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Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinda kiiltiire dayali
ve molekiiler yontemlerle ila¢ duyarliliginin belirlenmesi
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Ozet: Tiiberkiiloz, tiim diinyada hala insan sagligina en ciddi tehditlerden biridir. ilac direncinin giinden giine artmasi
da bu durumun baslica nedenlerindendir. ilaca direngli Tiiberkiiloz olgularinin hizli saptanmasi, direncli suslarin
bulasini 6nlemek ve etkili tedavi rejimine baslanmasi acisindan énemlidir. Mycobacterium tuberculosis kompleks
turleri arasinda birbiri ile cok yakin iliski bulunan ve insan tiiberkiilozuna sebep olan tirler arasinda Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis ve Mycobacterium africanum yer almaktadir. M.tuberculosis'in aksine, M.bovis
basta sigirlar olmak tizere cok genis memeli hayvan yelpazesini etkileyebilir ve bu ylizden M.bovis zoonotik 6zellige
sahiptir. Bu nedenle hastalikla micadelede ve antibiyotik diren¢ olusum mekanizmalarini anlamada konuya tek saglik
penceresinden bakmak buylk énem arz etmektedir. Yapilan bu derlemede Mycobacterium tuberculosis kompleks
izolatlarinda ilag duyarliliklarinin belirleme yontemleri ile ilgili bilgiler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, ilag direnci, saghk

Determination of drug susceptibility in Mycobacterium tuberculosis
complex isolates by culture based and molecular methods

Abstract: Tuberculosis is still one of the most serious threats to human health around the world. Increasing of
the drug resistance is one of the main cause of this state. Early diagnosis of drug-resistant Tuberculosis cases is
urgently needed to prevent the transmission of resistant strains and to optimize treatment regimens. Mycobacterium
tuberculosis complex includes closely related species among which M. tuberculosis, M. bovis, and M.africanum are
the most frequently associated with human disease. Unlike M. tuberculosis, M. bovis can infect a broad range of
mammals, especially cattle and, therefore, M. bovis has zoonotic properties. For this reason, it is of great importance
to look at the issue from a single health perspective in the fight against the disease and in understanding the
mechanisms of antibiotic resistance formation. In this review, information about the methods of determining drug

susceptibility in Mycobacterium tuberculosis complex isolates is given.
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Giris

Tlberkiloz (TB), tim dinyada yillik 1,2 milyon insa-
nin 8lUmu ile sonuglanan ve yaklasik 1,7 milyon in-
sani etkileyen ciddi bir halk sagligi sorunudur (WHO,
2019). Mycobacterium tuberculosis kompleks (MT-
BK)'e bagli gelisen Tlberkiloz (TB) hastalidl, insanlik
tarihi boyunca ve gliniimizde hala enfeksiyoz has-
taliklar icinde 6nemli bir yere sahiptir (Luo ve ark.,
2011). Bakteriyolojik bazi benzer &zellikleri ve DNA
benzerlikleri nedeniyle birbirine yakin iliskili tirler
"kompleks” bashgi altinda toplanmaktadir. “M.tuber-
culosis kompleks” M.tuberculosis (insan), M.bovis (sI-
gir), M.microti (kemirici hayvanlar), M.africanum (in-
san) tlrlerinden olusmaktadir (Hlavsa ve ark., 2008).

Bovine Tuberkdlosis (BTB), Mycobacterium bovis
tarafindan endemik bolgelerde direkt veya endirekt

ekonomik kayiplara sebep olan kronik bir hastalik-
tir. Mycobacterium bovis'in sebep oldugu tiiberkiloz
hastaligi diinya capinda ¢ok genis alanlara yayilmis
zoonoz bir hastaliktir. Bu hastalik ilk olarak sigirlarda
gorulmesine ragmen yeterince isil islem gdérmemis,
ham, pastorize olmamis sut Urtnlerinin tiketimi ile
insanlara da bulagsmaktadir. Boylelikle HIV/AIDS en-
feksiyonuna sahip immunsupresif insanlar arasinda
aerosol enfeksiyon seklinde solunum yolu ile bulas-
ma meydana gelebilmektedir (Hlavsa ve ark., 2008).

insanlardaki tiiberkiiloz vakalarinin yaklasik
% 1-2'sini BTB olustururken, gelismekte olan tlke-
lerde M.bovis'in sebeb oldugu BTB'nin yaklasik %
10-20'sini olusturur (Mueller ve ark., 2013). Sigirlar
M.tuberculosis'e ev sahipligi yapmadigi halde, birkag
rapora gore insan basili olan bu etkenin Hindistan
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bdlgesinde sigirlar enfekte edebilecedi gosterilmis-
tir (Ocepak ve ark., 2005). BTB icin ¢ok ciddi kontrol
mekanizmalari olmasina ragmen, Avrupa Ulkelerin-
de yayginhgr artmistir (Schiller ve ark., 2011).

