRIF-STR-EMB, MYCOLOR TK %2

b.5. Yar otomatize hizl kiiltiir sistemi

BACTEC 460 TB Sistemi (BD Biosciences): Middlebrook 7H12 (BACTEC 12B)
veya Middlebrook 7H13 (BACTEC 13A) sivi besiyerleri ile karbon kaynagi olarak C
isaretli palmitik asit iceren radyometrik bir sistemdir. DSO ve National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS ) tarafindan altin standart kabul edilen sistem
lilkemizde halen en ¢ok kullanilan otomatize kiiltiir sistemidir 2.

b.6. Manuel hizh kiiltiir sistemleri

MB Redoks ( Biotest Diagnostics Corp., NJ,A.B.D) : Modifiye Kirchner besiyeri
icerir. SeptiChek AFB (BD Biosciences) : Sivi (Middlebrook 7H9) ve Ug tip kati (LJ,
Middlebrook 7H11, gukulatamsi agar) besiyerini birlikte igeren bifazik bir sistemdir.

Ulkemizde bu sistemi kullanan merkez yoktur.
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MGIT: Modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri igeren ve cihazsiz olarak
mikobakterilerin Uretilmesine dayali bir yontemdir. Wood lambasi veya transilluminator
disinda baska 6zel ekipmana gerek yoktur (%82,

2. Tuberkilin Deri Testi: Test, infeksiyon veya BCG asisi yoluyla basil ile
karsilagsan kigilerde geligsen agiri duyarlilik reaksiyonunun ortaya g¢ikarilmasina dayanir.
Pozitif deri testi immuniteyi géstermedidi gibi, hastaligin varligini veya yoklugunu da
gOstermez, sadece kiginin tuberkuloz basili antijeni ile daha 6nce karsilagtigini gosterir.
Tiiberkiilin deri testinde en sik kullanilan tiiberkiilin maddesi PPD (5TUPPD) dirt>%% 64,

3. Serolojik Tani Yéntemleri: immunolojik tani igin hem Klinik drneklerde
mikobakteriyel antijenlerin gbsterilmesi, hem de bu antijenlere karsi olusan antikorlarin
saptanmasina galigiimaktadir. Gelistirilen yontemler arasinda immunodiffizyon, pasif
hemaglitinasyon, ELISA floresan antikor, solid faz radyoimmunoassay bulunmaktadir.
Serolojinin yuksek tani degerine sahip oldugu diger hastaliklardan farkli olarak
tuberkulozda, klinik kullanim i¢in duyarh, 6zgul ve pratik bir yontem gelistirme ¢abalari
basarisiz kalmistir. Ozgiillik konusunda temel sorun, infekte olmak ile hastalik varlig
ayriminin yapilamamasidir. Daha o6nce yapilmis olan BCG asisina bagh olarak
serolojik reaksiyon da sorun olusturmaktadr & 669,

4. Molekiiler Biyolojik Yontemler:

a-Niikleik asit cogaltma yontemleri: Nikleik asit gogaltma ydntemleri iki
prensip Uzerine oturtulmustur. Bunlar; nukleik asit prob hibridizasyon ve nikleik asit
amplifikasyon (NAA) yontemleridir. Nukleik asit prob hibridizasyon ydntemlerinde
ornekteki hedef nukleik asit dizisi, komplemanteri olan isaretli bir prob ile hibrittenmekte
ve tani konmaktadir. Nukleik asit amplifikasyon yontemleri ise nikleik asit teknolojisinin
en kompleks ve duyarli olanidir. Bu yéntemde hedef DNA'yl ¢ogaltmak i¢in enzim
kullanilir. Ortaya ¢ikarilan amplikonu tespit icin de nikleik asit problari kullaniimasi ve
agaroz jelde amplikonlarin boyanarak gdsteriimesi yoluna gidilir. Yontemin (¢
modifikasyonu bulunur ©7).

e Hedef amplifikasyon yontemleri: Polimeraz zincir reaksiyonu
e Prob hibridizasyon bazli NAA: Ligaz zincir reaksiyonu
e Sinyal amplifikasyona dayali yontemler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Nikleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu
icin geligtiriimis bir test tlip sistemidir. Hedef DNA/RNA’nin selektif olarak
amplifikasyonuna imkan verir. Tulberklloz laboratuvarlarinda klinik drneklerde
bulunabilecek etkenin kisa surede gdsterilmesi, erken identifikasyonu, molekuler

tiplendirilmesi ve ilag direncinin saptanmasinda kullaniimaktadir ©”.
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Restriction fragment length polimorfism (RFLP): Restriksiyon enzimleri;
DNA'y1I ¢ok 6zgll olarak belli bélgelerden keserek genellikle 1000-20000 baz giftlik
parcalar olusturan enzimlerdir. DNA’'nin bu enzimlerin bir ya da birkagl ile kesime
ugratildiktan sonra, agaroz jel elektoforezine tabii tutulmasi ve sonra etidyum bromdr
ile boyanan jelde olusan DNA bantlarinin yeri ve sayisi kiyaslanarak elde edilen
cesitlilige RFLP adi verilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilir. Dért temel adim
vardir: DNA izolasyonu, DNA’nin restriksiyon enzimleri ile kesimi, kesilen DNA’nin

elektroforezi ve jeldeki DNA pargalarinin gériintilenmesi ©®).

Bu yodntemle M.
tuberculosis complex i¢inde tip tayini ve M. tuberculosis suslarinda nokta mutasyonlari
saptanarak ilag direncini saptamak mimkiindiir ©”.

2.8. Duyarlilik yontemleri:

Klinik 6rneklerden etken olarak izole edilen mikobakterilere duyarlilik deneyi
uygulamasi, klinisyenin en etkili antitiberklloz ilaci se¢gmesi ve hastanin uygulanan
tedaviye verdigi cevabin degerlendiriimesi agisindan bulylk &6nem tasimaktadir.
Mikobakterilerin antitiberkiloz ilaclara duyarliligini belirlemek amaciyla uygulanan
deneylerde, direkt ve indirekt olmak Uzere 2 yontem kullaniimaktadir. Direkt yontemde;
preparatinda aside direngli bakteri goérilen klinik érneklerin, mililitresindeki ortalama
bakteri sayisi hesaplanarak, homojenizasyon-dekontaminasyon iglemleri sonrasinda
ilagl ve ilagsiz besiyerlerine ekimi yapilir. indirekt yontemde ise, klinik érneklerden saf
kaltur halinde aside direngli bakteri izole edilir, uygun inokulum hazirlanarak ilagh ve
ilagsiz besiyerlerine ekim yapilir. Mikobakterilerin duyarliik deneylerinde, oleik asit-
albumin-dekstroz-katalaz (OADC) ile zenginlestiriimis Middlebrook 7H10 ve 7H11
besiyerleri ile yumurta temelli Lowenstein-Jensen besiyeri kullanilir. Radyometrik
yontemlerde ise 4 mllik hazir BACTEC 12B (Middlebrook 7H12) besiyeri
kullaniimaktadir. M.tuberculosis ’in ve diger yavas ureyen mikobakterilerin tedavisinde
kullanilan primer ve sekonder antitiberklloz ilaglara duyarlihgi saptamada 5 yontem
tarif edilmistir "2,

a) Oranti (proporsiyon) yontemi (direkt — indirekt): Bu yontemde basiller ilag
iceren ve ilag icermeyen agar temelli besiyerlerine ekilip 3 hafta inkiibasyona
birakiimaktadir. inkiibasyon sonunda ilag iceren besiyerindeki koloni sayisinin,
ila¢c icermeyen besiyerindeki koloni sayisina orani direngli basillerin oranini
gOsterir. Test edilen suslarda hesaplanan direng ylzdesi 1 veya daha fazla ise
o susun test edilen antibiyotige direncli oldugu kabul edilir ©&"".

b) Mutlak konsantrasyon yontemi: Test edilen organizmaya karsi her bir ilacin

Minimal inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerini tespit etme temeline dayanan
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bu ydntemde, 2x10° veya 2x10* koloni olusturan birim/mililitre (kob/ml) bakteri

iceren mikobakteri soliisyonu, hem belirli konsantrasyonlarda ilag iceren hem

de ilagsiz kontrol besiyerlerine ekilir. Ureme olmayan besiyerindeki ilag
konsantrasyonu o susun MiK degeri olarak kabul edilir ©*"".

c) Nisbi direng yontemi: Mutlak konsantrasyon ydntemi ile ayni temel prensibe
dayanir. Farki bu yéntemde standart H37Rv M.tuberculosis susu ile denenen
susga paralel bir seri hazirlanmasidir. Denenen mikobakteri susunun MiK degeri,
standart susun MiK degerine béliinerek direng belirlenir. Bu oran 28 ise sus
denenen ilaca direngli, <2 ise duyarlidir. Oranin 4 olmasi susun direngli
olabilecegi hakkinda fikir vermektedir 7.

d) Radyometrik proporsiyon yontemi: NCCLS tarafindan standart bir yontem
olarak kabul edilen bu yéntemde BACTEC TB 460 sistemi kullanilir ve klasik
yontemlerle ayni temele dayanir. Farki sivi besiyeri (Middlebrook 7H12;12B)
kullanilmasi ve 3 hafta sonra koloni sayilmasi yerine, Uremenin radyometrik
olarak takip edilmesi ve sonuglarin 4-5 glin igerisinde verilebilmesidir. Bu
yontemle Ozellikle ilk segenek antitiberklloz ilaglara karsi duyarlilk test
edilebilmektedir. Direngli basillerin oraninin belilenememesi ve radyoaktif
madde kullanimi gibi dezavantajlara sahipse de, hizli, glvenilir bir yontem
olmasi ve agar oranti (proporsiyon) metodu ile %90 uyumlu olmasi nedeniyle
bircok merkez tarafindan kullaniimaktadir. Bu yéntemde duyarlihgi saptanacak
her sus igin dért antibiyotikli (Streptomisin, izoniazid, Rifampisin, Etambutol) ve
bir antibiyotiksiz olmak tzere bes adet 12B besiyeri kullanilir. Besiyerlerine her
ilagtan 0.1 ml ve 12B besiyerinde Ureme indeksi (GI) 500-800 arasinda olan
denenecek sustan 0.1 ml eklenir. Kontrol sisesinin hazirlanmasi igin, orijinal sus
Bactec Dilisyon Sivisi (DF) ile %1 direnci saptamak igin 1/100 oraninda
sulandinhr. 37° C’de inkibe edilen besiyerleri Bactec cihazinda her gin ayni
saatlerde (x 2 saat) okutularak, 4-12 giin boyunca GI’ lar takip edilir. Bir dnceki
glne goére Gl degerleri arasindaki fark AGI olarak ifade edilir ve kontrol
sisesinin Gl degeri 230 oldugunda, kontrol sisesi de dahil olmak Uzere tim
siselerin AGI’ lari hesaplanir ve sonuglar asagidaki sekilde yorumlanir :

AGI (kontrol) > AGI (ilag) — “duyarl”

AGI (kontrol) < AGl (ilag) — “direncli”

AGI (kontrol) = AGI (ilag) — “sinirda” (tekrar edilmelidir)

Bir mikobakterinin belirli bir antibiyotige karsi duyarli ya da direngli olarak

tanimlanabilmesi i¢in o ilacin konsantrasyonunun dnceden belirlenmis olmasi gerekir.
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Bir ilacin kritik konsantrasyonu mutant suslarin Gremesini etkilemeksizin tim yabani
suglarin Uremesini inhibe eden ila¢g miktari olarak tanimlanir. Ginimuzde gerek
NCCLS gerekse CDC ve American Thoracic Society (ATS) komiteleri tarafindan
duyarlihk deneylerinde kullanilan ilk segenek ilaglar igin farkli besiyerlerine gore bazi

kritik konsantrasyon degerleri su sekilde énerilmigtir >

Tablo.1. ilk segenek antimikrobiyal ilaglarin radyometrik (BACTEC TB460) yontem ve

agar proporsiyon yonteminde onerilen kritik konsantrasyonlari.

Besiyeri ve konsantrasyon (ug/ml)

Antimikrobiyal Duyarll- suglar Serumdaki BACTEC BACTEC

madde icin MIK araligi konsantrasyon 12B 12B 7H10 7H10
(ng/ml) (ug/ml)? Disiik®  yiiksek® diisiik® yiiksek?

