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Tuberkuloz Tarihi: Turk Mikrobiyoloji Tarihinden Notlar
Baris Otlu,
inéni Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Tlberkiloz, insanlik tarihinin en eski ve en yikici bulasici hastaliklarindan biridir. Tarih boyunca “phthisis”,

LT} ”

, “genglik hirsiz1”,

, “beyaz veba”, “6limin kaptani

LT LETH

“consumption beyaz 6lim , “erime”, “ince hastalik”,
“teverrim” ve “zaafiyet” gibi farkli adlarla tanimlanmistir. Bu isimler, hastaligin yalnizca biyolojik etkisini
degil, bireyler ve toplumlar tGzerinde olusturdugu korkuyu, yoksullugu ve sosyal yikimi da yansitmaktadir.
Tuberkuloz tarihi; hastaligin klinik olarak tanimlanmasindan bulasiciliginin anlasiimasina, etkenin
gOsterilmesinden laboratuvar tanisinin gelismesine ve toplumsal mucadele programlarinin kurulmasina
uzanan uzun bir bilimsel dontsum sarecidir.

Tlberkiloza iligkin ilk gortsler uzun sure kalitsal yatkinlik, zayif bliinye, kot hava, rutubet, yoksulluk ve
miasma teorisi gergcevesinde sekillenmistir. Bununla birlikte bazi erken dénem gézlemleri hastahdin
bulasici olabilecegine isaret etmektedir. ibn Sina, 1012 tarihli El-Kanun fi't-Tib adli eserinde akciger
tuberkulozunu bulasici bir hastalik olarak tanimlamig ve havadan ya da sudan gecebilecegini ileri
surmustur. Galenus ise phthisisli bir hastayla birlikte yasamanin ve onun bulundugu odada kalmanin
tehlikeli oldugunu belirtmistir. Mikroskobik canlilarin kesfinden sonra, 1720’de Marten tiberkilozun hava
yoluyla tasinabilen “harika derecede kuglk canli yaratiklar” tarafindan olusturulabilecegini 6ne strmugtr.
Ancak bu goéris deneysel kanita dayanmadigi igin dénemin tip ¢evrelerinde kabul gérmemistir.
Tldberkllozun bulasici dogasinin deneysel olarak ortaya konulmasinda Jean-Antoine Villemin’in
¢alismalari énemli bir donim noktasidir. Villemin, 1865 yilinda tiberkiloz nedeniyle élen insanlardan ve
enfekte sigirlardan elde ettigi lezyon materyalini tavsanlara inoklle etmis ve hayvanlarda benzer
lezyonlarin gelistigini gdstermistir. Boylece etken hentiz gérilmemis olmasina ragmen hastaligin enfekte
dokudan saglikli bir canliya aktarilabildigi kanitlanmistir. Mikroskopi ve boyama ydntemlerindeki
gelismelerin ardindan Robert Koch, 24 Mart 1882'de Berlin’de tliberkiloz etkenini gdstermistir. Koch’un
mikroskobik preparatlar, kltlr calismalari, deneysel bulgular ve 6zel boyama ydntemleriyle destekledigi
aciklamasi, tuberkllozun nedenine iligkin tartismalari degistirmistir. Ehrlich’in segici boyama galismalari
ile daha sonra geligtirilen Ziehl-Neelsen yontemi, aside direngli basillerin gdsteriimesini ve
mikobakteriyolojik taninin gunluk laboratuvar uygulamalarina girmesini saglamistir.

Robert Koch’'un 1890 Berlin Dinya Tip Kongresi'nde tuberkilini tiberklloz igin olasi bir tedavi olarak
duyurmasi, dinya c¢apinda blyulk bir beklenti olusturmustur. Binlerce hekim ve hasta Berlin’e gitmis,
tuberkdlin kisa suUrede bir “mucize ila¢” olarak tanitiimistir. Ancak uygulamalar ilerledik¢e tedavinin etkisiz
oldugu ve bazi ileri olgularda ciddi klinik kétilesmeye yol agabildigi anlasiimistir. Rudolf Virchow’un 1891

yilinda taberkilin uygulandiktan sonra 6len hastalarin otopsi bulgularini yayimlamasi, tedavi iddiasinin
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sorgulanmasinda belirleyici olmustur. Tuberkilin tedavide basarisiz olmasina karsin, daha sonra tanisal
bir araca donismaustur. Clemens von Pirquet 1907°de tliberkulin reaksiyonunu bir immiin yanit géstergesi
olarak degerlendirmis, sonraki ddnemde Mantoux bu yaklasimi intradermal uygulamaya uyarlamistir.
Osmanli Devleti, Avrupa’daki bu gelismeleri yakindan izlemistir. Robert Koch’un agiklamasinin ardindan
Sultan II. Abdulhamid’in onayiyla Dr. Horasanci, Dr. Feyzullah, Dr. Naim ve Dr. Hiseyin Hulki Bey'den
olusan bir heyet Berlin’e gonderilmistir. Heyet Koch ile goérismus, laboratuvar ¢alismalarini izlemis ve
donemin yeni mikrobiyoloji tekniklerine iligkin egitim almigtir. Hiseyin Hulki Bey’in Berlin Hatirati adli
eseri, “Mosyo Koch’un Devas!”, “Mdsyo Koch ile Milakat” ve “Mikrobiyoloji Laboratuvari” gibi basliklarla
bu bilimsel temaslari aktarmaktadir. istanbul Alman Hastanesinde gergeklestirilen ilk tiiberkiilin
uygulamalarinin basarisiz olmasi ve heyetin gdzlemlerini 1891'de Gazette Médicale d’Orient'te
yayimlamasi, Osmanli hekimlerinin yeni bir tedavi iddiasini yalnizca benimsemekle kalmadigini, elestirel
olarak degerlendirdigini de géstermektedir.

Osmanlrda modern mikrobiyolojinin kurumsallagsmasi, Pasteur Enstitlist ile kurulan iligkiler ve salgin
hastaliklarla mucadele gereksinimiyle hizlanmistir. Sultan 1l. Abdulhamid’in talimatiyla Zoeros Pasa,
Huseyin Remzi Bey ve Hiuseyin Hisni Bey’'den olusan heyet 1886’da Paris’e gdénderilmis ve Pasteur’dn
ekibiyle calismistir. Hiiseyin Remzi Bey daha sonra Telkihhane-i Amire’yi kurmus ve sunumda ilk Tiirk
mikrobiyologu olarak ele alinmistir. istanbul’daki 1893 kolera salgini sirasinda André Chantemesse’in
Onerileri dogrultusunda daimi bir bakteriyoloji kurumunun olusturulmasi gindeme gelmis, 1893—1894
déneminde Bakteriyolojihane-i Sahane kurulmustur. Maurice Nicolle ydnetimindeki kurumda mikroskopi,
kultdr, hayvan deneyleri, asi Uretimi, sterilizasyon ve kontaminasyon kontroll gibi uygulamalar 6gretilerek
Turkiye’de modern laboratuvar mikrobiyolojisinin temelleri atiimistir.

Cumhuriyet déneminde tuberkulozla micadele, bireysel hasta tedavisinin 6tesinde bir halk saghgi
politikasi olarak ele alinmistir. Mustafa Kemal Ataturk, 1 Mart 1923 tarihli Turkiye Blyuk Millet Meclisi
acls konusmasinda istanbul’da veremliler igin bir tedavi evi kurulmasini, yeni ve gerekli bir miicadelenin
“ilk temel tas!” olarak tanimlamistir. Ayni yil izmir Veremle Miicadele Cemiyet-i Hayriyesi kurulmus,
1924’te Heybeliada Sanatoryumu agiimis ve 1927°de istanbul Veremle Miicadele Cemiyeti yeniden
yapilandirilmigtir. Dispanserler araciliiyla tarama yapilmasi, hastalarin izlenmesi, ailelere sosyal destek
saglanmasi ve broslr, tiyatro, sinema ile halk egitimi veriimesi micadelenin temel unsurlari olmustur.
1929'da yayimlanmaya baslayan Yasamak Yolu dergisi de verem, BCG, PPD, radyoloji, ilaglar, beslenme
ve asllar konusunda topluma ve saglik ¢alisanlarina bilgi aktaran énemli bir yayin organi olmustur.
Tlrkiye’de verem savasl ile mikrobiyoloji alanindaki kurumsallasma paralel bigimde ilerlemistir. Ttrk
Mikrobiyoloji Cemiyeti 22 Temmuz 1931’de hekim ve veterinerlerin katilimiyla kurulmus, Refik Saydam,
Server Kamil Tokgdz ve Refik Guran gibi isimler kurulus stirecinde gérev almistir. Tevfik Saglam’in ulusal
ve uluslararasi galismalari, verem dispanserlerinin, sanatoryumlarin ve egitim programlarinin geligsimine

onemli katki saglamistir.
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BCG asisinin gelistiriimesinde Calmette ve Guérin’in 1908’de baslattiklari, 13 yil ve 230 pasaj slren
calismalar dnemli bir asamay! olusturmustur. Tedavide asil dénlsim ise streptomisinin kesfi ve 1951—
1952 déneminde izoniazidin antitliberkiiloz etkisinin gosteriimesiyle gerceklesmistir. izoniazidin
streptomisin ve PAS ile birlikte kullanilmasi, modern kombinasyon tedavisinin temelini olusturmus ve
uzun sureli sanatoryum tedavilerinin dnemini azaltmistir. Turkiye’de 1952’'de Diinya Saglik Orgltl is
birligiyle istanbul Tiiberkiiloz Kontrol Gésteri ve Egitim Merkezi kurulmus, 1953’te Birinci Tiirk Tiberkiiloz
Kongresi duzenlenmis ve 1959’da XV. Uluslararasi Tuberkiloz Konferansi Tevfik Saglam baskanhgdinda
istanbul’da gergeklestirilmistir.