BTB sadece insan ve hayvan sagligi Uzerine et-
kisi yoktur, ayni zamanda gecim kaynagi hayvancilik
olan ve diinya capinda kirsal kesimde yasayan in-
sanlarin yaklasik % 70'ini de etkilemektedir (WHO,
2017). M.bovis dncelikli olarak sigirlari etkilemekte-
dir fakat zoonotik karakterde olmasindan dolayi in-
sanlari da enfekte edebildigi gibi, coklu ve yaygin
ila¢c direncine de sebep olabilmektedir (Sagasti ve
ark., 2016). insanlar da M.bovise ev sahipligi yapa-
bilir ve insanlarda BTB, M.tuberculosis'in sebeb ol-
dugu tlberkiloz hastaligi kadar ciddi seyredebilir
hatta daha 6limcul olabilir (Rodwell ve ark., 2008;
Bilal ve ark., 2010). M.bovis enfeksiyonu insanlarda
endise vericidir, ¢linkl M.tuberculosis'in sebep oldu-
gu insanlardaki tiiberkiloz hastaligi ile kronik klinik
sUreci arasinda ayirt edilmesi ¢ok gugctur (Cardoso
ve ark., 2009). BTB icin ayrica etkili bir agi mevcut
degildir (Hope, 2008). Antitlberkiloz ilaglarla teda-
vi tesebbusleri tartismall sonuglar ortaya cikarmistir
(Cousins, 2001).

Tlberkiloz tedavisinde kullanilan ilaglar anti-
biyotiklerdir. Bu antibiyotikler antitiberkiloz ilaclari
olarak da adlandirimaktadir. Baslica iki grupta in-
celenebilir. Primer ilaglar; izoniazid (INH), rifampisin
(RIF), pirazinamid (PZA), etambutol (ETM), strepto-
misin (STR)'dir. Rifabutin, rifapentin, sikloserin, eti-
yonamid, amikasin, kanamisin, kapreomisin, para-
aminosalisilik asit, levofloksasin ve moksifloksasin
gibi daha toksik ve zor tolere edilebilen ilaglar ise
sekonder ilaglar grubunda yer alir (Durmaz, 2005).
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ve Diinya Sag-
lik Orgitii (DSO) tarafindan tiiberkilozun baslangic
tedavisinde primer ilaglarin kombine kullanimi 6ne-
rilmektedir.

Bununla birlikte antitiiberkiloz ilag direnci
onemli bir sorun olusturmaktadir. Primer antitli-
berkiloz ilaclardan INH ve RIF' e birlikte direncin
olusmasi, cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD) olarak
tanimlanmaktadir (Oz ve ark., 2012). ila¢ direncli
soylarin ortaya ¢ikmasi, 6zellikle ¢oklu ve yaygin ilag
direncinin ortaya c¢ikmasinin hastaya uygulanacak
tedavi protokoll Uzerine endise verici etkileri vardir
(Vazquez-Chacon ve ark., 2014).

llac direnci éncelikli olarak bakterinin geno-
munda meydana gelen genetik degisikliklerden
kaynaklanir fakat fenotipik ilag direnci gibi birkag
istisna da vardir (Kester ve ark., 2014). insanlarda,
tUberkilloza karsi kiresel ilag direnci ortaya cikmasi
blyuk bir endise olusturmus ve tuberkilozda coklu

ilag direnci yayginhgi % 26'ya kadar yukseldigi bil-
dirilmistir. Ulusal tlberkiloz arastirma enstitlistince
Chennai'de yuritllen klinik ilag ¢alismalarindaki ilag
direnci kontrol edilmis; ioniazid, streptomisin, rifam-
pisine ilag direncleri sirasiyla % 10-16, % 8-3 ve % 1
olarak gorilmisttr (Paramasivan ve ark., 2004).