INH 0.05-0.2 7 0.1 0.4 0.2 1

RIF 0.5 10 2 - 1 -

SM 8 25-50 2 610 2

EMB 1-5 2-5 25 75 5 10

PZA' 20 45 100 - 25 -

' PZA, BACTEC 12 B besiyerinde PH 6’da, 7H10 agara besiyerinde PH 5.5'te test
edilir.

2 Daha 6nceden belirlenen uygun doz kullanimini takip eden 1-4 saat araligindaki
serum konsantrasyonu.

® Antimikrobiyal maddelerin diisiik ve yiiksek kritik konsantrasyonlarini géstermektedir.
Ancak bu ilaglarin dusik konsantrasyonlari sorgulanmalidir.

Mikobakterilerin duyarliiginin belirlenmesinde geleneksel yontemler disinda
ginuimizde molekuler ve fenotipik 6zelliklere dayali yeni duyarliik yontemleri de
kullaniimaktadir.

Molekuler ydntemler icerisinde Polymerase Chain Reaction-Single Strand
Conformation Polymorphism (PCR-SSCP), Polymerase Chain Reaction-Heteroduplex
Formation (PCR HDF), Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP), Dideoksi fingerprinting (ddF), Automatize DNA
Sequencing, Solid faz hibridizasyon ve DNA microarray, sayilabilir. ">+,

Fenotipik yontemler icerisinde ise Mikobakteri Blyiime indikator Tip Yoéntemi

(MGIT), E-Test (Epsilometer), Kolorimetrik Yontem (Alamar Blue), Biyoluminesans
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Olgimu (hicresel ATP 6lgiima), Flow Sitometri yontemi, Lusiferaz tasiyici faj yontemi
(LRP) ve Modifiye agar-diliisyon yéntemi (mikrokoloni saptama) sayilabilir 7).

2.9. Tiiberkiilozun Tedavisi

Tuberkuloz, kombine ilaglardan olusan dogru bir tedavi rejiminin, hasta
tarafindan uygun sekilde, yeterli sire ve eksiksiz kullaniimasi halinde % 100‘e yakin
oranlarda tedavi edilebilir bir hastaliktir.

Tlaberklloz tedavisinin baglica dért amaci vardir:

1. Balgam kdlturlerini en kisa surede negatiflestirmek

2. llag direnci gelisimini dnlemek

3. Relaps olmaksizin tam kur saglamak

4. Toplumda infeksiyonun yayilmasini dnlemek.

Tuberkiloz tedavisinde kullanilan ilk sira ilaglar streptomisin, izoniazid, rifampin,
etambutol ve prazinamiddir. 1944 yilinda streptomisinin kesfi ile tliberkiloz tedavisinde
altin ¢cag baslamistir. Bunu 1952 yilinda izoniazidin, 1965 yilinda rifampinin ve 1968
yilinda etambutoliin bulunusu izlemistir. 1970’li yillarda rifampinin, 1980’li yillarda ise
prazinamidin tedaviye eklenmesiyle, tuberkuloz tedavisi sirasiyla dokuz ve alti aylik
siirelere kisalmigtir. Giinimiizde de tiiberkiiloz tedavisi icin DSO’niin dnerdigi “cok
ilagh, kisa siireli” tedavi uygulanmaktadir /¢,

Tum bu tedavi yaklagimlarina ragmen tuberkuloz olgularinda artis
bildiriimektedir. Ozellikle son yillarda direngli suslarin ortaya c¢ikisi, hastaligin
kontrolinU guUglestirmektedir. Tuberkiloz tedavisinde diger bir ciddi sorun da latent
kalan organizmalara bagl gelisen relapstir. TUberkiloz tedavisi uzun sureli bir tedavidir
ve hastanin tedaviye uymasi, tedavinin basarisinda buyik 6nem tagimaktadir. Son
yilllarda, aralkli (intermittant) tedavi semalari Uzerinde c¢alismalar yapilmaktadir.
Bdylece hastalann tedavi protokollerine daha iyi uyum saglamalari hedeflenmektedir.
Tuberkuloz tedavisinde bu zorluklar goéz 6nune alindiginda, yeni tiberkuloz ilaglarinin
gelistirilmesi gerektigi gérilmektedir. Bu amagcla kurulmus olan, Global Tiiberkiiloz igin
lag Gelistirme Orgiitii (Global Alliance for TB Drug Development) yeni ilacin; goklu ilag
direncli ve latent M. tuberculosis’e etkili ve de tedavi slresini alti aydan iki aya veya
daha kisa siireye indirebilecek bir ilag olmasi gerektigini belitmektedir .

Tedavide kullanilan ilaglar G¢ grupta toplanabilir:
1. Sira ilaglar: izoniazid, rifampin (rifampisin), etambutol, streptomisin, prazinamid
(bunun tarevi morfozinamid) bu grupta yer alir. Bu ilaglar en fazla tercih edilen anti

tiiberkiiloz ilaglardir %82,
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2. Sira ilaglar: Etionamid, para amino salisilik asit (PAS), tiasetazon (amitiozon),
sikloserin, siprofloksasin, ofloksasin ve streptomisin disi aminoglikozitler olan viomisin,
kapreomisin, kanamisin ve amikasin bu grupta yer alir. Bu ilaglar birinci sira ilag
kombinasyonlarina bakteride rezistans gelismesi veya bu ilaglara ait ciddi yan etkiler
goruldiagunde veya kontrendikasyon varliginda, AIDS’li hastalarda oldugu gibi hastada
immun yetmezlik bulunmasi ve benzeri durumlarda tercih edilir ¢°%2),

3. Sira ilaglar: Rifobutin, Rifapentin makrolid antibiyotikler (klaritromisin, azitromisin),
florokinolon tlirevleri, amikasin, amoksisilin + klavunat ve bir lepra ilaci olan klofazimin
bu grupta yer alir. Son 15 yilda AIDS olgularinin artmasi ve bu hastaligin ileri
doéneminde olgularin yaklasik 1/3 G4nde M. avium kompleksi (MAC) bakterilere bagli
dissemine atipik tiberkuloz infeksiyonu gelismesi nedeni ile bu grup ilaglarin kullanimi
giindeme gelmistir ¢%#2,

Bu 6zellikler dikkate alinarak tedavinin ana ilkeleri su sekilde siralanabilir:

1. Kombine ila¢ kullanilmalidir; Bu, ayni zamanda farkli metabolik aktiviteye sahip
basillerin ortadan kaldirlmasi ve hastalik etkeninde antibiyotige kargi direng
olusmasinin dnlenmesi agisindan énemlidir. Mitchison’'un 1985 te ortaya attigi ve
buglnkii modern tedavi prensiplerinin temelini olusturan “6zel basil populasyonlari
teorisi’ne gore tuberkiloz lezyonlarinda farkli metabolik aktivite gdsteren basiller vardir
(53, 83) Asagidaki tabloda belirtilen bu basil gruplari icinde, en bilyiik popiilasyonu A
Grubu, ikinci olarak C Grubu basiller olusturmaktadir. ilaglarin bu basil gruplari tizerine
etkileri de farkliliklar gdstermektedir 2.

Tablo 2. Tiiberkiiloz Lezyonlarinda Farkli Metabolik Aktivite Gosteren Basil Gruplari ¢

. Metabolik Sorumlu oldugu L
Bulundugu yer . En etkili ilag
aktivite olay
. Bulastincilik  direng
A grubu Kavite duvari Hizl o H>S>R>E
geligimi

B grubu Hiicre ici asit ortam Yari dormant Relaps Z>R>H
C grubu Kazetz odaklar Yari dormant Relaps R>H
D grubu Primer lezyon Dormant Reaktivasyon

(H: izoniazid, S: Streptomisin, R: Rifampin, E: Ethambutol, Z:Prazinamid)
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2. ilaglar yeterli siire kullanilmahdir; Sterilizasyon sadlamak, relapslar énlemek igin
tedavi uzun sure devam ettirilmelidir. Uzun sureli tedavide ilacin enjeksiyon seklinde
kullanilan bir ilag olmasi sakincalidir. Bu nedenle tlberklloz ilaglarinin ¢ogu oral
uygulanan ilaglardir ®8%),

3. ilaglarin diizenli kullanilmasi saglanmahdir; Uzun siireli tedavi uyum sorunu
yaratir. Bu nedenle hastalarin periodik olarak yakindan izlenmesi gerekir. Bundan
dolay! tedavi rejimleri artik biiyiik oranda gézetimli rejimlerdir 8%,

4. llaglarin yan etkileri bakimindan hastalarin diizenli takibi yapilmahdir; Uzun
sureli tedavide ilaclarin akut toksisitesi yaninda kronik toksisitesi de 6nem kazanir.
Hasta ilaglarin yan etkileri konusunda bilinglendirilmeli, periodik takiplerde de yan
etkiler kontrol edilmelidir .

izoniazid

izonikotinik asidin hidrazididir. izoniazid halen en giiglii antitiiberkiiloz ilagtir.
Klinik dozlarla olusan konsantrasyonlarda dormant basiller Uzerinde bakteriyostatik,
hizli gogalanlar iizerinde bakterisid (tiiberkiilisid) etki yapar ©*%°.

Ayrica makrofajlarin ve kazebz lezyonlarin icine girebilmesi, iyi absorbe
edilmesi, ve ucuz olmasi bu ilaci en énemli antitiiberkiiloz ilag yapar. izoniazid
mikobakterilerde ileri derecede morfolojik degisiklikler meydana getirir. Bakterinin aside
dayanikh olma 6zelligi kaybolur. Ziehl boyasi ile boyanma 6zellikleri degisir. On gin
sure ile kultir ortaminda izoniazid ile temasta kalan bakterilerde immunojenik (kobayi
tiberkiline karsi allerjik kilma 6zelligi) 6zelligi ortadan kalkar. Kaviter lezyonlar icinde
ekstraselltler olarak bulunan ve hizli gogalan mikobakteriler Gzerinde 6zellikle etkilidir.
Ayrica hucreler igine kolayca girebildiginden makrofajlar igindeki mikobakteriler
Uzerinde kiiltiir ortamindakiler kadar etkilidir. izoniazid, M. tuberculosisten baska

bakteriler Gzerinde antibakteriyel etki yapmaz. Bu nedenle ¢ok dar spektrumlu bir ilagtir
(86)

Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Bir gorlige gore bakteri icine
giren izoniazid orada bir peroksidaz’in etkisi altinda hidrazin ve izonikotinik aside
dénusur. Sonuncu madde bakteride nikotinik asidin antimetaboliti olarak etki yapar ve
bir koenzim A turinin sentezini bozar. Sonugta hicrede hidrojen peroksid yikimi
yapilamaz ve fazla miktarda biriken bu madde letal etki yapar. Etki mekanizmasi ile
ilgili diger bir bulgu, M. tuberculosis kilturlerine izoniazid uygulandiginda
mikobakterilerin NAD iceriginin dismesi ve isaretli prekirsér metabolitlerin mikolik asid
yapisina katiimasinin azalmasidir. Bunun nedeni mikolik asid sentezinin énemli bir

enzimi olan C-24 asid delta-5 desatliraz enziminin izoniazid tarafindan inhibisyonudur.
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Mikolik asid, mikobakterilerin hicre duvarinin énemli bir yapi tasi oldugundan, onun
sentezinin bozulmasinin hicrenin yasami ile bagdasmadigi disunulmektedir. Etki
mekanizmasi iyi bilinmedigi icin ilag direncinin nedenleri de acik degildir. izoniazid
mikroorganizma igine difflizyon ve oksijen bagiml aktif transport ile alinir ve direngli
organizmalarda bu uptake azalmis olabilir ¢> 89,

izoniazid mide-barsak kanalindan gabuk ve tama yakin absorbe edilir,
biyoyararlanimi yaklasik olarak %90’dir. Agir yemekler, karbohidrat ve yagli besinler,
gecikmis emilime ve c¢esitli yayimlara gore -%90 ile %50 arasinda azalmig maksimum
konsantrasyonlara neden olur. Karacigerde N-asetillenmek ve kismen de izonikotinik
aside donusmek suretiyle metabolize edilir. Asetillenme en 6énemli biyotransformasyon
mekanizmasini olusturur. ilacin itrah hizi asetilasyon hizi ile orantilidir. Bazi kimselerde
genetik bir degisiklik nedeniyle karacigerde N-asetiltransferaz 2 (NAT-2) enzimi normal
kimselere gbére daha az miktarda olusur. Bdyleleri izoniazid’i yavas inaktive ederler
(yavas asetilleyiciler). Bunlarda izoniazid’in inaktivasyon hizi, normal (hizli asetilleyici)
kimselere gore ortalama 5-6 kez daha yavastir. Eliminasyon vyari omriu hizl
asetilleyicilerde ortalama 1 saat, yavas asetilleyicilerde ise 3 saat bulunmustur. Yavas
asetilleyicilerde normal dozda izoniazid ile tedavi yapilirsa ilag vicutta birikir, nérit ve
hepatit bunlarda daha fazla oranda olusur. Hizli asetilleme, otozomal dominant bir
karakterdir. izoniazid karacigerde birgok (CYP1A2, CYPC9 ve CYP3A4) mikrozomal
oksidaz enzimini inhibe eder, bunlarla yikilan ilaglarin plazma duzeyini artirabilir.
Bobreklerden izoniazid’'in sadece kiguk bir kismi atildigi icin doz sadece ciddi bdbrek
yetmezligi olan hastalarda azaltiimalidir 8% %),

izoniazid oral ve parenteral olarak uygulanabilir. Genellikle oral tek doz olarak
verilir ancak ikiye bélinmiis dozda da verilebilir. izoniazid’in toksik etkileri profilaktik
piridoksin tedavisi ve hastanin dikkatli bir sekilde izlenmesi ile azaltilabilir®> 2.