Sonug olarak tdberkiloz tarihi, yalnizca bir mikroorganizmanin kesfinin degil, bilimsel kuskunun,
laboratuvar ydntemlerinin, asi ve ila¢ arastirmalarinin, saglik kurumlarinin ve toplumsal egitimin birlikte
gelismesinin tarihidir. Tarkiye’de hekimler, mikrobiyologlar, halk sagligi uzmanlari, sivil toplum kuruluslari
ve bilimsel kurumlar bu muicadelenin farkli dénemlerinde dnemli sorumluluklar Ustlenmistir. TUrk
Mikrobiyoloji Cemiyeti Mikobakteri Calisma Grubunun 2010 yihindan bu yana yuruttagu toplanti, kurs,

seminer ve farkindalik faaliyetleri de bu tarihsel birikimin glinimuzdeki devamini olusturmaktadir.
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Tuberkillozun Geleneksel Mikrobiyolojik Tanisi

Doc Dr Fulya Bayindir,

izmir Sehir Hastanesi

Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi

Tlberkilloz (TB) tanisi, hastaligin yayilmasini 6nlemek ve hastalarin etkili bir sekilde tedavi edilmesini

saglamak icin kritik &neme sahiptir. Diinya genelinde TB tanisinda kullanilan glincel yaklagimlar, hem

geleneksel yontemlerin gelistiriimesi hem de yeni teknolojilerin entegrasyonuyla surekli olarak

evriimektedir. Dunya genelinde TB tanisinda kullanilan geleneksel yaklasimlar bu sunumda

irdelenecektir.

1. Klinik Degerlendirme ve Siiphe:

o Semptomlar: Uzun sireli 6ksurik (2 haftadan uzun), ates, gece terlemesi, kilo kaybi,

istahsizlk, yorgunluk gibi belirtiler TB suphesini uyandirir.

o Risk Faktorleri: HIV enfeksiyonu, diyabet, immunsuipresif tedavi, sigara kullanimi, yakin

temas dykusu gibi faktorler degerlendirilir.

o Fizik Muayene: Akciger sesleri, lenfadenopati gibi bulgular aranir.

2. Mikrobiyolojik Tani Yontemleri (Kesin Tani ig¢in Altin Standart):

o Balgam Yayma Mikroskopisi (Acid-Fast Bacilli - AFB):

Avantajlan: Hizli, ucuz ve yaygin olarak erigilebilir. Ozellikle kaynaklari kisitl

bdlgelerde hala temel tani aracidir.

Dezavantajlari: Dusuk hassasiyet (6zellikle HIV pozitif hastalarda veya ¢ocuk
hastalarda), canli/6li bakteri ayrimi yapamaz, ila¢ direnci hakkinda bilgi vermez.
Floresan mikroskopi, geleneksel Ziehl-Neelsen boyamasindan daha hassas kabul

edilir.

o Kiiltir Yontemleri:

Konusma Ozetleri Kitabi

Avantajlarn: TB tanisinda "altin standart"tir. Canli Mycobacterium tuberculosis'in
varligini kesin olarak kanitlar. YUksek hassasiyete sahiptir ve ila¢ duyarlilik testleri

(IDT) igin yeterli bakteri elde ediimesini saglar.

Dezavantajlari: Yavas sonu¢ verir (kati besiyerlerinde 3-8 hafta, sivi
besiyerlerinde 1-3 hafta).

Giincel Yaklagim: Otomatize sivi kiltir sistemleri (6rnegin MGIT) sayesinde

sonu¢ alma suresi kisalmistir. Bu sistemler, ilag direnci testleri icin de kullantlir.

Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 5
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o Niukleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAATs - Molekiiler Testler):
» GeneXpert MTB/RIF (veya Xpert MTB/RIF Ultra):

= Avantajlari: Devrim niteliginde bir testtir. Balgam veya diger érneklerden
(lenf nodu aspirati, plevral sivi, BOS) 2 saat icinde M. tuberculosis'i ve

rifampisin (RIF) direncini saptar. Yuksek hassasiyet ve 6zgullige sahiptir.

= Kullanim Alani: Hem akciger TB hem de akciger disi TB tanisinda ilk
basamak test olarak giderek daha fazla kullaniimaktadir. RIF direnci tespiti,

coklu ilag direncli TB (MDR-TB) suphesinde hayati neme sabhiptir.
= Truenat MTB, MTB Plus, MTB-RIF Dx: Hindistan'da gelistiriimis, GeneXpert'e

benzer ancak daha portatif ve batarya ile calisabilen molekdler testlerdir. M.

tuberculosis'i ve rifampisin direncini saptar.

= LAMP (Loop-mediated isothermal amplification): Daha basit altyapi gerektiren,
hizli ve uygun maliyetli bir NAAT turidur. Ozellikle kaynaklari kisith bolgelerde

potansiyeli yuksektir.

= Diger Hizli Molekiiler Testler (Line Probe Assays — LPA): Kiltirden veya
dogrudan orneklerden izoniazid, rifampisin, florokinolonlar ve enjekte edilebilir

ilaglara kargi direnci hizli bir sekilde belirleyebilir (1-2 gun).

3. immiinolojik Testler (Latent TB Enfeksiyonu Tanisi igin):

o Tuberkulin Deri Testi (TST / PPD):

= Kullanim Alani: M. tuberculosis ile daha 6nce enfekte olup olmadigini gosterir

(latent TB enfeksiyonu).

= Dezavantajlari: BCG asisi veya atipik mikobakterilerle gapraz reaksiyon verebilir,

bu da yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Aktif TB tanisinda degeri sinirlidir.
o interferon Gama Salinim Testleri (IGRA - QuantiFERON-TB Gold Plus, T-SPOT.TB):

= Avantajlari: BCG agisi ve ¢ogu atipik mikobakteriden etkilenmez, bu nedenle
TST'ye gore daha spesifiktir.
=  Kullanim Alani: Ozellikle BCG agisi yapilmis veya immiin sistemi baskilanmig

kisilerde latent TB enfeksiyonu tanisi igin tercih edilir.
4. Histopatolojik inceleme:
o Akciger digi TB (lenf nodu, plevra, kemik vb.) siphesinde biyopsi alinarak doku érneginin

incelenmesi. Granulomat6z inflamasyon ve kazeifikasyon nekrozu tipik bulgulardir. AFB

boyama ve kltir de bu drneklerden yapilabilir.
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5. lilag Direnci Testleri (iDT):

o Onemi: Dogru tedavi rejimini belirlemek icin hayati 5neme sahiptir.
o Yontemler:

» Fenotipik IDT: Bakterinin farkl ilaglara karsi bilylimesini test eder (kiiltiir bazl).

Sonugclar daha uzun sdrer.

» Genotipik IDT: Molekiiler ydntemlerle (GeneXpert, LPA, NGS) ilag direnci ile iligkili

gen mutasyonlarini saptar. Cok daha hizli sonug verir.

o Yeni Nesil Dizileme (Next-Generation Sequencing — NGS): Tim genom dizilemesi
(WGS) veya hedeflenmis dizileme, birden fazla ilaca karsi direnci ayni anda ve kapsamili
bir sekilde belirleyebilir. Karmasik direng profillerinin anlasiimasinda ve yeni ilag direng

mekanizmalarinin kesfinde dnemlidir.