Hayvanlarda olusan ilag direnci ile ilgili olarak
ise hasta olan hayvanlar tedavi edilmeyip kesime
gittigi i¢in ilac direnci bilgisi bulunamamaktadir. Bu
ylzden bir takim calismalar yapilarak endemik bol-
gelerde M.tuberculosis kompleks'in klinik suslarinda
ilag direnci belirlenmektir (Anne ve ark., 2017).

llaca direncli suslar ise; hastaligin kontroliinde
basarisizliga, etkisiz tedavi rejimlerine ve direngli
suslarin yayilmasi gibi problemlere neden olmakta-
dir (Andrews ve ark., 2008; Li ve ark., 2007). Kon-
vansiyonel fenotipik ilag duyarlilik testleri, Gremeleri
oldukca yavas olan MTBK suslarinin duyarhhklarinin
belirlenmesinde gecikme olmasina neden olmakta-
dir. MTBK suslarinin ila¢ duyarliliklarinin hizl tanisi,
etkili antitiberkiloz tedavisine erken donemde bas-
lanmasi ve direncli suslarin yayilmasinin énlenmesi
acisindan gereklidir. MTBK suslari ila¢ direnclerini,
spontan gerceklesen nokta mutasyonlar sonucu
kromozomal DNAnin degisiklige ugramasiyla ka-
zanmaktadirlar (Zhang ve ark., 1992; Banerjee ve
ark., 1994). Antitliberkiloz ilaglarin pek ¢ogunda
dirence neden olan bu spesifik genlerdeki mutas-
yon bélgeleri tanimlanmistir (Luo ve ark., 2010). ilac
direncine neden olan mutasyonlarin bilinmesi, ilaca
direncli TB tanisinda molekiler yontemlerin gelis-
mesine 1sik tutmus, boylelikle direncli suslarin tanisi
erken konulmaya baslanmistir (Palamino, 2009).

Bu derlemede Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK) izolatlarinda ilaca direngli suslari
belirleyen metotlar hakkinda bilgiler verilmistir.

ilag Duyarliiginin Belirlenmesi

MTBK suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin etki-
li tedavisinin yapilabilmesi icin, tedavide kullanilan
antitlberkiloz ilaglarin duyarhliklarinin belirlenmis
olmasinin énemi buytktir. Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) M24-A2 kodu ile ya-
yinladigi dokiimaninda MTBK duyarlilik testleri icin
standartlar belirlenmistir (CLSI, 2011). Buna gore
oranti yontemi PZA hari¢ bitln antitliberkiloz ilag-
larin duyarliliklarinin galisiimasinda standart metot
olarak kabul edilmistir. Oranti yontemi PZA duyarli-
g1 icin kanitlanmis dogru bir yontem degildir. Clin-
kit PZA duyarliiginin calisilabilmesi icin asit pH'ya
ayarlanmis agarda mikobakteriler Greme safhasinda
Olebilmektedir veya tremeleri durabilmektedir. Bu
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nedenle PZA duyarlihdi calisiimasinda radyometrik
yontem olan Bactec 460 TB sistemi referans ydntem
olarak 6nerilmektedir (CLSI, 2011).

PZA duyarliligi calismak icin radyometrik olma-
yan ticari hizli sivi kdlttr duyarhlik sistemleri gelisti-
rilmistir. MGIT 960 da bunlardan biridir. Bu sistem-
lerin performanslarinin radyometrik sisteme esit ol-
dugu yapilan calismalarda gosterilmistir (CLSI, 2011;
Scarpora ve ark., 2004).

Antimikobakteriyel duyarlilik belirlenmesinde
kullanilan yontemler, kiltire dayali yontemler ve
molekiler yontemler olmak Uzere iki gruba ayrila-
bilir.

Kiiltiire Dayali Yontemler

Kilttre dayali yontemler, klasik ve hizl kilttr yon-
temleri olmak Uzere iki gruba ayriimaktadir.

1- Klasik Kiiltiir Yontemleri

Duyarlilik testleri, dogrudan veya dolayli olarak uy-
gulanabilmektedir. Dogrudan testte, ARB pozitif
klinik 6rnek islendikten sonra, ilagh ve ilagsiz besi
yerine ekilmektedir. Dolayl testte ise, besi yerinde
saf olarak uretilmis basillerden hazirlanan siispansi-
yondan, ilach ve ilagsiz besi yerine ekim yapilir (CLSI,
2011).