Rifampisin

Bir rifamisin turadar. Tuberkiloz tedavisinde izoniazid’den sonra ikinci énemli
ilactir. Hem hizli ¢odalan, hem de dormant duruma ge¢mis mikobakterilere etkilidir.
Gerek hucre disindaki ve gerekse hicre igindeki mikobakterilere bakterisid etki yapar.
M. tuberculosis’den bagka M. leprae, gram pozitif ve gram negatif koklara, koliform
basillere ve klamidya grubu mikroorganizmalara karsi da etkilidir > %%

Mikobakterilerin RNA polimeraz enzimini inhibe eder. Mikobakterilerde
rifampisine direng gelismesi diger bakterilerde oldugundan daha yavastir. Direng
gelisimini 6nlemek igin izoniazid, prazinamid, etambutol ve/veya baska bir ilagla birlikte

kullanilir. Tek doz halinde alinabilmesi, butin tuberkiloz ilaglan iginde etki glcu
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bakimindan izoniazid’e en yakin ilag olmasi, yan etkilerinin ondan daha az olmasi ve
diger ilaglara direngli suslara karsi etkili bulunmasi bu ilacin degerini artirir. insan
calismalarinda izoniazid, rifampisine gore daha erken bakterisidal aktivite gostermistir
fakat rifampisin’in daha fazla sterilize edici kapasitesi oldugu dusindlmektedir.
izoniazid’'in erken bakterisidal etkisinin proteine baglanma kapasitesi ile iligkili
olabilecegi 6ne surulmustur: izoniazid nerdeyse baglanmazken, rifampisin ise yaklasik
%80 oraninda baglanir. Rifampisin asit ortamda daha iyi emilir. Hem besinler, hem de
antasitler emilimini azaltir. Standart tedaviye yavas yanit veren direngli tiberkulozu
olmayan hastalarda rifampisin dozunun ve serum ila¢ dizeyinin yeniden gdzden
gegcirilmesi gerektigi éne striilmistir 4.

Rifampisin karacigerde bazi mikrozomal enzimleri (CYP2C9 ve CYP3A4 gibi)
glclu ve selektif bir sekilde indukler. Buna bagli olarak varfarin’in yikimini artirir,
etkinligini azaltir. Ostrojenlerin yikimini artinr.  Oral kontraseptiflerin ~ etkinligini
azalttigindan bu ilaci kullananlarda doz artirimaz ise rifampisin tedavisi istenmeyen
gebelie ve ara kanamalara neden olabilir. Benzer bir sekilde oral antidiyabetiklerin,
prednisolon ve diger glikokortikoid ilaglarin da yikimini artirarak etkinliklerini azaltir.
Kinidin ve digoksin’in metabolizmasini hizlandirir ve serum dizeylerini dusuarGr.
Rifampisin kesildigi zaman diger ilaclara bagl rebound etki nedeniyle olugan toksisiteyi
saptamak 6nemlidir. Bu durumda, daha once tedavi edici dlzeylerde olan bir ila¢ dozu,
enzim induksiyonu etkisi ortadan kalktiginda tehlikeli derecede ylksek serum
konsantrasyonlarinin birikmesine neden olabilir. Tum antitiberklloz ilaglar iginde
rifampisin’in en uzun postantibiyotik etkiye (67.8 sa) sahip oldugu gosterilmigtir.
Rifampisin tlberkiiloz tedavisinde oral olarak ginde tek doz halinde ya yemekten 1
saat dnce yada yemekten 2 saat sonra verilir 4%,

Prazinamid

Nikotinanamid’in sentetik pirazin analogudur. izoniazid derecesinde olmasa bile
oldukga gugclu tuberkilisid etkisi vardir. Bu etkisini hem ¢ogalma halindeki, hem de
dormant duruma gecmis mikobakteriler Uzerinde gosterir. Monositler ve makrofajlar
icindeki yavas cogalan mikobakteriler Gzerinde en etkili tOberkilisiddir. Kaze6z
lezyonlardaki mikobakterilere rifampisin kadar, fakat izoniazid’den daha fazla etkilidir.
Prazinamid diger tlberkiloz ilaglari tarafindan o6ldurilmeyen asidik ortamdaki yarn
dorman basil populasyonunu oéldartr. Prazinamid’in aktivitesini géstermesi igin neden
asidik bir ortama gereksinim duydugu bilinmemektedir. Bir ¢galismada, asidik pH’nin M.

tuberculosis’de prazinamidin aktif derivesi olan pirazinoik asidin intrasellller
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akimulasyonunu artirdigi gosterilmistir. Tersine, nétral veya alkali pH'da pirazinoik
asidin M. tuberculosis hiicrelerinin disinda oldugu bulunmustur .

Tuberkulosid etkisinin - mekanizmasi belli degildir. GUnumlzde tedavi
programlarinda birinci sira ilag seklinde izoniazid ve rifampisine ek olarak
kullaniimaktadir. Mide barsak kanalindan iyi absorbe edilir. Vicutta tim dokulara ve
vicut sivilarina kolayca dagilir. Esas olarak bdbreklerden atilarak elimine edilir.
Eliminasyon yarilanma émrii 10-16 saattir ©".

Morfozinamid (morinamid)

Prazinamid’in N morfolinometil tirevidir. Hem kendi basina, hem de vicutta
prazinamide donusmek suretiyle antitiberkuloz etki yapar. Farmakolojik 6zellikleri ve
yan tesirleri bakimindan prazinamide benzer. Turkiye’de prazinamid yerine genellikle
bu ilag kullaniimaktadir. Cocuklarda kullaniimaz 8%

Etambutol

Etambutol,. Di- (1-butanol)-etilendiimin dihidroklorir'in dekstro seklidir. Artan
bakteriyel diren¢ nedeniyle gelistirilmigtir. TUberkulostatik bir ilagtir ve etkinligi izoniazid
ve rifampisine gore dislktur, ancak kendisine kargi yavas direng gelismesi terdpatik
degerini artirir. Streptomisin veya izoniazid’e karg direng kazanmis suslar tizerinde de
etkilidir. Antitiberkuloz ilag kombinasyonuna direng gelisimini 6nlemek veya
geciktirmek igin katilir. M. tuberculosis’in hemen hemen tiim suslari, M. kansasii ve bir
cok M. avium kompleksi etambutole duyarlidir 4.

Tuberkulostatik etki mekanizmasi kesin olarak belli degildir. Mikolik asidin
sentezini bozmaz, fakat onun mikobakterinin hiicre duvarina katilmasini inhibe eder.
Hicre icinde c¢inko ve bakin selasyon yapmak suretiyle baglar. Bu durumun
antitiberkuloz ve toksik etkinligine katkida bulundugu saniimaktadir. Mide-barsak
kanalindan %70-80 oraninda ve hizli absorbe edilir; besinler etambutol alimi ile
etkilesmez. Vicutta gogunlukla biyotransformasyona ugramaz. Tamami bdbreklerden
atilir, itrahi oldukga hizlidir. Bdbrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
yapilmasi zorunludur. Plazmada proteinlere az baglanir (%10’dan az); fakat eritrositler
icine kolayca girer ve ila¢ depo gdrevi yapar, kan dizeyinin uzun sire sardirdlmesini
saglar. Etambutol 5 yasin altindaki c¢ocuklarda goérme fonksiyonlari test
edilemeyeceginden 6nerilmez ).

Streptomisin

M. tuberculosis tedavisinde ilk bulunan ilagtir. Streptomisin parenteral olarak
kullanilir.1940’larda kesfinden bugtine surekli olarak tuberkiloz kemoterapisinde major

bir rol oynamistir. Streptomisin bakterinin 30S ribozomuna irreversibl olarak baglanir,
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bdylece protein sentezini inhibe eder. Streptomisin’in bakteri ve makrofajlar igine girme
yetenedi dusiktir. M. kansasii siklikla streptomisine duyarlidir, ancak diger
nontlberkiloz mikobakteriler nadiren duyarhdir. Klinikte kullanilan dozlarda,
streptomisin’in etkisi esas itibariyle bakteriyostatiktir. Boylece streptomisin’le tedavi
supresif bir tedavidir, yani vucuttaki odaklarda yerlesmis bakteri ilag ortamda
bulundugu slrece baski altinda kalir, codalamaz; fakat bakterilerin tamamiyla yok
edilmesi (eradikasyon) mimkin olmaz. Streptomisin kaviteler igine (fakat kazetz
lezyonlara degil) iyi nufuz eder. Dissemine tiberkiloz ve tiberkiloz menenijit gibi
tiberkuloz sekillerinde tercih edilir. Streptomisin gibi bir aminoglikozit olan kanamisin
de tuberkuloz tedavisinde onun yerine kullanilabilir. Kisa sureli rejimlerde izoniazid,
rifampisin ve prazinamid tedavisi ile birlikte en sik olarak segilen dérdincl ilag
etambutol’dur. Ancak, dordunct ilag olarak etambutol yerine streptomisin
kullanildiginda niiks oranlarinin bir miktar daha diisiik oldugu bildirilmistir ©3-2%).

Para-aminosalisilik asid (PAS)

Sadece M. tuberculosis’e etkili, ¢ok dar spektrumlu bir ilagtir. PAS,
paraaminobenzoik asidin yapisal analogudur ve para-aminobenzoik asidin folik aside
konversiyonunu kompetitif olarak bloke ederek M. tuberculosis Uzerinde bakteriyostatik
etki yapabilir. Streptomisin ve izoniazide gore ¢ok daha zayif etkilidir. Bu ilaca karsi
mikobakteride direng gelismesi, streptomisin ve rifampisine kargi olana gore daha ge¢
ve gug olur. Birlikte kullanildiginda bu ilaglara ve izoniazide direng gelismesini geciktirir.
GunUmizde, 2 yasin altindaki gocuklarda tliberkiilozun kombine tedavisinde kullanilir.
Bunlarda etambutol’dn gorme ile ilgili toksik etkisinin basladigini saptamak zor veya
olanaksiz oldugundan onun yerine PAS kullanmak gerekir 4.

Etionamid

Etionamid ikinci sira bir ajandir, primer ilaclar etkili olmadiginda veya
kontrendike oldugunda diger ilaglarla birlikte kullanilir. Etionamid izoniazid gibi
izonikotinik asiden Uretilmigtir ve bakterisidal etkilidir. Gergek etki mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, izoniazid’deki gibi mikobakteriyel hicre duvarinda mikolik asid
sentezini inhibe ederek etki ettigi dusunulmektedir. Etionamid sadece oral olarak

kullanilir Gastrik iritasyonu azaltmak igin yemeklerle birlikte bdlinmis dozlarda verilir
(84)

Sikloserin
Sikloserin Streptococcus orchidaceus tarafindan uretilen genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. D-alanin’in analogudur ve alanin rakemaz ve D-alanil-D-alanin sentaz’in

hareketini kompetitif olarak inhibe eder. Bu enzimler hiicre duvarinin prekirsorlerini
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inhibe ederler, ve bunlarin inhibisyonu hicre bulyimesinde gerilemeye ve buylk
olasilikla lizis yolu ile hicre 6limine neden olmaktadir. Gunumuizde sikloserin
pulmoner veya ekstrapulmoner tlberkilozun tedavisinde primer ilaglar basarisiz
oldugunda, diger tuberkulostatik ilaclarla birlikte kullanihr. Siklosporin ve diger
tuberkulostatik ilaglar arasinda ¢apraz-diren¢ yoktur. Renal yetmezlik durumunda ilag
toksik konsantrasyonlarda birikebilir. Sikloserin yeniden tedavi gerekli oldugunda veya
diger ilaglara direng durumunda kullaniimalidir 4.