6. Gelecek Vaat Eden Yaklagimlar:

o Konakgi Biyobelirtegleri: TB'ye 6zgu bagisiklik yanitini gésteren kan veya idrar testleri

gelisgtiriimeye calisiimaktadir.

o Nefes Testleri: TB'ye 6zgl ugucu organik bilesikleri (VOCs) saptayarak hizli ve invaziv

olmayan tani yontemleri Uzerinde ¢alisiimaktadir.

o Yapay Zeka Destekli Tani: Ozellikle akciger grafilerinin yorumlanmasinda yapay zeka

algoritmalari, hizli ve tutarh taniya yardimci olabilir.

Butunlesik Yaklagim: Guncel TB tanisi, tek bir teste dayanmak yerine, hastanin klinik durumu, risk
faktorleri, gorinttileme bulgulari ve mikrobiyolojik test sonuglarinin bir kombinasyonunu igeren butinlesik
bir yaklagimla ele alinir. Ozellikle kaynaklari kisitl bélgelerde, mevcut araglarin en verimli sekilde
kullanilmasi ve yeni teknolojilere erigimin artirlmasi hedeflenmektedir. Erken ve dogru tani, hem

hastalarin saghg: hem de halk sagligi agisindan TB kontrol programlarinin basarisi i¢cin anahtardir.
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Tuberkiilozun Tanisinda Yeni Yaklagimlar
Dr. Ogr. Uyesi Elif Seren Tanriverdi,
inénl Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya.

Tlberkuloz (TB), mikrobiyoloji laboratuvarlarinin en eski ancak en hizli donusen tani
alanlarindan biridir. Gunumuzde TB tanisinda “hangi test daha iyi?” sorusundan ziyade “hangi
hastada, hangi 6rnekle, hangi klinik karari daha hizli ve dogru verebiliriz?” sorusu dikkat
cekmektedir. Dinya Saglik Orgiitii (DSO), TB enfeksiyonu ve ilag direncinin tanisini tek bir klinik
tani ekosistemi icerisinde degerlendirmektedir. Ozellikle cocuklar, HIV ile yasayan bireyler,
balgam g¢ikaramayan hastalar, ekstrapulmoner ve paucibasiller TB olgularinda tanisal kayiplari
azaltmayi hedeflemektedir.

Yeni yaklasimlar klasik yayma, kultir ve nikleik asit amplifikasyon testlerinin yerini almayi
hedeflemezler. Ancak onlarin yetersiz kaldigi alanlari tamamlamak icin gelistiriimektedir.
Tanidaki bu dontsum; mikroskopiden molekuller yontemlere gecisi, merkezi laboratuvarlardan
hasta bas! testlere ydnelimi, tek hastalik testlerinden c¢oklu platformlara gecisi, balgam disi
orneklerin kullanimini ve yapay zeka destekli degerlendirmeleri kapsamaktadir. Tani, klinik
olasilik, hasta 6zellikleri, 6rnek erisilebilirligi ve testin amaci dogrultusunda sekillenen algoritmik
bir yaklagimdir.

Diinya Saglik Orguti’niin 2025 glincellemesi, tek drnek yerine coklu drnek stratejisini 6n plana
cikarmistir. Cocuklarda solunum yolu ornekleri ile digkinin birlikte degerlendiriimesi, HIV ile
yasayan bireylerde ise solunum orneklerinin idrar temelli testlerle desteklenmesi dnerilmektedir.
Bdylece tanisal duyarliigin artirilmasi ve hasta kaybinin azaltiimasi amaclanmaktadir. Ozellikle
agirimmunsupresyonlu veya yaygin hastaligi bulunan olgularda idrar lipoarabinomannan (LAM)
testi onemli bir yer edinmigtir. M. tuberculosis hiucre duvarina ait bir bilesen olan LAM’in idrarda
gosterilmesi, hizli ve non-invaziv tani destegi saglayabilmektedir. GiUniumuzde LAM, klinik
uygulamaya en yakin biyobelirteclerden biri olarak kabul edilmektedir.

Balgam digi ornekler TB tanisinin geleceginde 6nemli bir yer tutmaktadir. Dil surunttsu, oral
yikama ve tukuruk gibi agiz ici ornekler non-invaziv olmalari, aerosol olusturma riskini
azaltmalari ve Ozellikle cocuklar ile balgam c¢ikaramayan erigkinlerde uygulanabilir olmalari

nedeniyle dikkat cekmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, dil strintlsu érneklerinin

Konusma Ozetleri Kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 8
4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Konusma Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

molekuler yontemlerle degerlendirildiginde umut verici tanisal performans gosterebildigini ortaya
koymustur.

Tuberkuloz enfeksiyonunun saptanmasina yonelik yeni nesil deri testleri (TBST) de 6nemli
gelismeler arasindadir. ESAT-6 ve CFP-10 gibi 6zgul antijenleri kullanan bu testler, BCG
asisindan etkilenmemeleri nedeniyle klasik tuberkulin deri testine gore daha yuksek o6zgulluk
saglamaktadir.

Gelecegin en dikkat cekici alanlarindan biri konak yaniti biyobelirtecleridir. Bu yaklasimda
bakterinin kendisi yerine konagin enfeksiyona verdigi immun yanit degerlendiriimektedir. IP-10
gibi kemokinler, hiicresiz RNA (cfRNA) imzalari ve transkriptomik yaklasimlar erken tani, hastalik
progresyonu ve tedavi yanitinin izlenmesi agisindan umut verici sonuglar gostermektedir.
Ozellikle cfRNA temelli gok genli imzalar, farkli cografi bélgelerde yiiksek tanisal dogruluk
sergileyerek DSO hedef performans kriterlerine yaklasmistir.

Yapay zeka destekli bilgisayar destekli akciger grafisi degerlendirmeleri (CAD) de gliinimuzde
TB taramasinda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Yapay zeka sistemleri, yuksek duyarlilik ve
Ozgullik ile TB olgularini ayirt edebilmekte ve oOzellikle radyolog erigiminin sinirli oldugu
bolgelerde 6nemli avantajlar saglamaktadir. Bu nedenle CAD sistemleri artik DSO tarafindan
kabul edilen tarama araclari arasinda yer almaktadir.

Son olarak, yeni nesil dizileme teknolojileri (NGS) M. tuberculosis’in saptanmasini, ilag direnci
ile iligkili mutasyonlarin belirlenmesini, bulas zincirlerinin ortaya ¢ikariimasini ve kisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirimesini saglamaktadir. Ozellikle direngli TB olgularinda genomik
verilerin klinik karar surecglerine entegrasyonu giderek onem kazanmaktadir.

Ozetle, TB tanisinin gelece§i dogru hastada, dogru zamanda ve dogru klinik karar
destekleyecek bilgiyi saglayabilmeye odaklanmaktadir. Balgam disi dérnekler, konak yaniti
biyobelirtegleri, yapay zeka uygulamalari ve genomik teknolojiler birlikte kullanilarak daha

hassas, erisilebilir ve hasta merkezli bir tani yaklagsimina dogru ilerlenmektedir.
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Tuberkiiloz Enfeksiyonu Tanisi ve Tani Testleri
Dog. Dr. Taylan Bozok,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Mersin, Tirkiye

Tlberklloz enfeksiyonu, aktif tiberklloz hastaligina ait klinik, radyolojik veya mikrobiyolojik
kanit olmaksizin Mycobacterium tuberculosis antijenlerine kargi geligsen kalici immun yaniti ifade
eder. Guncel yaklasimda “latent tuberkuloz enfeksiyonu” yerine “tiberklloz enfeksiyonu”
kavrami giderek daha fazla tercih edilmektedir; ¢iinki enfeksiyon, canli basil varligi ve immin
yanit agisindan dinamik bir spektrum icinde degerlendiriimektedir. Tuberkuloz eliminasyonu
hedeflerine ulagmada yalnizca aktif hastaligin tanisi yeterli degildir; aktif hastaliga ilerleme riski
yuksek bireylerde tuberklloz enfeksiyonunun saptanmasi ve uygun koruyucu tedavinin
baslanmasi temel stratejilerden biridir.

Tlberklloz enfeksiyonu tanisinda altin standart bir ydntem bulunmamaktadir. Kullanilan testler
basili dogrudan gdstermemekte, basile karsi gelismis hicresel immun yaniti dlgmektedir. Bu
amacla tuberkulin deri testi, tlberkuloz deri testleri ve interferon-gama salinim testleri
kullanilmaktadir. Ancak bu testlerin higbiri aktif tiberklloz hastahdi ile tiberkiloz enfeksiyonunu
guvenilir bicimde ayiramaz, canli basil varligini gosteremez ve ileride gelisebilecek aktif hastalik
riskini sinirl dizeyde 6ngorebilir. Bu nedenle test sonucu tek bagina klinik karar icin yeterli
degildir.