Oranti Yontemi

Bu yontemde MTBK suslari kiltlrde Gredikten sonra
0.5-1 McFarland hazirlanip 102 ve 10 dilusyonlari
basillerden ayarlanan inokulumun birkag diliisyonu
esit miktarlarda ilag iceren ve ilag icermeyen agar
temelli besi yerlerine ekilip 3 hafta inkiibe edilir. Bu-
rada kullanilan besi yerleri Middlebrook 7H10 veya
7H11'dir. inkiibasyon sonunda ilac iceren besi yerin-
deki koloni sayisinin, ilag icermeyen besi yerindeki
koloni sayisina orani direncli basillerin oranini gos-
terir. Test edilen suslarda hesaplanan direng ylizdesi
% 1'den daha fazla ise o susun test edilen antibiyoti-
ge direncli oldugu kabul edilir (CLSI, 2011). Sonuglar
genellikle, 21 ginlik inkiibasyon sonrasinda elde
edilir (Beckton, 2010).

2- Hizh Kiiltiir Yontemler

CLSI tarafindan onerilen sistem olan Bactec 460 ile
MGIT 960 sistemleri yaygin olarak kullanilan sistem-
lerdir (CLSI, 2011).

BACTEC 460 Sistemiyle Belirleme

BACTEC TB 460 sistemi klasik yontemlerle ayni te-
mele dayanir. Farki sivi besi yeri (Middlebrook
7H12;12B) kullanilmasi ve 3 hafta sonra koloni sa-

yilmasi yerine, Uremenin radyometrik olarak takip
edilmesi ve sonuglarin 4-5 glin igerisinde verilebil-
mesidir. Bu yontemle 6zellikle ilk sira antitliberkiloz
ilaclara karsi duyarlilik test edilebilmektedir. Direncli
basillerin oraninin belirlenememesi ve radyoaktif
madde kullanimi gibi dezavantajlara sahipse de, hiz-
I, glvenilir bir ydntem olmasi ve agar oranti metodu
ile % 90 uyumlu olmasi nedeniyle bircok merkez ta-
rafindan kullanilmaktadir.

Bu yontemde duyarliligi saptanacak her sus icin
dort antibiyotikli (STR, INH, RIF, EMB) ve bir antibi-
yotiksiz olmak Uzere bes adet 12B besi yeri kullanilir.
Besi yerlerine her ilagtan 0,1 ml ve 12B besi yerinde
Greme indeksi (Growth Index=Gl) 500-800 arasinda
olan denenecek sustan 0.1 ml eklenir. Kontrol sise-
sinin hazirlanmasi icin, orijinal sus Bactec diliisyon
sivisi ile % 1 direnci saptamak i¢in 1/100 oraninda
sulandirilir. 37 °C'de inklibe edilen besi yerleri Bactec
cihazinda her giin ayni saatlerde okutularak, 4-12
glin boyunca Gl'lari takip edilir (Beckton, 2010).

BACTEC MGIT 960 SIRE Yontemiyle Belirleme

Kaltirdeki MTBK suslarinin STR, INH, RIF ve EMB'ye
karsi duyarhihgini test etmek lGzere MGIT 960 ciha-
zinda uygulanan hizli ve kalitatif bir yéntemdir. Bac-
tec MGIT 960 SIRE Kit MTBK'nin antimikobakteriyel
duyarlilik testi icin tasarlanmistir. Direng, ilag iceren
koloni ortaminda en az % 1'lik treme oldugu zaman
gelismektedir. Kilttr ortamlarindaki ilag konsantras-
yonlari; INH, 0.2 pg/ml; RIF, 1 pg/ml; STR, 2 pg/ml;
EMB, 5 pg/ml ve PZA, 100 pug/ml olarak belirlenerek
Bactec MGIT 960 (Becton, Dickinson and Company,
Spark, MD, USA) cihazi kullanilarak ilag duyarlliklari
belirlenmektedir (WHQO, 2018).