Florokinolonlar

DNA giraz inhibisyonu yapan florokinolonlar bakterisidal etki gosterirler. DNA
giraz inhibisyonu DNA replikasyonunda ve protein sentezinde yetersizlige yol acar.
Diger antitiberkuloz ilaglarla etkilesimi 6nemlidir. Rifampisin gibi RNA ve protein sentez
inhibitérleri kinolonlarin bakterisidal etkisini azaltabilirler 4.

Kinolonlar genellikle oral iyi absorbe edilmelerine ragmen, birlikte alinan
antiasidler absorbsiyonu azaltir. Ofloksasin siprofloksasinden daha iyi absorbe edilir ve
biyoyararlanimi %100’e ulasir. Ofloksasin idrar ile degismeden atilirken, siprofloksasin
ana ilag ve metabolitlerin kombinasyonu olarak atilir 4.

Tiasetazon

Cok ucuz oldugundan gelismekte olan Ulkelerde izoniazid’le birlikte ¢ok yaygin
bir sekilde kullaniimaktadir. in vitro etkinligi ve farmakokinetigi konusundaki bilgiler
sinirhdir. ilag adrenal glandlarda konsantre olur ve akciger icinde bakteriyostatik
konsantrasyonlara ulasir. Tiasetazon’un belirgin yan etkileri ve dnemli toksisitesi vardir.
Bu ila¢ etionamid ile benzer yapidadir ve bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik ve
istahsizhik dahil benzer bir yan etki profili vardir. En 6nemli yan etkileri eritema
multiforme ve toksik epidermal nekrozis'dir ¢*.

Klofazimin

Klofazimin tuberkiloz tedavisinde yaygin bir sekilde kullaniimis olan bir
riminofenazin’dir. Bu ilag ¢ok ilaga direngli tlberkiloz tedavisinde yararli olabilir. Oral
olarak aktiftir fakat absorbsiyonu degigkendir. Klofazimin retikiloendotelyal sistemde ve
adipoz dokularda birikir ¢4

Kanamisin, amikasin, kapreomisin, viomisin

Bu bélimde gruplanan ilaglar pek ¢cok agidan benzer 6zellikler gdéstermektedir.
Hepsi “ikinci sira” ilaglardir ve sadece direngli mikroorganizmalarin ya da nontiberkiloz
mikobakterilerin neden oldugu hastaligin tedavisinde kullanilirlar. Hepsinin parenteral

olarak verilmesi gereklidir ve benzer farmakokinetiklere ve toksisiteye sahiptirler. Bu
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ilaglar potansiyel olarak ototoksik ve nefrotoksik olduklarindan, bu gruptan iki ilag bir
arada kullanilmamalidir ve streptomisinle kombine edilmemesi gereklidir 4.

Kanamisin, bir aminoglikozittir. Toksik etkileri: néromuskuler paralizi, solunum
depresyonu, agranulositozis, anaflaksi ve nefrotoksisite. =~ Amikasin'de bir
aminoglikozittir. Birgok mikobakteri tirline karsi oldukga aktiftir ve nontliberkiloz
mikobakterinin neden oldugu hastaligin tedavisinde O6nemli bir ila¢ olabilir.
Kapreomisin, Streptococcus capreolus tarafindan olusturulan antimikobakteriyel bir
siklik peptiddir. ilag hem in vitro hem de deneysel tiiberkiilozda etkilidir. Tek basina
verildiginde kapreomisine karsi bakteriyel direng gelisir;, bu mikroorganizmalar
kanamisin ve neomisin ile gapraz direng gosterirler. Kapreomisin bakterisidal ajanlar
tolere edilemediginde veya direngli mikroorganizma varliginda diger antitiberkuloz
ilaclarla kombine edilerek kullanilir. Viomisin, birgok direngli tiberklloz suslarina karsi
etkilidir. Kapreomisin ve viomisine karsi capraz-direnc siklikla olusmaktadir 4.

2.10. Antitiiberkiiloz ilaglara Direng Mekanizmalari

Tuberkulozda ilag direnci kemoterapi donemi ile birlikte insanoglunun ortaya
cikardigi bir sorundur. Kétu kontrol programlar 6zellikle Rifampisin’ nin (R) denetimsiz
kullanimi olayr ¢dzimii ¢ok zor bir noktaya getirmistir. Bugin H (izoniazid) ve R
direncine ek olarak fluorokinolon ve aminoglikozid direncinin de bulunmasi olarak
tanimlanan ve tedavi edilme orani ¢ok dusik olan “Yuksek ila¢ direnci- Extensively
drug resistant tuberculosis (XDR-TB)” nden bahsedilmektedir ®. ilag duyarlilik testleri

1) llag iceren ve icermeyen kiiltir ortaminda Gremenin makroskopik olarak
izlenmesi

2) Metabolik aktivitenin ya da trunlerinin 6lgimu ya da drlnlerinin saptanmasi

3) Mikobakteriofaj ile lizis

4) Molekuler tekniklerle genetik mutasyonlarin saptanmasi esaslarina dayanir.
Loéwenstein- Jensen kullanilarak yapilan standart yontemler proporsiyon, absolut
konsantrasyon ve rezistans ratio en sik kullanilan ve en azindan major antitiberkiloz
ilacglar icin en iyi standardize edilmis durumda olan yodntemlerdir. Ne yazik ki bu
yontemlerle sonuglar 6-8 haftada alinmaktadir. Bu en buyuk dezavantajlaridir. Daha
kisa surede sonug elde etmek icin yeni yontemler gelistirilmistir. Ama bunlarin da
yuksek maliyet, karmasik teknik ve uygulama icin gerekli uzman personel bulunmasi
gibi sikintilan vardir. Bunun o6tesinde yeni tekniklerin higbiri icin klinik ile uyumlu
standart rezistans kriterleri bulunmamaktadir. Bu yontemler arasinda en c¢ok tercih
edilenler BACTEC-460 ve MB/Bact gibi CO, uretiminin veya MGIT (Mycobacteria

Growth Indicator Tube) gibi oksijen tiketiminin saptanmasi esasina dayanan
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yontemlerdir. Rifampsin direncini saptayan bakteriofaj teknikleri (FAST-PlaqueTB-RIF)

de arastirma safhasindadir. Bunun disinda “DNA sequencing”, “real-time PCR”, “line

probe assays” gibi molekller yéntemlerle ilag direncinden sorumlu mutasyonlari
saptama cabalari siirmektedir ©7.

CiTB'den gogunlukla standart tedaviye ragmen yayma ve kiltir pozitifliginin
devam etmesi ya da hastaligin klinik ya da radyolojik olarak progresyonu ile siphe
edilir. CIDTB ile temas ettigi bilinen bir tiiberkiiloz olgusunda da CIDTB siiphesi vardir.
Taninin  konabilmesi igin duyarllik testlerinde izoniazid ve rifampisin direncinin
gosterilmesi 6nerilmektedir %

Taberkllozlu olgularda tedaviye c¢ogunlukla ila¢g diren¢ durumu bilinmeden
baglanir. Hangi durumlarda duyarlilik testi yapilacagl halen tartisma konusudur.
Gelismis ulkelerde epidemiyolojik direng verileri bellidir. Diren¢ paternleri gdéz dniine
alinarak baslanilan ampirik tedaviden kisa bir slre sonra duyarlilik testleri elde
edilebilmektedir. “Hastallk Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC)’, “Amerikan Toraks
Dernegi (ATS)”, “Amerikan infeksiyoz Hastaliklar Dernegi (IDSA)” ve “ingiliz Toraks
Dernegi (BTS)” yeni ve eski tim olgularda birinci sira ilaglar igin baslangigta duyarhk
testi yapilmasini 6nermektedir. Ancak toplumlarin birgogunda bunu standart bir pratik
olarak kabul etmek giigtiir ©92),

Kaynaklari sinirli olan dlkelerde duyarlilik testlerinin CIDTB ylksek riskli
hastalarda yapilmasi dnerilmektedir. Standart tedavi ile tedavide basarisizlik gelismis
olgular, CIDTB ile temas 6ykisi olan olgular, standart tedavinin 3. ayinda yayma
pozitif olan olgular, relaps ve tedaviyi terk edip doénen olgular, hastane personeli,
HIV(+) olgular, CID oranlar yiiksek toplumlarda yasayanlar, malabsorbsiyon gibi kronik
hastaliklari olanlar CIDTB igin yiiksek riskli olgulardir %

M tuberculosis’de plazmidlere bagli direng tarif edilmemistir. Daha ziyade tek
basamakli, rastgele, spontan kromozamal mutasyonlar sonucu olusmakta ve bakteriler
arasi genetik aktarimi s6z konusu degildir. ilaca duyarli bakterilerin 6lmesiyle var olan
direncli mutantlar belirgin hale gelir. Spontan direng oranlari sirasiyla INH, RFM, ETM
ve SM icin 10°, 108, 10 ve 10° olarak gergeklesmektedir. Kromozomlar (izerindeki
diren¢ bolgeleri birbirleriyle badlantili olmadiklarindan, bakterinin iki ilaca birden
spontan direng gelistirmesi, olasiliklarin ¢arpimina esittir. Ornegin INH+RFM igin 10°
"“dir. Diger taraftan ilerlemis kaviteli olgularda bile toplam bakteri sayisi ender olarak
bu saylya erigir. Tuberkilloz tedavisinde multiple ilaglarin kullaniimasi, direng

mutasyonlarina ¢ok az siklikla rastlanmasi ve duyarli bakterilere nakledilememesi
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temeline dayanir. Dolayisiyla birden fazla ilag kullaniimasi direnci énleyici en dnemli
faktorlerden birisidir ©*°9.

isoniazid : ilk calismalar INH'a direncli basiller ile katalaz-peroksidaz aktivitesi
arasinda iligkiyi géstermiglerdir. INHa direncli klinik izolatlarin yaklasik olarak yarisinda
katalaz-peroksidazi kodlayan katG geninde delesyonlar ve anlamsiz mutasyonlar
saptanmigtir. INH mikobakteriyel katalaz-peroksidaz ile reaksiyon sonucu aktive
edilmesi gereken bir dncu ilagtir. Katalaz-peroksidazdaki mutasyonlar sonucu inaktive
enzim ortaya ¢ikar ve bu enzim On ilaci aktive etmez ve yuksek derecede INH
direncine yol acar. Bu mekanizma klinik izolatlarda en ¢ok rastlanan direng
mekanizmasidir. INH'In etki mekanizmalarindan birisi de inhA geni tarafindan kodlanan
ve mikolik asit sentezinde rol oynayan enoil rediktaz enzimine baglanarak reduktaz
aktivitesi inhibe etmektir. Bu nedenle inhA bdlgesindeki mutasyonlarda INH’a direncte
rol oynarlar. Klinik izolatlarin yaklasik %25 inde inhA geninde mutasyonlar
saptanmigtir. KatG katalaz- peroksidaz aktivitesini ortadan kaldiran mutasyonlar INH
aktivasyonunu engellemekte ve bu ilaca direngte major mekanizma olarak
gorulmektedir. Fakat KatG aktivitesinin kaybolmasi bir paradoks olarak goérilmektedir.
Cunkl KatG aktivitesi organizmanin yasayabilmesi icin 6nemli bir faktordir. M
tuberculosis de alkil hidroperoksidaz reduktazi kodlayan ahpC geni bulunmustur.
INH'In aktif ara Urinini detoksifiye ettigi distnilmektedir. KatG'nin veya
alkilhidroperoksidaz ahpC’nin ekspresyonu basili organik peroksidlerin toksik etkilerine
karsi korumaya yeterlidir. infeksiyon siiresinde yasayabilmek icin INH’a direngli katG
mutanlarinin kat G katalaz-peroksidaz kayiplarini ikinci bir mutasyonla ahpC nin fazla
yapimi ile kompanse ettigi diistiniilmektedir 499