Tanisal yaklasimda oncelikle riskli bireyin belirlenmesi, aktif tiberkiloz hastaliginin semptom
sorgulama, radyolojik degerlendirme ve gerektiginde mikrobiyolojik/molekiler testlerle
diglanmasi, ardindan uygun testin secilmesi ve koruyucu tedavi kararinin verilmesi gerekir.
Temaslilar, HIV ile yasayan bireyler, immunsupresif tedavi alacak hastalar, diyaliz hastalari, nakil
adaylari ve silikozisli bireyler baslica hedef gruplardir. BCG asil bireylerde ve immunsuprese
hastalarda test secimi ayrica 6nem tasir; IGRA ve tlberklloz deri testleri antijenik 6zgullik
acisindan avantaj saglayabilir. Bununla birlikte immuinstpresyonda negatif test sonucu
tuberklloz enfeksiyonunu dislamaz.

Sonug olarak tuberklloz enfeksiyonu tanisi, yalnizca laboratuvar testine dayali bir streg¢ dedgil,
risk temelli klinik karar yaklagimi gerektiren ¢cok basamakl bir dederlendirmedir. Guncel tani
testlerinin kisithliklari, yeni nesil deri testleri, latens antijenleri, sitokin biyobelirtegleri ve

transkriptomik imzalar gibi yeni arastirma alanlarina duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir.
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‘ Anahtar kelimeler: Tuberkuloz enfeksiyonu, tuberkdlin deri testi, tlberklloz deri testleri,

interferon gama salinim testi, koruyucu tedavi.
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Bagisiklamada Gilincel Durum ve Hedefler
Dog¢.Dr. Yildiz Tutancd,
inénl Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Tlberklloz (TB), dinya genelinde dnemini koruyan baslica halk sagligi sorunlarindan biridir.
Son yillarda TB immunolojisi ve agi gelistirme alanindaki ilerlemeler, koruyucu bagisikliga iligkin
anlayisi donemli dlgude degistirmistir. Gegmiste gucli hucresel bagisiklik, 6zellikle de interferon-
gama (IFN-y) yaniti, korumanin temel gostergesi sayilirdi. Ancak bugun, koruyucu bagisikligin
cok daha karmasik ve ¢ok katmanli oldugu kabul edilmektedir.

Filogenetik ve genomik veriler, insan ile Mycobacterium tuberculosis arasinda uzun suredir
devam eden bir birlikte evrim iliskisi oldugunu gostermektedir. Bu da TB’nin yalnizca bir
enfeksiyon hastaligi degil, konak ile patojen arasindaki karmasik etkilesimlerin sonucu olarak
ele alinmasi gerektigini dugundurmektedir.

Guncel TB as!I galismalari, farkli immunolojik mekanizmalari hedefleyen gesitli platformlari
kapsamaktadir. Canli atenle asilar, protein subunit asilar, viral vektorler, mRNA temelli
yaklasimlar ve mukozal agilar bu segenekler arasindadir. Bu c¢esitlilik, koruyucu bagigikhgin tek
bir immUn mekanizma ile agiklanamayacagini gostermektedir.

Canli atenle bir asi adayr olan MTBVAC, BCG'de kaybolmus bazi antijenleri yeniden
kazandirmay! hedeflemektedir. RD1 bdlgesini korumasi ve daha genis bir epitop repertuari
sunmasi nedeniyle, dogal enfeksiyona daha yakin bir immdn yanit olusturabilecegi
disunulmektedir. Ozellikle makak modellerindeki preklinik bulgular umut vericidir.
Protein-subunit bir asi olan M72/AS01E, insanlarda koruyuculuk gosteren en gulglu yeni nesil TB
asl adaylarindan biri olarak 6ne c¢ikmaktadir. Faz 2b calismasinda yaklasik %50 koruma
saglamasi, TB ag! arastirmalarinda énemli bir ddonim noktasi olmustur. Bu asinin immunolojik
Ozelligi, guglu polifonksiyonel CD4 Th1 yaniti olusturmasidir. Bununla birlikte, bu tir T hicre
yanitlarinin tek bagina gergek korumayi agiklamaya yetmedigi artik daha iyi anlagiimaktadir.
Rekombinant BCG asisi VPM1002 ise farkli bir strateji izlemektedir. Bu yaklasim, antijen
repertuarini degistirmekten ¢ok antijen sunumunu ve ¢apraz sunumu guglendirmeyi, ayrica
dogustan gelen bagisikhgin egitimesi (trained immunity) kavramindan yararlanmayi
amaclamaktadir.
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insan genetigi, antimikobakteriyel bagisikigin anlasiimasina énemli katkilar saglamistir.
Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease (MSMD) sendromlari, IL-12/IFN-y
eksenindeki kalitsal bozukluklarin mikobakteri duyarlihgina yol agtigini goéstermektedir. IFNGR1,
IFNGR2, IL12RB1 ve STAT1 gibi genlerdeki mutasyonlar, farkli mekanizmalarla benzer klinik
tablolara neden olabilmektedir. Bu bulgular, IFN-y yolunun antimikobakteriyel savunmada gerekli
oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, IFN-y’nin gerekli olmasi tek bagina yeterli oldugu anlamina gelmez. Son
calismalar, ylksek dizeyde sitokin Ureten antijen-spesifik T hicrelerinin her zaman gergek
koruma ile iligkili olmadigini gostermektedir. Bu nedenle koruyucu bagisikligin biyolojik
belirtecleri (correlates of protection) konusu, hala ¢ézulememis dnemli bir arastirma alanidir.
Granulom heterojenitesi de 6nemli bir kavramdir. Ayni akcigerde farkli evrelerde granulomlarin
bulunabilmesi, tek bir periferik biyobelirtecin tim akcigerdeki immin durumu
yansitamayabilecegini dusundurmektedir. Bu da koruyucu bagigikligin yalnizca yanitin
bayukligune degil, enfeksiyon bdlgesindeki lokal immin duzenlenmeye de bagh olabilecegdini
gOstermektedir.

Son yillarda mukozal bagisiklik kavrami giderek daha fazla Gnem kazanmistir. Mukozal asilarin
lokal antijen sunumunu artirabilecegi, doku yerlesik hafiza T hicrelerini (TRM) uyarabilecegi ve
enfeksiyonun giris noktasinda daha etkili koruma saglayabilecegi dusunulmektedir. Ayrica
humoral bagisikligin da TB’'de yeniden degerlendirilmesi, koruyucu immdunitenin yalnizca
hlucresel yanitlarla agiklanamayacagini gostermektedir.

Sonug olarak, modern TB asi yaklasimi klasik “ylksek IFN-y yaniti = koruma” anlayisindan
uzaklagsmaktadir. Glncel hedef, yalnizca guglu sistemik bagisiklik olusturmak degil; enfeksiyon
bdlgesinde lokal, kalici ve ¢ok katmanli koruyucu bagisiklik gelistirmektir. Bu nedenle gelecegin
TB asilari, bagisiklik yanitinin miktarindan ¢ok, dogru yerde, dogru zamanda ve uygun hicresel

organizasyonla olugmasini saglamay1 amaglamaktadir.
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Tuberkiilozun Hizli Molekiiler Tanisinda GeneXpert Sistemleri: Gegmisten Gliniimuize
Prof. Dr. Can BICMEN,
SBU, Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklari ve Cerrahisi EAH, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari

Tlberklloz (TB) kontroll i¢in hizlh ve dogru tani sonrasinda en kisa surede uygun tedaviye
baslanmasi gerekmektedir. Bu nedenle, TB erken tani ve ilag duyarlilik testlerinin tim dunyada
daha fazla hasta icin ulagilabilir olmasi hedeflenmektedir (1,2). TB tanisinda, yillar icerisinde ¢ok
cesitli ydntemler ve rutin laboratuvarlarda kullaniimaya baglanmis ticari sistemler Diinya Saglik
Orgitt (DSO) rehberleri icerisinde yer almistir. [Sivi otomatize kltir (2007), birincil segenek
Line Probe Assay (LPA) (2008), ikincil secenek ilag duyarlilk test(ler)i (IDT) (2008), LED
mikroskopi (2010), ticari olmayan IDT (2010), Xpert MTB/RIF (2010), TB IGRA (2011), Xpert
MTB/RIF Giincelleme (2013), TB-LAMP (2015), idrar LAM (2015), birincil secenek LPA
(giincelleme) ve ikincil secenek LPA (2016), Xpert MTB/RIF Ultra (2017), idrar LAM giincelleme
(2019), TB tanisinda konsolide rehberler (2021 ve 2024)] (3,4). Bu rehberler igerisinde
GeneXpert sistemlerine yonelik spesifik olarak 2010, 2013 ve 2017 yillarinda rehberler
yayinlanmis ve son olarak 2021 ve 2024 yillarinda yayinlanan rehberlerde DSO tarafindan
Onerilen baslangi¢ testlerinin icerisinde belirtiimis ve bunlarin hem analitik 6zellikleri hem de
sahada kullanimlarina yonelik detayl bilgiler verilmistir (3,4). DSO 6nerilerine gore, akciger TB
belirtileri ve semptomlari bulunan, daha 6nce TB dykusu bulunmayan (<5 yil) veya TB tedavisinin
Uzerinden uzun sure gegcmis (>5 yil), daha 6nce TB dykusu bulunan ve tedavi alan (~5 yil) veya
TB belirtileri ile beraber radyolojik bulgusu olan olgularda, mikroskopi/kiiltiir ve fenotipik iDT ile
birlikte erken tani igin Xpert® MTB/RIF veya Xpert® MTB/RIF Ultra testleri baslangi¢ testi olarak
kullanilabilmektedir (3,4). Ayrica, DSO, TB tanili (bakteriyolojik olarak dogrulanan) tim
bireylerde rifampisin (RIF) direnci, RD-TB olgularinda izoniyazid (INH) ve florokinolon (Fk)
direnci, én-yaygin ilag direncli (YID)-TB olgularinda ise diger ikincil secenek ilaglar [bedakulin
(BDK) ve linezolid (LZD) vb.] icin tercihen ila¢ tedavisine baglamadan o6nce hizli testlerin
yapilmasini 6nermektedir (3,4). “TB Bitirme” (End TB) stratejisi (2015-2035) hedeflerini
karsilayabilmek icin ise, TB belirti veya semptomlarini gésteren tim bireyler igin DSO’niin
onerdigi hizli molekuler tani testlerinin (molecular WHO-recommended rapid diagnostic tests;
mWRDs) uygulanabilir olmasi gerekmektedir (3-6). DSO rehberlerinde en son giincellenen

teknolojiler ve ilgili Grtnler incelendiginde, tanisal algoritmaya goére, birincil sira molekuler tani
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ve direng testlerinin arasinda, teknoloji sinifina gére dusuk diuzey komplike otomatize testler
arasinda Xpert MTB/RIF ve Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, A.B.D.) ilk sirada yer almaktadir
[3,4]. ikincil sira molekiiler tani ve direng testleri (ek ardisik testler) arasinda ise Xpert MTB/XDR
(Cepheid) kullanimi kolay, pratik, alt yap1 gerektirmeyen disuk duzeyde komplike baglica test
olarak listelenmektedir (3,4,7). Molekuler tani igin gelistirilen nikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT)nde c¢oklu insersiyon sekanslari (IS) hedef bdlge olarak kullaniimakta ve testlerin
duyarhliklari artirlmaktadir (8-12). Bu hedef bdlgeler arasinda 1S986, 1S987, 1S1081 ve IS6110
en fazla bilinen bodlgelerdir. Bu diziler ylksek transpozisyon yetenedine sahiptirler ve bakteriyel
yineleyen elemanlarin majoér bolgelerinde yer alirlar. Cogu Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK) susunda yuksek kopya sayisina (~25/genom) sahiptirler (8-12). Molekuler
tanida yayma negatif ornekler ve akciger digi 6rnekler (kan, BOS, vlcut sivilari vb.) igin
duyarhliklarin dusuk olmasi, direkt 6rnekten MTBK ve tuberkiloz disi mikobakteri (TDM) ayrimi
ile pediatrik dérneklerde tanisal verimliligin disik olmasi baslica sorunlardir. DSO listesinde
birincil sira dusuk komplike molekuler tani ve direng testi olarak yer alan iki sistem Xpert
MTB/RIF Ultra ve Truenat MTBplus olarak bildiriimektedir (3). Yeni versiyon kitlerde hedef bolge
olarak 1S6110 ve 1S1081 birlikte kullaniimaktadir. Boylece kitlerin duyarlihk ve o6zgullikleri
artirlmistir. Xpert MTB/RIF Ultra icin balgam érneklerinde ylksek kanit kesinligi ile duyarlilik ve
0zgullik sirasiyla %90 ve %96 olarak bildiriimektedir. Yayma negatif 6rneklerde duyarlilik %78.9,
akciger digi drneklerde ise ornek tlriane gore degismekle birlikte %85.6 olarak bildiriimektedir
(3,13). Molekuler direng testi icin ise RIF direnci agisindan duyarlilik ve 6zgulluk degerleri Xpert
MTB/RIF igin %96 ve %98, Xpert MTB/RIF Ultra igin %94 ve %99 olarak bildirilmistir (3).
Cocuklarda 6zellikle gaita ve mide suyunda orta kanit kesinligi, balgam ve nazofarengeal aspirat
orneklerinde ise duslk ve ¢cok dusik kanit kesinligi ile molekuler tani testlerinin geleneksel baki,
kiltir ve IDT testleri ile birlikte (veya yerine) kullanilabilecegdi kosullu éneri olarak sunulmustur
(3).

“TB’yi Bitirme (End TB)” stratejisinde 6nce tim RD-TB olgularinda ikincil segenek enjektabl
ajanlar (AK, KN ve KAP) icin IDT énerilirken, glincel olarak enjektabl ajanlarin yerine tiim tedavi
rejimlerinde BDK yer almistir. Bu nedenle AK icin hizli duyarlilik testlerine gereksinim
bulunmadi§ ileri siirtilmektedir (14,15). Son yillarda DSO kilavuzlari; tedavi éncesi elde bulunan
hizli molekiler direng testlerinin (6rn. Fklar, INH ve RIF) yapilmasini énermekte ve bdylece
tedavinin baglanmasinin geciktiriimemesini hedeflemektedir (14-16). DSO tarafindan ikincil sira

molekuler tani ve direng (ek ardisik) testler icerisinde; disiuk komplike otomatize NAAT olarak
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» Xpert MTB/XDR testi, INH, Fklar, ikincil segenek enjektabl ilaglar (AK, KN, KAP) ve etionamid
(ETA) direncinin saptanmasi igin orta kanit kesinligi ile énerilmektedir (3,4,6). Yillar igerisinde
2010 yilindan itibaren 6nce Xpert MTB/RIF ile komplikeden kolay teknolojiye, sonra Xpert
MTB/RIF Ultra ile daha yuksek klinik ve analitik performansa, son olarak Xpert MTB/XDR ile
CiD-TB tanisina yonelik olarak testin kapsami genislemistir. Sahada yapilan ve Xpert MTB/RIF
testinin performansini inceleyen Boehme ve ark. tarafindan 2011 yilinda yayinlanan ilk g¢ok
merkezli ¢calismada, TB’un molekuler tanisi ve RIF direncinin saptanmasi igin duyarhlik ve
0zgullik degerleri sirasiyla %83.4-100, %97.7-100 ve RIF direnci icin %94.4 ve %98.3 olarak
bildirilmigtir (17). GUnumuzde Xpert sistemleri, tekli veya tek platformda otuzdan fazla in vitro
tani testinin calgilabildigi ¢oklu calismaya uygun olarak gelistiriimis genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Xpert MTB/RIF Ultra testinin performansinin degerlendirildigi ilk ¢alismada
Chakravorty ve ark., ozellikle basil yiku dusik olan hastalarda TB tanisini 6nemli dlgude
iyilestirdigini (yayma negatif/kiltur pozitif drneklerde %13 duyarllik artisi) ve RIF direncinin daha
guvenilir sekilde tespit edildigini bildirmistir (18). Xpert MTB/XDR testinin sahada kullaniminin
ve performansinin degerlendirildigi ok merkezli, prospektif ve kesitsel ¢alismada duyarhliklar;
INH icin %94, Fklar icin %94, ETA icin %54, AK icin %73, KN igin %86, KAP icin %61 ve tim
ilaglar igin 6zgullik %98-100 olarak bildirilmistir (19). Bu ¢alismadan elde edilen veriler, Xpert
MTB/XDR testinin amaglanan kullanim ortaminda c¢esitli klinik populasyonlarda guvenilir
sonuglar verdigini ve ulusal TB programlarinda molekuler direng testlerinin kapsaminin
genisletiimesinin faydali olabilecegini gostermigtir (19).