SIRE kiti 20 ml Middlebrook, sigir albtimini, ka-
talaz, dekstroz ve oleik asitten olusan (OADC) zen-
ginlestirici igerir. BBL MGIT 7 ml mikobakteri Greme
indikator tlpU, mikobakterilerin cogalmasini ve sap-
tanmasini destekleyen modifiye edilmis Middlebro-
ok 7H9 sivi besi yeri iceren bir tuptir. MGIT tupd,
yuvarlak altli tlpln alt kisminda bulunan silikonla
kaplanmis floresan bir bilesim icerir. Floresan bilesik,
sivi besi yerinde ¢6ziinen oksijenin varligina duyar-
hdir. Cozinmis oksijenin baslangi¢ konsantrasyonu
bilesik emisyonunu bastirdigi icin cok az floresans
tespit edilebilir. Daha sonra, aktif olarak solunum
yapan mikroorganizmalarin oksijeni tiketmesi bile-
simin floresans vermesine neden olur.

Bactec MGIT 960 SIRE kiti 4-13 gunluk kalitatif
bir testtir (Beckton, 2010). Bu test, MTBK izolatinin,
ilag icermeyen tlple karsilastirildiginda ilag iceren
tlpte Uremesine dayanir. Bactec MGIT cihazi, tiple-
ri artan floresans bakimindan izler. Cihaz tarafindan
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ilag iceren tlpteki floresans Gireme kontroll tlpin-
deki floresansla karsilastirilarak, duyarlilik sonuglari
belirlenir. Bactec MGIT cihazi, 6nceden tanimlanmis
(ilag iceren tlpteki Gremeyi, Greme kontroll tipin-
deki Gremeyle karsilastiran) algoritmalari kullanarak
bu sonuclar otomatik olarak yorumlar ve duyarli
veya direncli sonug cihaz tarafindan rapor edilir.

Bactec MGIT 960 SIRE testi, duyarlilik sonucunu
Bactec 460TB sistemi ile yaklasik olarak ayni zaman
araliginda verir. Ayrica, bu yontem radyometrik ol-
mayan bir yontemdir ve uygun antibiyotik duyarlihg:
sonuglarinin cogu durumda oranti ydntemine gore
daha 6nce raporlanmasina olanak verir (Beckton,
2010).

Molekiiler Yontemler

MTBK suslarinda ilag direncinin molekiler mekaniz-
malarinin anlasilmasindan sonra direncin erken sap-
tanmasina yonelik molekuler ydntemleri kullanma
calismalari baslamistir (Luo ve ark., 2011; Perezoso-
ria ve ark., 2012; Chakravorty ve ark., 2011; Bergval
ve ark., 2008; Yang ve ark., 2005). Klasik yéntem-
lerde haftalar siren duyarllik testlerinin molekdaler
yontemlerle kisa stirede alinabilmesi hedeflenmistir.
Direngten sorumlu mutasyonlari taramak icin kulla-
nilan molekiler yontemler; uygun antibiyotiklerle
erkenden tedaviye baslanmasina, tedavinin basarili
olmasina ve tiberkilozun kontrol altina alinmasi-
na blylk katki saglayacaktir. Bu yontemlerden bir
kisminda kiltire gerek kalmadan, dogrudan klinik
ornek Gzerinden yapilan uygulamayla diren¢ ortaya
konulabilmektedir (Sanig, 2004).

Molekdiler yontemlerle en iyi sonug RIF diren-
cini belirlemede alinmakta; INH ve siprofloksasine
direncli suslarin sirasiyla % 10-15 ve % 25 kadari bu
yontemlerle saptanamamaktadir. Molekdiler yon-
temlerin dezavantajlar ise; ylksek maliyet, klinik
olarak dirence yol acan bakteri toplulugu icindeki
direncli suslarin duyarlilara oraninin kesin olarak be-
lirlenememesi, saptanan mutasyonlarin (sessiz mu-
tasyonlar) her zaman ila¢ direnciyle iliskili olmama-
sidir (Cho, 2007).

Kullanilan molekdiler yéntemlerin ¢ogunda Ug
ana asama vardir:

1) Klinik 6rneklerden niikleik asitin ekstraksiyonu,

2) Gendeki direngten sorumlu spesifik bolgenin
amplifikasyonu,

3) Cogaltilan gen bdlgesi tzerindeki mutasyonlarin
saptanmasi (Chakravorty ve ark., 2011).