Etionamid: INH'in potent yapisal analogudur. Etionamidin etki mekanizmasi
INH'a benzer. On ilag olarak aktivasyon ihtiyaci vardir. Enoil rediiktazdaki mutasyonlar
etionamide diren¢ olustururken, katalaz-peroksidaz geninde mutasyon iceren INHe
direncli suslar etionamide duyarli kalir. Bu durumda etionamidi aktive eden bagka bir
enzim olmalidir ki bu enzim bu 6n ilaci inhA kodlu enoil rediiktaz a baglanabilir forma
getirmektedir ve sonugta bu enzimi inhibe etmektedir. Bir diger mekanizma enoail
rediktazin fazla ekspresyonuna bagh olarak gelisen direngtir. INH a direngli klinik
izolatlarin ¢cogu inhA geninin promotor bolgesinde mutasyonlar icerir ve enoil rediuktaz
yapimi artar, Sonugta ilag enzimin bir kismini inhibe edebilmekte, fazla miktardaki
enzim mikolik asit yapimina devam etmektedir *%9.
Rifampisin: Rifampisin bakterideki RNA polimerazi rpoB geni tarafindan

kodlanan b alt Unitesine baglanarak inhibe eder. Direngli suslarda mikobakteri RNA
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polimerazinin beta alt Unitesini kodlayan geni rpoB de 27 amino asidlik bir bolgede
anlamsiz mutasyonlar saptanmistir. Rifampisin ve isoniazid direnci ile birlikte siklikla
goriilmektedir. Antibiyotikle karsilasmamis suslarin kiiltiirlerinde direng yaklasik 107
oraninda gorulmektedir. Mutasyonlarin bayuk bir kisminin 526 ve 531 aminoasid
pozisyonlari arasinda oldugu kabul edilmektedir. Bu mutasyonlar cesitli cografik
bélgelerden elde edilen izolatlarda bulunmus fakat direncin derecesi ile iligkisi
bulunamamigtir. Ayrica ¢oklu direngli fenotipler ile iligkili bulunmamistir. Yeni sentetik
deriveler olan rifabutin ve rifapentin rifampisinden daha etkili degildirler ve aralarinda
capraz direng sdz konusu degildir #+%9.

Streptomisin: Streptomisinin etki mekanizmasi dider aminoglikozidler gibi
protein yapimini inhibe etmek suretiyle olur. Bu etkisini ribozomal S12 proteini ve
16SrRNA (zerinden yapar. Diger bakterilerde oldugu gibi M. tuberculosis de de
aminoglikozidlere karsi direng asetilasyon seklinde ilacin inaktive edilmesi yoluyla olur.
M tuberculosis’de streptomisine direncin %80’inde iki tiir mutasyon tespit edilmistir **
99)

1. Ribozomal S12 proteinini kodlayan rpsL geninde nokta mutasyonu olmakta
bu da tek amino asid degisimine neden olmaktadir. Aminoasid degisimi 88. kodonda
lizinin arjinine, 43. kodonda ise lizinin arjinin veya treonine degisimi olarak
gerceklesmektedir.

2. Diger mutasyon ise 16 S RNA'y1 kodlayan rrs geninde olmaktadir. Burada
530 kivrimi ve 904 bdlgesinde mutasyonlar olmaktadir. Muhtemelen ribozomlardaki bu
degisiklik ilacin bakteriye baglanmasini azaltmaktadir. Geri kalan %20 direngli susta
dguncl bir mekanizma s6z konusu olabilir. Bazi direngli suslarda rpsL veya rrs’de
mutasyon yoktur. Burada muhtemel mekanizma ilacin alinmasinda bir engel
olusmasidir ki bu da hticre duvar gegirgenligindeki degisiklige baghdir. Sonugta disik
veya orta derecede direng olusur %9

Etambutol ilacin hedefi bakterinin dig duvaridir. Etambutoliin etkisi aktif mikolil
gruplarinin arabinogalaktona taginmasini engellemek veya arabinogalakton sentez
asamalarinda inhibisyon yapmaktir. Son zamanlarda etambutoliin hedefinin arabinozil
transferaz veya arabinoz akseptoru sentezi ile ilgili herhangi bir enzim olabilecegi de
distnliimastir. Bir gen boélgesi EmbCAB operonu idendifiye edilmistir ve bu bdlge
arabinozil transferazi kodlamaktadir. Etambutole direng emb proteinlerinin fazla yapimi
ve embB de mutasyonlar sonucu gelismektedir. embCAB lokusu ile yapilan galismada

etambutole direngli suslarin %89unda embB de 306 aa rezidistnde degisiklikler
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saptanmistir. Bu da embB deki degisiklikler sonucu ilag protein etkilesiminin degistigi
ve sonugta EMB direncinin gelistigi gérisiinii desteklemektedir %99,

Prazinamid

Mikobakterilerin prazinamide duyarhhdi spesifik amidazin varligina baghdir. Bu
amidaz prazinamid ve nikotinamidi hidrolize eder. Bu nedenlerden dolayi prazinamid
de INH gibi bir 6ncu ilagtir. Mikobakteri hicre duvarindan diffiize olur ve ilacin aktif
sekli olan pirazonoik aside gevrilir. Yapilan ¢alismalarda pirazonoik asit esterlerinin in
vitro sartlarda M. tuberculosis’e prazinamidden daha etkili oldugu gosterilmigtir. Direngli
suslarda prazinamidaz aktivitesinde kayip belirlenmistir. Direngli suslarin %72-94’linde
bu enzimi kodlayan PncA gen bélgesinde mutasyonlar saptanmistir #4%9,

Florokinolonlar

Bu ilaglarin hedefi DNA giraz enzimidir. Florokinolonlar DNA giraza baglanarak
bakteri DNA’sinin sUpersarmal olusumunu engellerler. Direngli suslarda DNA giraz
enzimini kodlayan gyrA ve gyrB genlerinde mutasyonlar saptanmistir. Yuksek duzeyde
siprofloksasin direnci gyrA geninin 90.kodonu civarindaki anlamsiz mutasyonlarla iligkili
bulunmustur. Kinolon baglanma bdlgesindeki spesifik mutasyonlarin akimilasyonu
MIC degerlerinde de kimdilatif etki yapmaktadir, dolayisiyla tedavi altindaki hastalarda
direng gelisme tehlikesi bulunmaktadir. ikinci bir direng sekli diisiik seviyede direnctir.
Burada normal DNA giraz genleri vardir. Fakat mekanizma henlz tam olarak
aydinlatilamamistir ¢+,

Mevcut tedavi suresini daha da kisaltabilmek, MDR tuberkilozlu olgularda
basari saglamak ve latent tuberkulozlu olgularin tedavisinde daha etkin tedavi
saglamak amaciyla yeni antitiiberkiiloz ilag arayiglari devam etmektedir. Uzerinde en
¢ok cahlgilan vyeni ilaglar rifamisinler, yeni florokinolonlar, oksazolidinonlar ve
nitroimidazopiranlardir. Rifamisin’in tirevi olan rifabutin, HIV pozitif tliberkilozlu
hastalalarda antiretroviral ilaglarla etkilesiminden dolayi rifampin alamayan hastalarda
Onerilmektedir. Florokinolonlarin iki yeni Uyesi olan moxifloksasin ve gatifloksasin ilag
duyarh tliberkiloz olgularinda basarn ile kullanildigi bildirilmistir. Oksazolidinonlarin
onci Uyesi olan linezolid tiberkiloz olgularinin tedavisinde Umit baglanan ilaglardan
birisidir. Nitroimidazopiran bilesigi olan PA-824 maddesi replike olmayan organizmalar
uzerine etkili bulundugundan tuberklloz tedavisinin kisaltmasinda yararlanabilecegi

disiinilmektedir 499,
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Tablo 3. M. tuberculosis’ de ilag Direnci Gelisme Mekanizmalarinin Ozeti °.

Mekanizma llag

On ilacin aktif ilag haline dénlisiminden izoniazid, etambutol

sorumlu enzim kaybi veya azalmasi

ilacin hiicre igine alinmasinda azalma Dormant bakteriler

Hedefin asin salgilanmasi izoniazid

Artmig efflux izoniazid

Antibiyotik hedeflerindeki degisiklik izoniazid, rifampisin, etambutol,

streptomisin

Tablo 4. M. tuberculosis’de ilag Direnci Gelisimine Yol Agan Genler®®,

llag Dirence yol agan genler
izoniazid kat G, inh A, kas A, ahp C, ndh
Rifampisin RpoB

Etambutol embCAB (embC ,A ,B)
Streptomisin rpsl, rrs

Extensively Drug Resistant Tuberculosis (XDR-TB)
Glney Afrika, KwaZulu Natal’de (KZN) ortaya ¢ikan bir XDR-TB hastane salgini

diinyada neler olabilecegini gdsteren cok ciddi bir senaryodur ©® ©

HIV infeksiyonu ve
yuksek antitiberkiloz ila¢ direnci birlikteligi” Salginda 53 XDR-TB olgusunun 52’si
(%98) 16 (2-21) glinde élmustar. HIV taramasi 44 olguda pozitif bulunmustur. %51’inde
Onceden tuberkiloz tedavi oykisu yoktur. %64’ G tliberklloz tanisi almadan 6nce
hastaneye yatirilmistir. %34°G hi¢g hospitalize edilmemigtir. Bu durum olgularin XDR-
TB’u toplumdan da kazanmis olduklarinin gdstergesidir. Spoligotyping olgularin
%85’inin 1996 yilindan beri bdélgede yaygin olan KZN susu, digerlerinin Pekin susu ile
hasta oldugunu gdstermistir. KZN susu 1996’da tUm birinci sira ilaglara duyarl ya da
yalnizca birinci sira ilaglara direngli iken, son 2-3 yilda ikinci sira ilaglara da direngli
hale gelmistir. 2000-2004 yillari arasinda 49 llkeden alinan 17 690 émekte CIDTB %
20, XDR-TB %2 oraninda saptanmigtir. XDR-TB ABD’ de CIDTB’lu olgularin %4’tn,
Latvia'da %19’unu, Glney Kore’de %15’ini olusturmaktadir. ABD’de CIDTB olgulari
yillar iginde azalirken, XDR-TB olgulari artmigtir. 1993-2002 yillari arasinda XDR-TB

olgularinda élim, CIDTB olgularina gére %64 daha fazla gorilmistir. Latvia’da 2000-
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2002 yillan arasinda XDR-TB orani artmig, XDR-TB olgularinda 6lum ya da tedavi
basarisizhig CIDTB olgularina gére %54 daha fazla gériilmistir. Sonug olarak, kotii
tuberkuloz kontroli ve yetersiz saglik sistemleri sonucu ortaya c¢ikan XDRTB bizi

kemoterapi 6ncesi déneme gétiiren bir tehdit olarak karsimizda durmaktadr ¢9100.10"
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3. GEREGC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Tuberkiloz Laboratuvar’'na Nisan 2006 - Mart 2007 arasinda gelen Ornekler
isleme alinmistir.
GERECLER
3.1.a Kullanilan Gozelti, Antiseptik, Kit ve Besiyerleri
- Cozeltiler ve Antiseptikler
. Steril distile su
Fenol (%3)
. Etanol (%70)
- Kitler
Niasin test stribi
- Besiyerleri;

Léwenstein-Jensen Besiyeri (1%

Monopotasyum fosfat 2400 mg
Magnezyum sulfat 240 mg
Magnezyum sitrat 600 mg
L- Asparajin 3600 mg
Gliserin 12 ml
Saf su 600 ml

Yukaridaki maddeler bir balona konulup benmaride eritildi ve tuz solisyonu elde
edildi. Sonra 115° C’de 20 dk steril edildi. 25 adet temiz, taze iri boy yumurta alindi ve
sabunlu su ile iyice firgalanarak temizlendi. Yumurtalar genis bir kap iginde U.V. Lamba
altinda 60-120 dk steril edildi. Sonra 5-6 It'lik agzi lastikli steril bir balona steril huni
yardimi ile kirilarak konuldu. Homojenize oluncaya kadar kuvvetlice ¢alkalandi veya
vortekslendi. Tuz solusyonu, temiz steril bir tilbent veya gazl bez ile stzuldu, %2’lik
malasit yesilinden 25-30 ml ilave edilerek Ana Lowenstein-Jensen Besiyeri elde edildi.
Koagtilatérde 78-80°C’de 1 saat koagule edildi. 18-24 saat 37° C’de sterilite kontrolu
yapildiktan sonra sogutucu’da (2-8° C) saklanir.