Sonug olarak, TB tanisinda GeneXpert sistemleri yillar icerisinde yuksek kanit kesinligi ile
guvenilir ve dogru sonuc¢ alinabilen, bunun yani sira pratik ve ergonomik calisma, kolay
degerlendirme ve basit altyapi gereksinimi nedeniyle hem bilimsel yayinlarda hem de DSO
rehberlerinde baglica molekuler teknolojiler arasinda yer almaya devam etmektedir (3,4,6).
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Antituberkiiloz Direng¢ Mekanizmalari
Prof. Dr. Ali ALBAY,
Saglik Bilimleri Universitesi- Giilhane Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Tuberkuloz, dunya ¢apinda ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Hastaligin
etkeni olan Mycobacterium tuberculosis’in ¢ok ilaca direngli suslarinin varligi, durumu daha da
kotulestirmektedir. Bu yuzden M. tuberculosis'in ilag direnci mekanizmalari ve ilgili molekuler
mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmak, hizli ilag direnci tespiti icin mevcut
teknikleri gelistirecek ve ilag etkinligi ve gelistiriimesi icin yeni hedeflerin kesfedilmesine yardimci
olacaktir. Tuberkuloz tedavisi, sadece M. tuberculosis’in antibiyotiklere kargi dogal olarak yuksek
direng seviyesi nedeniyle degil, ayni zamanda daha fazla diren¢ kazandiran yeni edinilmis
mutasyonlar nedeniyle de terapétik bir zorluk teskil etmektedir. ilaglara duyarli tiiberkiilozun
tedavisinde oldukga basarili sonuglar alinsa da, bu tedavilerin uzun surmesi nedeniyle, siklikla
hastalarin tedaviye uymamasina yol agmakta ve bu da mevcut az sayidaki anti-tiberkiloz
ilacina karsi giderek daha direngli hale gelen M. tuberculosis suslarinin ortaya ¢ikmasini
hizlandirmaktadir. ilagc direncinin altinda yatan mekanizmalarin bilinmesi ve bu alanda
kaydedilen tum ilerlemeler, anti-TB ilaclarin daha dikkatli ve dogru kullanimina, direncli suslarin
yayllmasinin énlenmesine yardimci olacaktir.

DSO, ilaca direncli tiiberkiiloz vakalarini siniflandirmak igin bes kategori kullanmaktadir:

» izoniazid direncli tiiberkiloz;

» Rifampisine direngli tiberkiloz (RR-TB);

» Cok ilaca Direngli TB (CID-TB) yani izoniazid (INH) ve rifampisinin (RIF) ikisine birden direng
olmasi durumudur;

» Yaygin ilaca Direngli Tiiberklloz 6ncesi tiiberkiiloz (pre-YID-TB), rifampisine ve herhangi bir
florokinolona direngli tiberkuloz ve

» Yaygin ilaca Direngli Tiberkiloz (YID-TB), rifampisine, herhangi bir florokinolona ve bedakulin
ile linezolidden en az birine direngli tuberkuloz olarak tanimlanir.

Kiresel tluberkiloz kontrol programlari su anda direngli-TB’nin (DR-TB) yayilmasi seklinde
onemli bir klresel sorunla kargi karsiyadir. Anti-TB ilaglarina karsi ilag direncinin ortaya ¢ikmasi,

son yillarda kuresel tiberkuloz kontrol ¢abalari igin dnemli bir sorun olusturmustur. Bu durum,
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CID-TB ve YiD-TB'nin artmasina neden olmustur. Bu dézel durumda yeni ilaglara karsi gelisen
direng nedeniyle tuberkuloz tedavisi karmagik hale gelebilir.

DR-TB'nin yayllmasini azaltmaya yonelik en etkili strateji; DR-TB vakalarinin erken tespit
edilmesini, direng profillerinin hizli bir sekilde tanimlanmasini, givenli ve etkili bir tedavi rejiminin
derhal baslatilmasini, tedavi yanitinin yakindan izlenmesini ve indeks vakalarin uygun
temaslilarinda DR-TB Onleyici tedavisinin uygulanmasini igerir.

Tuberkuloz tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda izoniazid (INH), pirazinamid (PZA),
etambutol (EMB) ve rifampisin (RIF) birinci segenek ilaglar olarak adlandirilir.

Diinya Saglik Orgiitii rehberlerine gére, RD/CID-TB tedavisinde kullanilan anti-TB ilaglar yani
ikinci secenek anti-TB ilaglar eskisinden farkli olarak A, B ve C gruplarn olarak
siniflandirimaktadir. Bu yeni siniflandirma, ila¢ sinifina ve ilaglarin etkililik ve guvenligine iligkin
kanitlarin kesinligine dayanmaktadir. Bu gruplardaki ilaglar CID-TB rejiminde terapatik bir rol
oynamaktadir. Buna goére A grubunda levofloksasin veya moksifloksasin, bedakuilin ve linezolid,
B grubunda klofazimin, sikloserin ve terizidon, C grubunda ise etambutol, delamanid, PAS,
etionamid, pirazinamid, amikasin, imipenem, meropenem, protionamid ve streptomisin
bulunmaktadir. A grubu ilaglarin florokinolonlar, bedakuilin ve linezolid iceren tim uzun CIiD-TB
rejimlerine dahil edilmesi siddetle tavsiye edilmektedir. B grubu ilaglarin, sonuglari iyilestirmek
icin rejime bir veya iki tane eklenmesi dnerilmistir. C Grubu ilaglar, A ve B Grubu ilaclara ikincil
bir segenek olarak dnerilmistir.

Antitiiberkiiloz ilaglara Kargi Direng Tirleri

Mikobakterilerde ila¢ direnci, diger bakteri turlerinde yaygin diren¢g mekanizmalari olan direng
plazmid veya transpozon kaynakli degil, mutasyonlardan veya dig atim pompasinin
aktivasyonundan kaynaklanir.

Hem genetik hem de fenotipik direng, yaygin olarak goérulen iki temel direng turadur. M.
tuberculosis'in ilag direncinin birincil mekanizmasi, intrensek ve edinilmis direng olarak
Ozetlenebilir.

TB ilaglarina Karsi intrensek Direng

Hucre Duvari Gegirgenligi: Mikobakterilerin dusuk gecirgenlikli htiicre duvari, ilaglarin gegmesi
icin etkili bir bariyer gérevi gorar.

Hedef degisikligi: Bakterilerin antibiyotiklerin etkisinden kaginmak igin kullandiklari stratejilerden
biri de, ila¢ hedeflerinin yapisini degistirerek antibiyotik baglanmasini azaltmaktir.
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ilac modifikasyonu: Mikobakteriyel tiirler, asetilasyon gibi kimyasal modifikasyonlar yoluyla
ilaglari dogrudan inaktive edebilirler.

llaglari etkisiz hale getirmek: M. tuberculosis dahil bakteriyel patojenlerin antibiyotiklerin etkisini
bozmak igin kullandiklari bir baska yontem de hidrolazlar kullanarak antibiyotikleri etkisiz hale
getirmektir.

Hedef taklidi: Molekuler taklit, M. tuberculosis tarafindan, son zamanlarda ilaca direncli TB
vakalarinin tedavisinde 6nemli hale gelen ilgin¢ bir mekanizmadir.

llag cikigi: Bakteriyel patojenlerin antibiyotiklere karsi direng kazanmak icin yaygin olarak
kullandiklar bir diger yontem, antibiyotikleri dig atim pompalari araciligiyla sitoplazmadan disari
atmaktir.

TB ilaglarina Kargi Edinilmis Direng

Tedavi suresince, ilag hedef genlerinin kromozomal mutasyonu mikobakterilerde edinilmis direng
olusturur. Edinilmis direncgli suslar bulagicidir. Direngli mutantlarin geligimi, uzun sureli tedavi,
receteli ilaglarin duzensiz kullanimi, ila¢ sikintisi veya dusuk gelirli topluluklarda yoksulluk gibi
bircok nedenden dolayi ortaya ¢ikmistir. Bu durum, nihayetinde yaygin olarak kullanilan bazi
ilaclara direng ve tum ilaglara sirali direng ile sonuglanabilir. Bu, sonunda mutageneze yol
acabilir ve bu da ilag direncinin artmasina ve nihayetinde ¢oklu ilag direncine yol acabilir.
Edinilmis antibiyotik direnci, bakterilerde mutasyonlar veya fajlar, plazmidler veya transpozon
elemanlar araciligiyla yatay gen transferi yoluyla ortaya gikabilir. M. tuberculosis'te, ilag direnci
genlerinin yatay transferi bildiriimemistir; ancak diren¢ cogunlukla antibiyotik kullaniminin segici
baskisi altinda kromozomal mutasyonlardan kaynaklanir.