Bu asamalardaki islemler kisaltilabildigi dlgiide
uygulanan testin sonug verme sresi erken olabil-

mektedir. Yontemlerin ¢ogunda zaman kaybinin,
cogaltilan genlerdeki direncgle iliskili mutasyon-
larin gosterilmesi asamasinda yasanmaktadir. Bu
asamada bircok yontem kullanilmaktadir. Kati faz
hibridizasyon testleri (INNO-LiPA RIF TB), GenoTy-
pe MTBDR, (microarray), DNA dizi analizi, PCR tek
zincir konformasyon polimorfizmi (single strand
confirmation polymorphism analysis) (PCR-SSCP),
heterodupleks analizi, “pyrosequencing”, mutasyo-
na 6zgl primer ile amplifikasyon, “real-time PCR" ve
amplifikasyon trliniin mutasyona 6zgl restriksiyon
enzimle analizi gibi islemlerle hedef gendeki degi-
simler saptanabilmektedir (Luo ve ark., 2011; Dur-
maz, 2010; Zeka ve ark., 2011).

DNA Dizi Analizi

Bu yontemle bilinen mutasyonlar yaninda, dnceden
bilinmeyen mutasyonlar da saptanabilmektedir. Ge-
nelde 6zgulliik ve duyarliligr tam olarak bulunmak-
tadir (Aktas ve ark 2005). Ancak, geleneksel DNA se-
kanslama isleminin 1-2 gtin igerisinde sonug vermesi
ve fazla manipulasyon islemlerinin olmasi nedeniyle
rutin uygulanan bir ydntem degildir (Cho, 2007).

Kati Faz Hibridizasyon Testleri

Kati faz hibridizasyon yontemleri temel molekiler
calismalarin uygulandigi alt yapi olanaklari sinirli
laboratuvarlarda bile kolayca uygulanabilen duyarli
ve 6zgiil ydntemlerdir. Onemli dezavantajlari bilinen
mutasyonlar icin tasarlandiklarindan yeni mutas-
yonlari saptayamamalari ve ayrica amplifikasyondan
sonraki asamalarda yogun is yUkd ve zaman kaybi-
nin olmasidir. Kati fazda ters hibridizasyon esasina
dayanan yontemin Inno-Line Probe Assay (InnolLi-
PA Rif TB) ve GenoType MTBDR/MTBDR plus olmak
Uzere iki ticari kiti bulunmaktadir. InnoLipa MTBK
suslarinda RIF direncini saptayabiliyorken, MTBDR
plus RIF ve INH direncini saptayabilmektedir (Dur-
maz, 2010).

DNA Mikrogip Analizleri

Kati faz hibridizasyon esasli diger bir yontem DNA
mikrogipleridir. Mikobakterilerin tanimlanmasina ve
cok sayida farkli mutasyonlarin saptanmasina ola-
nak saglamaktadir. DNA mikrogip ile yapilan calis-
malarda katG, inhA, rpoB, rpsL ve gyrA genlerindeki
mutasyonlarin belirlenmesinde dizi analizi ile uyum-
lu sonuclar alinmistir. Yontemin en énemli avantaji
klinik 6rnekten bakterinin saptanmasi, tlr tayini, ilag
direncinin arastiriimasi ve virlilans geninin ayni anda
belirlenmesine olanak vermesidir (Durmaz, 2010).
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Gercek Zamanl PZR ile Mutasyonlarin
Saptanmasi

Teknolojik gelismelere paralel olarak TB basillerin-
de tani ve direnci belirlemede kullanilan molekdiler
testlerde de 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. En
onemli ilerleme amplifikasyon ve sonug gozleme is-
lemlerinin es zamanl olarak yapilabildigi real time
PCR (Gergek Zamanli PZR) ydntemlerinin uygula-
maya girmesidir. Amplifikasyon ve analiz islemleri-
nin kapal tek tip icinde yapildigi bu yontem, DNA
izolasyonunu takiben 1.5-2 saat icerisinde tamam-
lanmakta, bazi antitiberkiloz ilaglara direnci belir-
lemede kullanilabilmektedir (Luo ve ark., 2011; Espy
ve ark., 2006; De Viedma ve ark., 2002; Bergval ve
ark., 2008).

GeneXpert MTB/RIF Testi

TB tanisinda duyarlihgr ve 6zgulliga yuksek, hizli
sonug veren, uygulamasi kolay olan bu yontem ile
iki saat icerisinde ornekte MTBK varligi ve ayni za-
manda RIF direnci olup olmadigi saptanabilmekte-
dir (Blakemore ve ark., 2010).