Middlebrook 7H9 sivi besiyeri (Remel) 1%
Toz Middlebrook 7H9 buyyon 4.7 gr
Gliserol 2 mi

Distile su 900 ml
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Sivi besiyeri hazirlanirken ticari olarak hazir bulunan toz halindeki karigimdan
4.7 gram tartilarak 900 ml distile su iginde ¢dzundurdldi ve 2 ml gliserol ilave edilerek
otoklavda 121°C’ de 15 dakika steril edildi. Sterilizasyon sonrasi 56°C’ ye
sogutulduktan sonra steril agzi burgulu kapakli tiplere dokilerek +4°C’de muhafaza
edildi.
Middlebrook 7H11 agar besiyeri (Remel) ("%
Toz Middlebrook 7H11 agar 20 gr

Gliserol 5ml
OADC 100 ml
Distile su 900 ml

Kati besiyeri hazirlanirken de ticari olarak hazir bulunan toz halindeki
karisimdan 20 gr tartilarak 900 ml distile su icinde ¢dzinduartldd, 5 ml gliserol ilave
edildikten sonra. otoklavda 121°C'de 15 dakika steril edildi ve 56 °C'e kadar
soguduktan sonra Uzerine 100 ml OADC ilave edilerek ve steril petri plaklarina
dokulda.

L J hazir besiyeri (Salubris)

3.1.b Cihaz ve Diger Araglar

. - Elekrikli cihazlar

Etuv (B5042)
Terazi
Otoklav
Vorteks
Buzdolabi
Isik mikroskobu
Sinif Il Bio-glvenlik kabini
BACTEC 460 Otomatize kultur sistemi
Distile su cihazi
Pasteur firini
Koagulator
. - Cam araglar
Mumlu kavanoz
Lam
Burgulu kapakli ttp
Cam boncuk (1mm capli)

Steril cam tlp ve pamuklu ekiivyon
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Erlenmayer
Mezur
Vidali kapakh steril cam tupler
Balonlar (500-1000ml)
Pipetler:1ml, 5ml, 10ml
.- Metal araglar
Lup 6ze
TUp sporlari
Bunzen beki
.- McFarland eseli
.- Diger malzemeler
Eldiven ve maske (3M)
Kurutma kagidi
Steril, plastik 1 mlI'lik ve 10 ml’lik enjektor
Gazli bez
Atk kabi
Petri
Otamatik pipet ve steril uglari
-. Kimyasal maddeler
Erlich- Ziehl-Nielsen boya seti
Steril distile su
Gliserin
NaOH
NALC
OADC (Oleic acide-dextrose-citrate)
Niasin strip kagidi
NAP
YONTEM
3.2 a. Bakterilerin izolasyonu
Laboratuarimiza kliniklerden gelen c¢esitli hasta o&rnekleri mikobakterilerle
birlikte, kontaminasyona neden olan bakteri ve mantarlari ve bu mikroorganizmalarin
cogunlugunun etrafini sararak gevre sartlarina direngli hale gelmelerine neden olan
I0kosit, eritrosit, vucut sivilart ve doku gibi organik kalintilari da igerebilecegi icin;
organik kalintilar sindirmek (digestion) ve kontaminasyona neden olan bakteri ve

mantarlari elimine etmek amaciyla dekontaminasyon islemi uygulandi. Steril kabul
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edilen vlcut sivilarl ise, gerek o6rnedin alinmasi gerekse laboratuara transportu

sirasinda kontaminasyon olabilecegi ihtimalinden dolayi ayni islemlere tabi tutuldu!'®

106)_

Bazi ornekler icin sadece %4 NaOH bazi oOrnekler iginse N-Asetil-
Sistein(NALC) + Sodyum hidroksit (NaOH) kullanildi. Falkon tipu igerisinde gelen
incelenecek 6rnek miktari 5 ml'den fazla ise ilk 6nce 3000 rpm/dk’da 15 dk santrifij
edildikten sonra Ustte kalan fazla sivi icinde dezenfektan (%0.1-1 sodyum hipoklorit,
%70 alkol, %5 fenol v.s.) bulunan bir kaba bosaltildi. Altta kalan tortulu kisma esit
miktarda NALC + NaOH solisyonu ilave edilip yaklasik bir dakika kadar
vortekslendikten sonra oda isisinda 15 dakika bekletildi. Stire sonunda falkon tlpunin
50 ml isaretine kadar 0,067 M fosfat tamponu (pH 6.8) ilave edilerek nétralizasyon
saglandi ve dekontaminasyon iglemi durduruldu. Fosfat tamponu ilave edilmis tupler
bakteri yogunlugunu artirmak (konsantrasyon) igin 23000 rpm/dk’da 15-20 dakika
santrifuje edildi, sonra Ust sivi icinde dezenfektan (% 0.1-1 sodyum hipoklorit, % 70
alkol, % 5 fenol v.s.) bulunan bir kaba bosaltildi ve sedimente 1-2 ml steril fosfat
tamponu (pH 6.8) ilave edildi. Bu islemlerden sonra &rnekler steril pipetlerle LJ
besiyerlerine 2 ayri 6rnek seklinde ekildi. Kultir tipleri 37°C’de 56 glne kadar
bekletildi. LJ besiyerinde makroskopik olarak tUreme gézlenen ilk kolonilerin ARB
oldugu, yapilan Ziehl Neelsen boyama ile dogrulandi. izole edilen mikroorganizmalarin
tanimlanmasi ile M. tuberculosis kompleks ve aitipik mikobakteri ayirimi amaciyla
niasin ve para-nitro-asetiaminobetahidroksipropiyofenon (NAP) testleri yapildi 1%1%7,

Niasin testinde pozitif kontrol olarak M. tuberculosis ATCC 25177, negatif
kontrol igin ise MAC ATCC 13950 suslari kullanildi. Ureme saptanan LJ besiyeri igine
bir pastoér pipeti dolusu steril su kondu, besiyeri ylzeyindeki koloniler pipet ucu ile
yerlerinden oynatilarak siviyla tam olarak temaslari saglandi. Tupler horizontal olarak
oda isisinda bir saat bekletildikten sonra bir pastdr pipeti dolusu geri alinan sivi temiz
bir tipe aktanlirdi ve tipun igcine kagit niasin stripleri yerlestirildi. Oda isisinda 15dk
bekletildikten sonra renk degisimi gbzlendi. Sari renk olugsumu pozitif olarak
degerlendirildi %

NAP (p-nitro-a-acetylamino-B-hydroxypropiophenone) testinde ise BACTEC
12B sisesinde Growth Index (GI) 10’'un Uzerinde oldugunda, Gl yaklasik 50-100’e
ulagincaya kadar besiyerleri ginlik olarak okundu. 12B sisesinin GI'i 50-100’e
ulastiginda, besiyeri iyice karistinildi. Aseptik kosullarda 1 ml besiyeri NAP flakonuna
aktarildi. Kalan 3 ml besiyeri kontrol olarak kullanildi. Flakonun agzi uygun bir

antimikobakteriyel dezenfektanla ve ardindan etil alkolle temizlendi. Flakon iyice
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karistinldi. Hem inokilasyon yapilan primer izolasyon sisesi (kontrol), hem de NAP
flakonlari gunlik olarak 2-6 giin sure ile okundu, Gl kaydedildi. Sonuglar 2-7 gun,
ortalama dort gin iginde degerlendirildi. Kontrol sisesinin GI'i artmasina ragmen NAP
testi sisesinin Gl'i azaliyor veya degismiyorsa M. Tuberculosis kompleks, artis
gbsteriyorsa tiiberkiiloz disi mikobakteri olarak degerlendirildi %%

3.2 b Duyarhliklarin Saptanmasi

Suslarin Birinci Segenek Tiiberkiiloz ilaglarina E test yontemi ile
Duyarhliklarinin ve MiK Degerlerinin Saptanmasi

Bunun i¢in Lowenstein-Jensen besiyerinde uremis taze kolonilerden 8-10 tanesi
icinde 1mm ¢apinda cam boncuklar bulunan Middlebrook 7H9 sivi besiyerine aktarilip
yaklagik 5 dk boyunca vortekslendi. Vorteks sonucunda McFarland 3’e gore bulanikhigi
ayarlanmis bakteri sispansiyonu yarim saat kadar oda isisinda bekletildikten sonra
Middlebrook 7H11 kati besiyeri yiizeyine steril pamuklu gubuklarla yayildi ve 37 °C ‘de
%5-10 CO?li ortamda bir giin bekletildikten sonra iizerine degisen oranlarda
antitiberklloz ilag igceren E-test seritleri kondu. Plaklar, 37°C'de inhibisyon zonu
olusuncaya kadar (5-10 giin) inkiibe edildi. inhibisyon zonunun antibiyotik seridini
kestigi noktadaki konsantrasyon minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) olarak
degerlendirildi "%,

. Suslarin Birinci Segenek Tiiberkiiloz ilaglarina Proporsiyon Yontemi ile
Duyarhliklarinin Saptanmasi

Yine. Uremis taze kultirden birkag koloni 6ze ile alip stspansiyon tupUndeki
boncuklar arasina karigtirilip vorteks ile 5 dk sure ile iyice galkaladiktan sonra yaklagik
1 McFarland bulaniklik degerinde stispansiyon elde edildi. Stispansiyon tliplinden steril
pipet ucu ile 100 ul alarak 102 seyreltim tiipline aktarilip vorteksle galkalandi. 10
seyreltim tiipiinden 100 ul alarak 10* seyreltim tipine eklenmis ve vorteksle
calkalandiktan sonra 10 seyreltim tiiplinden, ilagsiz ve ilagh L-J besiyerlerine 100 pl
ekim yapildi. 10 seyreltim tiipiinden ilagsiz L-J besiyerine 100ul ekim yaptiktan sonra
besiyerleri normal L-J kiltlrd gibi inkiibe edilmis yaklasik 3-4 hafta sonunda tGremeleri
degerlendirilerek antibiyotik duyarhliklari belirlendi. Caligsmanin tim asamalari Class Il
tipi giivenlik kabininde gergeklestirildi ('%%).

Test edilen antitiberkiloz ilaglar isoniasid (INH), etambutol (EMB), rifampisin
(RIF) ve streptomisin (SMYdir. ilag derisimleri; INH 0.2 ug/ml, 1 pg/ml, RiF 20 ug/ml
40ug/ml, , SM 4 pg/ml, 8 ug/ml, EMB 2 ug/ml, 4 ug/ml olarak alindi.

Kalite kontrol kdkeni (standart kdken) olarak tum ilaclara duyarli oldugu bilinen

M. tuberculosis ATCC 27294 kullanildi %
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Degerlendirme; ilagsiz kontrol besiyerindeki koloni sayilari ile ilagh besiyerindeki
koloni sayilarinin karsilastirilmasi seklinde yapildi. ilagh besiyerindeki Ureme,
kontrolindeki Gremenin %1 ve daha fazlasi ise direngli olarak kabul edildi. Oran (ilagh
besiyerindeki koloni sayisi/kontrol koloni sayisi) x100=% direng formuli kullanilarak
hesaplandi. Kontrol besiyerindeki ireme 50-100 koloniden azsa ya da sayilamayacak
kadar cok koloni varsa inceleme tekrarlandi '

3.2.c Bulgular istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Bulgular istatistiksel olarak (MN) : Mc Nemar Testi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Taberklloz Laboratuvarr’na Nisan 2006 - Mart 2007 arasinda yaklasik 1700 hasta
Ornedi gonderildi. Bu Orneklerin 728’i (%42.8) balgam, 200’U (%11.7) idrar, 257’si
(%15.1) bronkoalveoler lavaj, 165’i (%9.7) BOS, 60’1 (%3.5) torasentez mayi, 115'i
(%6.7) yara yeri, 57’si (%3.35) plevral mayi, 38’i (%2.23) parasentez mayii, 80’i (%4.7)
diger orneklerden gelmistir. Bu 6rnekler homojenizasyon, dekontaminasyon isleminden
sonra Lowenstein-Jensen besiyerine ¢ift ekim yapildi, Greme tespit edilenler
degerlendirmeye alinirken, negatif sonug igin ise 56 giin kadar 37°C’de bekletildi.
Ureme tespit edilen érnekler arasindan gogunlukla solunum sisteminden izole edilen 45
M. tuberculosis complex susu, rastgele yontemle secilerek ¢alismada kullanildi. Bu
suslarin 29'u balgamdan, 6’si idrardan 2’si torasentezden ve 8’i de diger Klinik
materyallerden elde edilmistir. Hastalarin 21’i kadin %46 (16-58 ort 39) 24’U erkek %54
(19-62 ort 36)’ idi..
Hastalardan izole edilmis 45 sus icin isoniazid (INH), rifampisin (RIF), etambutol
(ETB) ve streptomisin (SM)’in proporsiyon metodu ile ve hizli ve kolay bir yontem
olan, E-test ile duyarhliklari belirlendi.Ayrica E test ile minimal inhibitor

konsantrasyonlari (MIK) belirlendi*'®1411511)

. Referans yodntemolarak proporsiyon
metodu alindi.
Mikobakterium tuberculosis kompleks tanisi konan 45 susun antitiiberklloz ilaglara

karsi proporsiyon ve Es test yontemine gore duyarliliklari tablo 10’ da verilmigtir.