Sonug¢ olarak; M. tuberculosis'nin anti-tiberkiloz ilaglara karsi direncinin tanimlanmasi,
raporlanmasi ve anlasiimasi, tiiberkiilozun, ézellikle de CID-TB ve YID-TB suslarinin neden
oldugu vakalarin yonetimi ve tedavisinde karsilagilan zorluklar nedeniyle hayati 5neme sahiptir.
Genel olarak, direng mekanizmalarinin bilinmesi ve bu alanda kaydedilen tim ilerlemeler, anti-
TB ilaglarin daha dikkatli ve dogru kullanimina, direngli suslarin yayilmasinin dnlenmesine, TB
tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin daha iyi yonetimesine ve yeni anti-TB ilaglarin

kesfedilmesine dnemli dlglide katkida bulunabilir.
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YENI iLACLAR
Prof. Dr. Ahmet Yilmaz Coban,

Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakuiltesi, Antalya

Tlberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis kompleks Uyeleri tarafindan olusturulan, basta
akcigerler olmak Uzere neredeyse tum organlari etkileyebilen kronik bir enfeksiyon hastaligidir.
Kiresel dlgekte dnemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam eden TB, Diinya Saglik Orgiiti
(DSO) verilerine gére her yil milyonlarca yeni vaka ve yliksek mortalite ile iligkilendirilmektedir.
Bulas, cogunlukla enfekte bireylerden havaya sacilan basil yukli enfeksiyéz damlacik
cekirdeklerinin solunmasiyla gerceklesir. TB'nin yayilimi, kalabalik yasam kosullari, konak
bagisikliginin zayiflamasi ve saglik hizmetlerine erisimi kisitlayan sosyoekonomik dezavantajlar
ile yakindan iligkilidir (1).

Glincel DSO verilerine gore, 2024 yilinda yaklagik 10,7 milyon kisi TB hastaligina yakalanmis
ve 1,23 milyon kisi bu hastalik nedeniyle hayatini kaybetmistir. Kiresel duzeyde, ¢ok ilaca
direngli/rifampisine direncli tiberkiiloz (CID/RD-TB) gelisen olgu sayisi 2015 yilindan bu yana
azalma egilimi gostermekle birlikte, 2024 yih i¢in yaklasik 390 bin olarak tahmin edilmektedir.
Ayni yil icerisinde, CID/RD-TB’ye bagh oliimlerin sayisinin ise yaklasik 150 bin oldugu
bildiriimektedir (2).

Guncel verilerin ortaya koydugu tablo, TB’nin halen daha kiresel dlgekte dnemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam ettigini, mevcut kontrol ve 6nleme stratejilerinin hedeflenen dizeylere
ulasmakta yetersiz kaldigini gostermektedir. Bu baglamda TB’nin kontrol altina alinmasinda
etkili ve zamaninda uygulanan tedavi buylk énem tasimaktadir. Basilin farkli metabolik
durumlarini hedefleyen c¢oklu ilag kombinasyonlari TB tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Kombine ilag tedavisi hem basil yukinin hizli sekilde azaltiimasinda hem de tek ilag kullanimina
bagli ortaya ¢ikabilecek direng gelisiminin dnlenmesi agisindan kritiktir. Uygun sekilde segilmig
ve dogru sureyle uygulanan kombinasyon rejimleri hem bireysel hasta bagsarisi hem de toplum
dizeyinde bulasin kontrolU agisindan vazgecilmezdir (3).

DSO kilavuzlarina gére, TB tedavisi ilag duyarlilk durumuna gére farkli rejimlerle
uygulanmaktadir. ilaca duyarli TB’de standart yaklasim 2 ay izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve
etambutol iceren yogun fazi takiben 4 ay izoniazid ve rifampisin ile devam eden toplam 6 aylik

bir rejimdir. Bunun yani sira rifapentin ve moksifloksasin iceren 4 aylik kisa rejimlerde uygun
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hasta gruplarinda ilaca duyarli TB tedavisi icin alternatif olarak énerilmektedir. ilaca direncli TB
tedavisinde ise son zamanlarda geligtirilen tamamen oral ve daha kisa sureli kombinasyonlara
yonelim s6z konusudur. Guncel oneriler dogrultusunda 6 ve 9 aylik tedavi segenekleri 6n plana
cikmaktadir. Bedaquiline, pretomanid, linezolid ve moksifloksasin iceren BPaLM rejimi ile
bedaquiline, delamanid, linezolid, levofloksasin ve klofazimin igeren BDLLfXC rejimi 6 aylik
rejimler olarak yer almaktadir. Florokinolon direnci saptanmamis CID/RD-TB hastalarinda ise
halihazirda onerilen daha uzun (>18 ay) rejimler yerine tamamen oral, kisa sureli olan
bedaquiline-linezolid-moksifloksasin-pirazinamid (BLMZ), bedaquiline- linezolid-levofloksasin-
klofazimin-piraznamid (BLLfxCZ) ve bedaquiline-delamanid-linezolid-levofloksasin-pirazinamid
(BDLLfxZ) gibi 9 aylik rejimler 6nerilmektedir. Bununla birlikte bu kisa rejimler gogunlukla “sartli
Oneri’, “dusuk/cok dusuk kanit kesinligi” ile desteklenmektedir. Bu kisa tedavi rejimleri umut
verici olmakla birlikte henuz tim hasta gruplarinda guglu ve kesin kanitlarla desteklenmedigi igin
hasta gruplarinin dikkatli secilmesi sonrasi uygulanmalidir. Daha kompleks diren¢ paternine
sahip olgularda ise, tedavi suresi 18 aya kadar uzayabilmekte ve rejim en az dort etkili ilaci
icerecek sekilde tercih edilmektedir. Bu kapsamda A ve B grubu ilaglarin kombinasyonu tercih
edilmekte; bedaquiline, linezolid ve florokinolonlar temel bilesenler arasinda yer almaktadir.
Ayrica, kanamisin ve kapreomisin gibi enjeksiyon ajanlarinin artik onerilmemesi, tedavinin
tamamen oral rejimlere dogru evrildigini gostermektedir (4).

Bunun yaninda, direncgli TB tedavisinde kullanilan birgok rejimin sartli 6éneri ve dusuk kanit
kesinligi ile desteklenmesi, mevcut yaklagsimlarin halen optimal olmadigini ortaya koymaktadir.
Ayrica, mevcut ilaglara kargi gelisen direng yalnizca klasik ajanlarla sinirli kalmayip, yeni nesil
ilaglar icin de bildiriimeye baslanmistir. Ozellikle bedaquiline ve linezolid gibi temel ajanlara karsi
direng gelisimi, gelecekte tedavi segeneklerinin daha da kisitlanabilecegine isaret etmektedir
(5,6). Bu nedenle, mevcut tedavi yaklagimlarinin sinirliliklarini agmak, tedavi basarisini artirmak
ve ilag direncini dnlemek amaciyla yeni etki mekanizmalarina sahip anti-TB ilaglarin geligtiriimesi
kritik bir zorunluluk olarak one gikmaktadir.

Guncel veriler dogrultusunda, TB tedavisine yonelik ilag gelistirme ¢alismalarinin son yillarda
belirgin bir ivme kazandigi gérilmektedir. DSO verilerine gore, Ajustos 2025 itibariyle, TB
tedavisi icin Faz I, Faz Il veya Faz lll klinik arastirma asamasinda olan toplam 29 ila¢g adayi
bulunmaktadir. Bu say1 2024 yili ile benzerlik gostermekle birlikte, 2015 yilinda yalnizca sekiz
ilag adayinin bulunmasiyla kiyaslandiginda bir artis s6z konusudur (2).
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Bu ilaglar gelistiriime yaklasimlarina gore ¢ ana grupta siniflandiriilmaktadir. Bunlarin 18’ini yeni
kimyasal maddeler olusturmakta olup, bu grupta alpibectir (BVL-GSK098), BTZ-043, delpazolid,
GSK-286, ganfeborole (GSK-3036656), macozinone, MK-7762 (TBD09), quabodepistat (OPC-
167832), TBAJ-587, TBAJ-876, TBI-223, pyrifazimine (TBI166), TBA-7371, telacebec (Q203),
sanfetrinem, SQ109, sutezolid ve sudapyridine (WX-081) gibi adaylar yer almaktadir. Bunun
yaninda, bedaquiline, delamanid ve pretomanid halihazirda klinik kullanimda olan yeni anti-TB
ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, farkli endikasyonlar i¢in gelistiriimis olup TB tedavisinde
yeniden degerlendirilen sekiz ilag da (klofazimin, levofloksasin, linezolid, moksifloksasin,
rifampisin [ylksek doz], rifapentin, sitafloksasin ve tedizolid) bu kapsamda yer almaktadir (2).
1-Hiicre Duvari Biyosentezi inhibitérleri