Sonu¢

TUberkiloz hastaliginin yayginliginin artmasiyla ve
genis alanlara yayillmasiyla birlikte, bircok ilaca karsi
da direng gelistirmis ve bdylece insan sagligini tehdit
eden durum ortaya c¢ikmistir (Galagan, 2014). M.bo-
vis pirazinamide karsi dogal direnclidir, ki bu ilk nesil
antitiberkilloz ilag olarak siniflandiriimistir (Kanene
ve ark., 2014). Pirazinamid tedavisinde ortak yan et-
kileri; hipertrisemi, hepatotoksisite, dysuria, artralji
ve sideroblastik anemidir. Bu ytizden, M.tuberculosis
kompleks izolatlarinin tir bazinda tamamen tanim-
lanmasi, hastaya uygun tedavi, halk saghgi ve epi-
demiyolojik calismalar icin gereklidir (Jiang ve ark.,
2015).

Tum dinyada yapilan birka¢ calismada tuber-
kiloz enfeksiyonuna yakalanmis insanlarda, yabani
hayvanlardan ve sigirlardan elde edilen M.bovis, ri-
fampisin ve izoniazide direncli oldugu saptanmistir
(Bobadilla-Del ve ark., 2015; Sechi ve ark., 2001; Fitz-
gerald ve ark., 2011).

Tarih boyunca, M.bovis'in sebeb oldugu insan
tlberkilozu orani ile ayni bdlge icindeki sigir ti-
berkiilozu arasinda ¢ok yakin bir iliski bulunmustur
(Grange, 2001). Maalesef, gelismekte olan cogu ul-
kede sigir tiiberkllozunun kontrolliniin hala uygun
bir sekilde yapilmadigi ve kontrol programlarinin
yetersiz oldugu gortlmektedir (Cosivi ve ark., 1998;
Mueller ve ark., 2013). Birkac faktorle insanlardaki M.
bovis'in sebep oldugu tuberkiloz vakalarinin neden
az raporlandigi aciklanabilir. ilki, kontrol program-

larinin Acid-resistance bacilli (ARB) boyama yonte-
minin tlberkiloz slipheli vakalarda oncelikli teshis
metodu olarak goriilmesi ve mycobacterial kiltirdn,
ila¢ direncinden siiphelenildigi zaman ya da teda-
vinin basarisiz oldugu zaman yapilmasidir. ikinci
olarak, cogu laboratuvar kiltir ortaminda gliserol
olmasi ve bu durum M.bovis'in izolasyon olasiligini
azaltmasina sebep olmaktadir. Son olarak da sade-
ce birkag laboratuvarin M.tuberculosis kompleks'i
tlr bazinda ayrimini yapmasidir (De Kantor ve ark.,
2008; De Kantor ve ark., 2010).

Bobadilla-Del ve ark. (2015) yapmis oldugu ca-
ismada kendi laboratuvarlarina gelen insan tiiber-
kiloz vakalarinin igcinde M.bovis kaynakli tiiberkiiloz
vakalarinin yayginliginin arttigini ve zamanla yuksel-
me egiliminde oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica bu
rapor M.bovis'in primer antitlberkiloz ilaglarla ¢a-
hsilmis en biyuk calismalardan biri olup, M.bovis'in
primer antitlberkiloz ilaglara karsi blyuk oranda
direng gosterdigi ve sekonder antitliberkiloz ilacla-
ra karsi ¢ok sayida ilaca direng gosterdikleri tespit
edilmistir. Yapilan bu calismada insan tlberkiloz
vakalarindaki etkenin M.bovis olmasinin ve zaman-
la M.bovis kaynakli insan tiiberklloz vakalarinin ¢o-
galmasinin sebebinin Meksika bdlgesi icindeki sigir
tlberkilozu vakasinin fazla olmasindan kaynaklan-
digini distinmislerdir. Nitekim o boélgede yapmis
olduklari calismada bir siit Grlnleri tesislerinde ¢ok
fazla miktarda sigir tiberkilozu varligini tespit et-
mislerdir. Antibiyotik diren¢ konusunda ise M.bovis
ve M. tuberculosis’in ilag direngleri kiyaslandiginda
M.bovis'in STR daha yiksek diren¢ gosterdigi My-
cobacterium tuberculosis'in CiD oraninin yiiksek ol-
dugu tespit edilmistir. M.bovis'in STR'e yliksek oran-
da direngli ¢lkmasinin sebebi olarak sigirlara diger
hastaliklar sebebiyle tedavi amaciyla aminoglikozit
grubu antibiyotiklerin uygulanmasi oldugu dusu-
nilmustldr (Economou ve ark., 2015).