Tablo 5. igsleme Alinan 1700 Hasta Orneginin Dagilimi

Ornek tipi Sayi Yiizde
Balgam 728 42.8
Bronkoalveoler lavaj 257 15.1
idrar 200 1.7
Beyin Omurilik Sivisi 165 9.7
Yara yeri 115 6.7
Torasentez mayii 60 3.5
Plevrak mayii 57 3.35

Diger 118 6.9




Tablo 6. Klinik Orneklerden izole Edilen 45 Sugun Dagilimi

Ornek tipi Sayi Yizde
Balgam 29 64.4
idrar 13.3
Torasentez 4.4
Diger 17.7
Tablo 7. Hastalarin Meslek Dagilimi

Meslek Hasta sayisi %
Isci 11 244
Memur 17,7
Serbest galisan 20
Ev hanimi 14 31,1
issiz 2 4.4
Ogrenci 2.2
Tablo 8. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Sayi %
Kadin 21 46,6
Erkek 24 534
Tablo 9. Hastalarin Tiiberkiiloz Dis Hastaliklari

Ek hastaliklar Sayi %
Diabet 4 8,8
Kardiyovaskuler sistem hastaligi 11 244
Surekli bir veya daha fazla ilag 14 31,1
kullanimi

Sigara kullanimi 20 444
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Tablo 10. Suslarin Direng Oranlari

Proporsiyon Yontemi E test
llaglar Sayi % Sayi %
INH 5 11 4 8,8
RIF 2 4,4 2 4,4
ETM 1 2,2 1 2,2
SM 2 4,4 2 4,4
INH+RIF 1 2,2 1 2,2
INH+RIF+ETM 0 0 0 0
INH+RIF+SM 0 0 0 0
INH+RIF+ETM+SM | 0 0 0 0
Toplam 9 20 8 17,7

Tablo 11. E test ve Proporsiyon Yéntemleri Arasinda izoniazid Direng iligkisi

izoniazid Direnci Proporsiyon Yontemi Test
Direncli Duyarh Toplam istatistik

E Test Y

Yontemi Direncli 4 0 4
Duyarli 1 40 41 MN=1
Toplam 5 40 45

Duyarlilik %83.3

Ozgullik %100

Pozitif kestirim Degeri %100

Negatif Kestirim Degeri %97.6

MN: Mc Nemar Testi

E test ve proporsiyon yontemleri ile izoniazid direnci saptanma oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 12. E test ve Proporsiyon Yéntemleri Arasinda Antitiiberkiiloz ilag Direng iligkisi

Antitiiberkiiloz ilag Proporsiyon Yéntemi Test
Direnci istatistik
Direncli Duyarli Toplam p
E Test Direncli 8 0 8

Ydntemi Duyarli 1 36 37 MN=1
Toplam 9 36 45
Duyarlilik %90.0
Ozguilliik %100
Pozitif kestirim Degeri %100
%97.3

Negatif Kestirim Degeri

E test ve proporsiyon yontemleri

ile toplam direnci saptanma oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Tuberkuloz uzun yillardir tedavi edilebilen bir hastalik olmasina ragmen halen
insanhigl tehdit eden saglik problemleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir.
Mycobacterium tuberculosis, tek infeksiydz ajana bagh olimlerin en sik etkeni olarak
belirtimektedir. Yilda yaklagik olarak 8 milyon yeni olgu bildiriimekte ve 2 milyon kigi bu
hastaliga bagh olarak 6lmektedir '®. Diinya niifusunun yaklasik {icte biri, belirgin bir
klinik bulgu goéstermeden, M. tuberculosis ile infektedir. Bu kisilerin %5-10’unda
hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde de tiiberkiiloz insidansi 25-49/100.000
olarak rapor edilmektedir. Dinya Saglik Orgiti (DSO) 2015 yilinda tlberkiiloz
insidansini ve 6liim oranini yariya disiirmeyi hedeflemektedir "'®.

Tuberkulozun tanisinda, hastanin 6ykusu, klinigi ve radyolojik bulgularn 6nemli
gOstergeler olmalarina karsin, kesin tani igin etkenin izolasyonu ve identifikasyonu
gereklidir. Bu amagla, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar’na gonderilen tuberkuloz
kuskulu érneklerin ARB agisindan hizla degerlendirilmesi, izolasyon, identifikasyon ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin en kisa slre iginde yapilarak sonucun bildirilmesi,
infekte kisilerin olusturdugu bulag zincirinin kirlmasina ve yayilliminin énlenmesine
énemli katkida bulunacaktir '),

Son 15 yilda o6zellikle HIV ile infekte hastalarda MDR-TB olgularinin hizla
artmasi, bu olgularin %40’ inin 6lmesi ve sagaltimin basarisiz olmasi, hastane kaynakili
bulaglarin gbézlenmesi, primer ve sekonder ila¢ direncinin artmasi gibi nedenler
tiiberkiiloz kontrol calismalarini sonugsuz birakmaktadir '8,

Diger yandan, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)de vyapilan tarama
¢alismalarinin raporlarina goére, 6zellikle 1985'ten bu yana ¢ok ilaca direngli MTB’nin
neden oldugu salginlardaki artisa dikkati gekmektedir 9.

Geligmis ulkelerde tlberkilozun eradikasyonu amaciyla 20. ylzyilla kadar
yapilan c¢alismalara ragmen, Human Immunodeficiency Virus (HIV) epidemileri
yuzinden bu hald basarilamamistir. Tldberklloz tedavisi uzun slre c¢odul ilag
kullanimini gerektirmektedir. Tuberkulozun tanisindaki gecikme, yetersiz ve/veya yanhs
tedavi uygulamalar antitiberkiloz ilaglara karsi direngli M.tuberculosis suglarinin

(89)

giderek artis géstermesine sebep olmaktadir **’. Dinya genelinde yapiimis pek ¢ok

calismada en sik direncin INH’e karsi oldugu bildirilmektedir. Ancak bazi lilkelerde RIF,
SM ve ETB de ilk siray! alabilmektedir. Tirkiye'de yapilan calismalarda INH ve SM ilk

sirada olarak bildirilmigtir(*?® 2",
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GlUnumuizde tuberklloz tim insanlik i¢in buyuk bir saglik sorunu olma 6zelligini
korumaktadir. ilaglara duyarli mikobakteriler ile olusan hastaliklarda uygun ilag
kombinasyonu ile olgularin %88-98’nin sagaltilabilmesine karsin, MDR-TB olgularinin
sagaltimi biiyiik bir sorun olmaktadir ""®.

Bu nedenle antibiyogram c¢alismalarinin mutlaka yapilmasi gerekmektedir.
Turkiye'de yapilan antibiyotik duyarlilik sonuglari farkhlik gostermektedir. Direng
oranlari INH icin %8.1 ile %33, RIF igin %1.3-%21.3 arasinda, EMB igin %1.6-%18.27,
SM igin %1.99-%9.4 arasinda bildiriimektedir (Tablo 11). Bolgesel Ozellikler, drnek
sayisi ve arastirmacilarin  kullandigi  yéntem farkliidi  nedeniyle sonuglar

degisebilmektedir.

Tablo 13. Ulkemizde Antitiiberkiiloz ilaglara Karsi Saptanan Direng Oranlari (%)

Calisma Yontem I Yil INH RIF SM ETM
Uzun ve ark " 12B istanbul 1993 33.0 5.0 2.0 5.0
Yaman ve ark.""*? 12B Adana 1994 16.9 12.5 14.2 2.6
Yiice ve ark."*" LJ izmir 1997 6.0 10.3 10.3 5.2
Otkun ve ark"*” 7H10 Edirne 1997  30.0 11.0 39.0 13.0
Ozcan ve ark.""*” 12B Kayseri 1998 7.3 22.1 10.1 4.6
Aydin ve ark.""?" 12B Bursa 1998 22.2 7.4 45 4.0
Balci ve ark.("? 12B Gaziantep 1999 10.6 0.5 2.0 45
Oztirkeri ve ark." 12B istanbul 1999 35.3 21.0 6.8 30.5
Sanig ve ark.""? LJ Samsun 2000 7.3 22.1 10.1 16.0
Ozcan ve ark.""™" 12B Kayseri 2002 19.8 21.3 9.4 4.2
Siriiciioglu ve ark.™"  12B Manisa 2002 171 12.4 20.2 7.0
Kisa ve ark.!"* 12B Ankara 2002 8.7 2.1 4.1 5.1
Gani ve ark.!"* 12B Gaziantep 2002 13.9 2.9 1.9 3.4
Kocazeybek "% MGIT istanbul 2002 19.6 14.7 6.5 3.2
Tansel ve ark.""® 12B Edirne 2002 9.0 45 2.2 15
Sanig ve ark. "% 12B Samsun 2002 8.0 4.0 4.0 2.0
Bizim ¢alismamiz Proporsiyon Erzurum 2007 11.0 4.4 4.4 2.2
Bizim galismamiz E test Erzurum 2007 8.8 4.4 4.4 2.2
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Tablo 14. Ulkemizde Antitiiberkiiloz ilaglara Kargi Saptanan Direng Oranlari (%)

Calisan Yil Yontem Ornek INH RIF EMB SM 2.ila¢ 3.ila¢ 4.ilag
Sayist (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Arseven ve ark."”” 1985 LJ 1388 296 171 233 88 1.7 6.8 3.9
1990

Arseven ve ark."®” 1994 LJ 333 348 252 105 294 129 105 7.8

Orhan ve ark.!"*® 1998 BACTEC 201 13.93 2.98 3.48 199 796 945 0.99
2001

Senyiizve ark."™ 1990 LJ 328 332 201 55 353 - - -
1994

Senyiizve ark."™ 1994 BACTEC 328 198 213 4.2 9.4 - - -
2000

Kibar "+ 2000 BACTEC 354 209 903 508 762 649 310 1.12
2001 MGIT

Balci ve ark."™" 1995 BACTEC 264 33 186 159 87 106 1 0.8
1999

Hascelik ve ark."*? 1995 BACTEC 2944 8.1 1.3 1.6 2.5 326 625 289
2000

Korkmaz ve ark."” 2002 BACTEC 104 25 10.58 1827 289 576 384 -
2003

Korkmaz veark.!¥ 2002 Proporsi 104 2404 10.58 2596 289 672 481 -
2003 yon

Calismalar farkh zaman dilimlerinde ve farkli bdlgelerde yapilmistir. Ulke
genelinde gercek diren¢ oranini belilemek icin ¢ok katilimli ve standardizasyonun
saglanmis oldugu ydéntemlerle calisiip sonucun bu degerlere gore tartisiimasi

gerekmektedir. Hasgelik ve ark.('*?

nin galismasi bu agidan ¢ok 6énemlidir. Caligsmalar,
bircok merkezde yapilmistir. Ancak saglikli ulusal direng haritalarinin g¢ikariimasi igin
daha kapsamli galismalara gereksinim vardir. Antitiberklloz ilag¢ direnci, 6zellikle ¢oklu
direncli tiberkllozun kontrolind saglamada ciddi problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Direncli kbkenlerin olugsmasini dnlemek i¢in standart kombinasyon tedavisi
ya da yeni tedavi rejimlerinin uygulanmasi dnerilmektedir. Primer ilag direncinin %5 ve
daha dusuk oldugu Ulkelerde iyi bir ulusal tuberkiloz kontrol programinin uygulandigi
soylenebilir, ancak %15 ve daha fazla primer ila¢ direnci varlidi ile uygulanan
programin basarili olmadigini ve yeni bir kontrol programinin uygulanmasi gerektigini

gostermektedir 143144,
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Yapilan calismalar, Tarkiye’'de tlberkiloz koékenlerine ylksek oranda coklu
direng oldugunu goéstermektedir. Bu durum, tiberklloz olgularinda direncin
arastinimasi ve tedavinin alinacak sonuca gore yonlendiriimesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Nitekim bazi kaynaklarda primer INH direncinin yuksek (%4’den fazla)
oldugu bélgelerde mutlaka direng varliginin saptanmasi gerektigi vurgulanmaktadirt*®.

Tarkiye’de uygulanan tiberkiloz kontrol programi, ¢ok blylk oranda kiltir ve
antibiyogram sonucu olmadan tedaviye baglanmasi, hasta uyumundaki problemler ve
diren¢ gelismis hastalarin aktif olarak basili topluma yaymasi gibi nedenlerden dolayi
saglhkl yurimemektedir. Sekonder ilaglarla tedavi maliyeti ylksek olup Ulke
ekonomisine zarar vermekte, hastaya ise ylksek toksisiteye sahip oldugundan zarar

verebilmektedir. Bu nedenle; primer segenek ilaglarin énemi bilyiiktiir %),

Tablo 15. Diinyada 2004 Yilinda Tahmin Edilen Tiiberkiiloz Olgular ¢’

Bolge Niifus Olgular Insidans Prevalans Oliim
1000 1000 10000 1000 1000
Afrika 721995 2573 356 3741 538
Amerika 880036 363 41 466 54
Dogu Akdeniz 530359 645 122 1090 144
Avrupa 881211 445 50 575 67
Gliney Dogu Asya 1632982 2967 182 4965 617
Bati Pasifik 1740099 1925 111 3765 327
Toplam 6386642 8918 140 14602 1747

Ulkemizde 1982 "*") yilinda yapilan calismada tiiberkiiloz prevalansi binde 3.58
olarak tespit edilmisti. Bu rakamin 1950’lerde binde 30 civarinda tahmin
edilmektedir.1982’deki bu caligmaya gore Ulkemizde guneydogu Anadolu, Karadeniz
ve Marmara bélgeleri tiiberkillozun en yaygin oldugu yerlerdirDSO’ne gore ise
Ulkemizde tlberkulloz prevalansi binde 45 olarak tahmin edilmektedir. Elimizdeki resmi
rakamlara goére ulkemizdeki tiberkiloz insidansi yizbinde olmak Uzere 1965°'de 172,
1980°'de 52.2,1990°da 43.8, 2004’de 27’dir. Bu rakamlara gore Ulkemiz tuberkilozun
orta derecede yaygin oldugu Ulkeler arasindadir.2004 verilerine gore Ulkedeki en
yiiksek prevalans yiizbinde 37 ile marmarada ve burada yiizbinde 58 ile istanbul'dadir
(147)_

Tarkiye’de basarili micadele sonucu tuberkiiloz mortalitesinde ¢ok belirgin bir

azalma olmustur. Resmi verilere gore 1945’de tuberkuloz mortalitesi yuzbinde 262 iken
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bu rakam 2001 yilinda 1.9'dur. Fakat DSO Turkiye'de tiberkiloza bagll Slimi
100.000’de 5 olarak tahmin etmektedir'*" "9,

Yine ayni sekilde Turkiye'de tiberkilloz ila¢ direncini yurt capinda temsil eden
bir calisma yoktur. Fakat yapilan bazi c¢alismalarda gerek yeni hastalarda gerekse
daha oOnceden tedavi gormus hastalarda direng oranlarinin yuksek oldugu
g6sterilmistir. Cok ilaca direngli tiiberkiiloz [CID tiiberkiiloz, (Multi Drug Resistant
tuberculosis)] olgularinin prevalansi yeni olgularda %3-5, 6nceden tedavi gérmis
olgularda %15-20 civarinda bulunmaktadir (*91%%%Y " By degerler Bati Avrupa
ulkelerine gore yuksektir.

Tirkiye’de DSO standartlarinda tedavi elde edilememektedir. DSO orta ve az
gelismis Ulkeler igin yayma pozitif olgularda en az %85 kir elde etme hedefini
koymustur. Saglik Bakanligi verilerine gore 2003 yilinda tani konulan yeni olgularda

tedavi basarisi %72 olarak goriilmektedir’*®

. 1999 yilinda Turkiye'deki olgularin
yarisini kapsayan bir g¢alismada yeni yayma pozitif olgularda kir %36.8, tedavi

tamamlama %45.7, toplam tedavi basarisi %82.5, tedavi terki %8.1 olarak bulunmustur
(151, 152)

DGTS Diinya Saglk Orgiiti'niin tiiberkiiloz kontrolii ve direng gelisimini
onlemek igin dnerdigi dogrudan gozetim altinda tedavi stratejisidir. DGTS ile zamanla
ilag direng oranlarinin diismesi beklenir. Ancak DGTS’'ye ragmen CID tiiberkiiloz
insidansinin kontrol altina alinamamasi tzerine DGTS uygulanan toplumlar igin DOTS-

r (19315 Ama ne var ki

Plus projeleri ve CID tiiberkiiloz tedavi rehberi yayinlanmisti
dinyada DGTS’nin yetersiz bulunup DOTS-Plus c¢alismalari baslatilirken Ulkemizde
henliz DGTS bile uygulanmamaktadir. Tum tiberkuloz ilaglari serbest satiimakta ve
gOzetimsiz kullaniimaktadir. LJ besiyeri kullanilarak yapilan kultir ve duyarlihk
sonuglari ancak 2-3 ay sonra c¢ikmaktadir. Laboratuarlarda farkli standartlar
kullanildigindan sonuglarin givenilirligi de tartismalidir. istanbul’da iki laboratuvarda
calisilan ayni suslar igin sadece %30’unda ayni duyarlilik paterni belirlenmesi sorunun
ciddiyetini ortaya koymaktadir "*®. Ulkemiz ve bizim gibi gelismekte olan iilkelerde
diren¢ sorununun giderek blyudigu, major ilaglar yani sira mindr ilaglara da direng
gelisimi gorilmektedir. Sireyya Pasa Gogus ve Kalp Damar Hastaliklari Egitim
Hastanesinde sekonder INH+RIF direngli 32 susun yaklasik %65.6’sinda ETM direncli
oldugunun gOsteriimesi tablonun ne kadar ciddi boyutlarda oldugunun bir
gostergesidir'®®.

1999-2002 yillari arasinda 75 Ulke/yerlesim yerinden tedavi gérmemis 55779

hasta Uzerinde yapilan galismalarin analizine gore bir veya daha fazla ilaca direng
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orani %10.2 olup en ylksek direng orani %57.1 ile Kazakistan’da saptanmistir.
Ortalama direng oranlari INH igin %5.9, SM igin %6.3, RIiF i¢in %1.4 ve ETB igin %0.8
olarak bulunmustur. Ortalama gogul direng orani ise %1.1 olarak hesaplanmistir. Ayni
periyottaki sekonder direng oranlari 66 Ulke/yerlesim yerinden tedavi gormis 8400
hasta Uzerinde galisilmisg, bir veya daha fazla ilaca direng orani ortalamasi %18.4 (en
yuksek oran %82.1 ile Kazakistan) olarak belirlenmistir. Ortalama sekonder direng
oranlari INH icin %14.4, SM igcin %11.4, RIiF icin %8.7 ve ETB icin %3.5 olarak
saptanmustir. Suslarin %7.0’sinde ¢ogul ilag direnci rapor edilmistir ('>°).

Tiirkiye’de direng oranlari

Diren¢ oranini ortaya koymak icin Ulke genelini kapsayan planh c¢alismalar
yoktur. Tek tek saglik kuruluglarinin yaptigi bagimsiz c¢alismalarin verilerinin
karsilastirlmasinda  sikintilar ~ vardir.  Uygulanan  yOntemler farklidir, ilag
konsantrasyonlari farklidir, sunumda hatalar vardir (gogunlukla primer, sekonder,
toplam diren¢ aynmi yapilmamaktadir) ve ayni hastaya ait birden fazla izolatin sonucu
farkll hastalarmis gibi sunulmaktadir ©”.

Degisik klinik Orneklerden gonderilen materyellerden elde ettigimiz 45
Mikobakterium tuberculosis kompleks susunun 4 major (izoniazid, Rifampisin,
Streptomisin, Etambutol) antitiberkiloz ilaca karsi Proporsiyon ve E test yontemi ile
duyarlihgini arastirdigimiz galismadan elde ettigimiz sonuglar 6zetleyecek olursak:

1. Urettigimiz suslara NAP ve Niasin testi yaparak bunlardan 45 tanesinin

Mycobacterium tuberculosis kompleks oldugu anlasiimigtir.

2. Proporsiyon metodu ile Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinin major

antitiiberkiiloz ilaglarin kritik konsantrasyonlarinda INH' a %11 RiF'e %4.4,

SM’e %4.4 ve ETM’e %2.2 oraninda direng saptanmistir.

3. Kritik konsantrasyonlarda yalniz tek ilaca karsi direngli toplam sus sayisi 9 ve
direng oranida %20 olarak tespit edilmistir.

4. Kritik konsantrasyonlarda birden fazla ilaca karsi direng(INH+RIF)yani CIDT
yalniz bir susta elde edilmis olup direng oranida %2.2'dir.

5. E test yontemi ile Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarinin major

antitiiberkiiloz ilaglarin kritik konsantrasyonlarinda INH' a %8.8 RiF'e %4.4,

SM’e %4.4 ve ETMe %2.2 oraninda direng saptanmistir.

6. Kiritik konsantrasyonlarda yalniz tek ilaca karsi direngli toplam sus sayisi 8 ve
direng oranida %17.7 olarak tespit edilmistir.
7. Kritik konsantrasyonlarda birden fazla ilaca kargi direng(INH+RIF) yani CIDT

yalniz bir susta elde edilmis olup direng oranida %2.2’dir.
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8. Proporsiyon metodu ile E test yontemi kiyaslanacaka olursa RIiF, SM, ETM ve
CIDT arasindaki uyum %100 iken, INH direnci arasindaki uyum istatistiksel
olarak farkh bulunmamigtir.

Elde edilen sonuglara gére E test ydnteminin klasik proporsiyon yontemine goére
sonuglari daha ¢abuk vermesi uygulama kolaylidi avantaji iken; pahali olmasi ve daha
sik kontaminasyonlara rastlanmasi dezavantajidir.

Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarin sonucunda (CiD-TB) olgu hizi %3.2-4.8

olarak bildirilmektedir (1°"1%%

. Bizim yaptigimiz galismada bu oranin %2.2 olarak
cikmasi bdlgemiz agisindan seviniricidir.

DSO'niin CID TB oraninin %3'ten daha fazla oldugu bélgeler "sicak bélgeler
(Hotspots)" olarak tanimladigi hatirlanacak olursa Glkemiz igin durumun énemi bir kez
daha ortaya gikacaktir (1016

CDC, Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve ingiliz Toraks Dernegi (BTS) yeni ve
eski tim olgularda birinci sira ilaglar icin baslangigta duyarllik testi yapiimasini
dnermektedir ©* 92,

Elde ettigimiz sonuclar 1siginda mikobakterilere diren¢ konusunda daha fazla
susla daha genis kapsamli ¢galismalara ihtiya¢ oldugu disunalmastur.

Son yillarda yapilan galismalar, M. tuberculosis kdkenlerinin antibiyotiklere
duyarliliklarinin saptanmasinda E-testinin alternatif bir ydntem olarak kullanilabilecegini
gostermektedir!%71%%),

Calismamizda proporsiyon metodu ile E-test’in birlikte kullaniimasi, bu yontemin
digerlerine gore daha hizli sonu¢ vermesi , basit ve kolay uygulanabilir olmasindan
kaynaklanmaktadr{%>%9),

Sonuglarimiz E test ve proportion yontemlerinin duyarhliklari arasinda
istatistiksel olarak énemli bir farklihgin olmadigini géstermistir. Duyarliik sonugclarini
elde etmek gereken ortalama sire E test ve proportion metodu igin sirasi ile 7 ve 21
gundur. Rutin igin pratikte hizli ve kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile E test
yonteminin, proportion metodunun (7H11 agar ve LJ medium) yani sira kullanilabilecek

bir ydntem oldugu disincesindeyiz.
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