Sut sigircihgi isletmelerinde sigir tirberkilozu
survey calismasinda, sigir tiberkilozlu hayvanlarin
mezbahane kesim asamasinda toplanan numune-
lerden elde edilen 150 M.bovis izolat arasinda ilag
direncg orani en yuksek STR'e direng (% 15.6), sonra
INH (% 9.2) ve RIF (% 3.4) direncli cikmustir. ilac di-
ren¢ oranlarinda insan izolatlari ile hayvan izolatlar
arasinda paralellik oldugu saptanmistir (Bobadil-
la-Del ve ark., 2015).

Chan ve ark. (2021) yapmis oldugu calismada
202 insan M.bovis izolatlarindan % 100'Unin PZAya
direncli oldugu; 52 (% 25.7)'sinin INH'ye direncli ol-
dugu; 5 (% 2.5)'inin INH ve STR'ye direngli oldugu;
3 (% 1.5)'Unun INH ve RIFe direncli oldugu ve 1 (%
0.5)'inin ise INH, RIF ve EMB'ye direncli oldugunu
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belirtmislerdir. Dért M.bovis izolatinin da CID (INH
ve RIF) oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni calismada
hayvanlardan elde ettikleri 22 M.bovis izolatindan %
100'Gndn RIF'e duyarh oldugu ve PZA'ya direncli ol-
dugunu, 5 (% 22.7) izolatin ise INH'ye direngli oldu-
gunu bildirmislerdir. Yapilan bu calismada insanlar-
dan elde ettikleri M.bovis izolatlari ile hayvanlardan
elde ettikleri M.bovis'in % 22.7 (5/22) izolatlarinin
eszamanli olarak PZA ve INH'ye direngli olduklari
gorulmustir.

Hindistan'da Sweetline Anne ve ark. (2019) yap-
mis olduklari bir calismada, sigirlardan elde ettikleri
sekiz M.bovis izolatlarinin % 25'i INH'ye direngli ol-
dugu, % 12.5'inin ise RIF'e direncli oldugu goril-
mustur.

Monika Krajewska ve ark. (2017) Polonya'da
yapmis olduklari calismalarda sigirlardan elde edilen
toplam 134 MTBK izolat insanlarda TB tedavisinde
kullanilan primer antitliberkiloz ilaclarla fenotipik
ilag duyarliliklari test edilmistir. MTBK izolatlarinin
tdr bazinda ilag direnclilik test sonuclarina gére M.
bovis olarak siniflandirilan tiriin 4 antitiiberkiloz
ilaca karsi duyarli oldugu; izoniazid (INH), rifampi-
sin (RIF), etambutol (ETM) ve streptomisine (STR) ve
pirazinamide (PZA) karsi direngli oldugu ortaya c¢ik-
mistir. Bu sonuglar sunu gostermistir; Mikobakterile-
rin fenotipik yapisinda ¢ok fazla degisimler olmasina
ragmen, sigirlardan elde edilen MTBK izolatlarinda
herhangi bir cevresel direng gorilmemistir.

M.bovis'in sebep oldugu insan tuberkilozu va-
kalarinda eger M.bovis'in pirazinamide dogal direng-
li oldugu ve INH ya da RIF'e karsi bir direng gelistir-
me olasiigi géz ardi edilirse, CiD gelisimi meydana
gelir. Bu yiizden CiD'e sahip M.bovis'in sebep oldugu
TB vakalarini sekonder antittiberkiloz ilaclarla teda-
vi etmek ¢ok zordur. (McLaughlin ve ark.,2012; Kur-
batova ve ark.,2013).

Tim dinya capinda TB karsi yuritllen prog-
ramlardaki en buyik engelin ilaca direngli basillerin
ortaya ¢ikmasi ve sayisinin artmasinin yani sira di-
rengli basillere karsi yeni ilaclarin yoklugudur (Chiu
Chang ve ark.,2010). Bu nedenle sahip oldugumuz
ilaclar antibiyotik duyarhhk testleri yapilmadan kul-
lanilmamalidir. Hastaligin kontroliinde koruyucu he-
kimlige dnem verilmelidir. Tek tip tek saglik konsepti
uygulanmalidir.
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