Hucre duvari biyosentezi inhibitorleri, M. tuberculosis’in yagsamsal 6neme sahip kompleks hicre
duvari yapisini hedef alarak etki gosteren ajanlardir. Mikobakteriyel hlicre duvari baglica; mikolik
asitler, arabinogalaktan ve peptidoglikan gibi kompleks yapilardan olugmakta olup, basilin
canlihginda, patogenezinde, cevresel streslere dayanikliliginda ve ilag direncinde 6nemli rol
oynamaktadir (7). Guncel ilag gelistirme ¢calismalarinda 6zellikle mikolik asit sentez inhibitorleri,
DprE1 inhibitorleri ve hicre duvari transportunu hedefleyen ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir.
Mikolik asit sentez inhibitorleri

Pretomanid ve delamanid TB tedavisine son yillarda dahil edilen nitroimidazol turevli yeni anti-
TB ajanlardir. Delamanid ilk olarak 2014 yilinda Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency,
EMA) tarafindan Avrupa Birligi'nde CiD-TB tedauvisi icin kosullu onay alirken, ayni yil Japonya’'da
Japonya ila¢ ve Tibbi Cihazlar Ajansi (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA)
tarafindan onaylanmistir. Pretomanid ise 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac
Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA) tarafindan bedaquiline ve linezolid ile
kombinasyon halinde bedaquiline-pretomanid-linezolid (BPaL) rejimi kapsaminda yaygin-ilag
direncli TB (YID-TB) ve CiD-TB tedavisi icin onay almistir. Buna karsin delamanid FDA onayi
almamis olup, daha c¢ok Avrupa ila¢g Ajansi (EMA) ve DSO énerileri dogrultusunda TB
tedavisinde klinik kullanim alani bulmustur. Delamanid ve pretomanid, aktivasyonlari igin
deazaflavin (F420)-bagimh nitroreduktaz (Ddn) sistemine ihtiyag duyan 6n ilaglardir. Her iki ilacin
temel etki mekanizmasi, mikobakteriyel hiicre duvarinin temel bilesenlerinden biri olan mikolik
asitlerin biyosentezinin inhibisyonuna dayanmaktadir. Bunun yani sira, Ozellikle anaerobik
kosullar altinda reaktif azot turleri olusturarak ATP Uretimini ve hicresel solunumu bozarak

bakterisidal aktivite de gosterirler (8). Delamanid ve 6zellikle pretomanid, aktif ¢ogalan
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mikobakterilerin yani sira hipoksik kosullarda bulunan dormant/gogalamayan basillere karsi da
etkili olabilmektedir (9). Bu 6zellikleri sayesinde disik metabolik aktivite nedeniyle klasik ilaglara
daha az duyarli olan basil populasyonlarinin eradikasyonuna da katki saglamaktadirlar. Bu
ilaclar direncli TB tedavisinde kullanilan kisa sureli BPaL, BPaLM, BDLLfxC rejimlerinin temel
bilesenlerindendir (4). Pretomanid iceren BPaL rejiminin degerlendirildigi 109 hastayi kapsayan
Nix-TB klinik calismasinda ylUksek duzeyde ilaca direngli TB olgularinda %90 basari orani (%95
guven arahgi, %83-95) elde edilmis olup, elde edilen sonugclar kisa sureli oral tedavi rejimlerinin
geligtiriimesinde 6nemli bir donim noktasi olmustur (10). Bunu takiben gerceklestirilen ZeNix ve
TB-PRACTECAL calismalarida bu rejimlerin etkinlik ve guvenliligini desteklemistir (11,12).
Delamanid ile gercgeklestirilen onemli klinik ¢aligmalardan biri olan Faz Ilb Trial 204
calismasinda, standart CID-TB tedavisine delamanid eklenmesinin kiiltir konversiyon hizini
artirdigi gosterilmigtir. Daha sonra yuratilen Trial 208 ve Faz Il Trial 213 ¢alismalari ile ilacin
uzun donem etkinlik ve guvenliligi degerlendirilmis, ayrica endTB caligmalari kapsaminda
delamanid igeren kisa sureli oral rejimler arastiriimistir (13). Delamanid ve pretomanid ile
gergeklestirilen bu klinik galigsmalar, direncli TB tedavisinde daha kisa sureli ve tamamen oral
rejimlerin gelistiriimesine 6nemli katkilar saglamistir. Bununla birlikte son yillarda delamanid ve
pretomanide karsi direng gelisimi de bildirilmeye baslanmistir. Ozellikle ilacin aktivasyonunda
gorev alan ddn, fgd1 ve F420 biyosentez yolaklari ile iligkili fbiA/B/C genlerindeki
mutasyonlarinin nitroimidazol direncinin olusumunda dnemli rol oynadigi gosterilmistir (14,15).
Nitroimidizaol sinifi bu ajanlara kargi direng gelisiminin bildirilmeye baglanmasi, yeni tedavi
stratejilerine olan ihtiyacin devam ettigini gostermektedir.

DprE1 (dekaprenilfosforil-B-d-riboz 2'-epimeraz alt birimi 1) inhibitorleri

DprE-1, TB basilinin htcre duvarinin biyosentezinden rol alan énemli bir flavoenzimdir. DprE1
enzimi, DprE2 ile birlikte dekaprenilfosforii ribozun (DPR), arabinogalaktan ve
lipoarabinomannan biyosentezi icin gerekli dncul molekul olan dekaprenilfosforil arabinoza
(DPA) donusimUna katalize eden iki basamakh epimerizasyon reaksiyonunda goérev almaktadir
(16). DprE-T’in periplazmik bodlgede yer almasi ve biyosentez suresince 6nemli adimlari
katalizlemesi, bu enzimi TB tedavisi i¢in umut vaaden terapétik hedef haline getirmigstir. Bu
sayede farkli molekull yapilarina sahip ¢ok sayida DprE-1 inhbitdrt gelistiriimistir. Ayrica DprE-
1’in insanlarda homolog karsiliginin bulunmamasi nedeniyle enzimi hedefleyen ajanlarin daha
segici ve guvenli olabilecegi tahmin edilmektedir (17). Klinik ila¢c gelistirme hattinda yer alan
DprE-1 inhibtorleri arasinda BTZ-043, macozinone (PBTZ-169), quabodepistat (OPC-167832)
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ve TBA-7371 ilag adaylari bulunmaktadir. Bu adaylardan macozinone Faz |, diger adaylar ise
Faz Il klinik asamasindadir. PanACEA-BTZ-043—-02 Faz Ib/lla ¢alismasinda BTZ-043’Un iyi
tolere edildigi ve guglu erken bakterisidal aktivite gosterdigi bildirilmistir. Elde edilen veriler, BTZ-
043’an 6zellikle kombinasyon rejimleri icerisinde ileri Faz klinik ¢alismalarda degerlendiriimesini
desteklemis ve yaklasik 1000 mg dozunun potansiyel terapotik doz olabilecegini gostermistir. Bu
sonuglarin ardindan BTZ-043, gunumuzde UNITE4TB programi kapsaminda yurutulen Faz llb
DECISION calismasinda farkli doz ve kombinasyon rejimleri igerisinde degerlendiriimektedir
(18). Macozinone (PBTZ169) ile yurutulen Faz | calismalarinda ilacin iyi guvenlilik ve tolerabilite
profiline sahip oldugu gdésterilmis, 6zellikle Faz Ib ¢oklu artan doz (MAD) calismalarinda 640
mg’a kadar gunlik dozlarin iyi tolere edildigi bildiriimistir. Ardindan Faz Ila erken bakterisidal
aktivite (EBA) calismasinda, 14 gunlik monoterapi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml
bakterisidal aktivite gosterilmis ve bu sonuglar macozinonenin ileri klinik galismalara gegmesini
desteklemistir (19). Quabodepistat ile yurutilen Faz | calismalarinda ilacin iyi tolere edildigi ve
guclu antimikobakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmigtir. Ardindan gerceklestirilen Faz lla EBA
¢alismasinda, quabodepistatin delamanid ve bedaquiline ile kombinasyonlarinin 14 gunlik
tedavi sonrasinda ilaca duyarli pulmoner TB hastalarinda iyi tolere edildigi ve 6zellikle Uglu
kombinasyonun standart izoniazid-rifampisin-pirazinamid-etambutol (HRZE) rejimine benzer
dizeyde gucli bakterisidal aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Ginimuzde ise quabodepistat,
Faz lIb/c galismalar kapsaminda degerlendiriimeye devam etmektedir (20,21). PAN-TB XBQS
isimli Faz llb/c ¢alismasi kapsaminda bedaquiline ve sutezolid ile birlikte; ayrica pretomanid
(PBQS) veya delamanid (DBQS) kombinasyonlari igerisinde degerlendiriimektedir. Bu ¢alisma
hem ila¢c duyarli hem de CiD-TB’de kullanilabilecek daha kisa siireli tamamen oral tedavi
rejimlerinin gelistiriimesi agisindan 6nemli gorulmektedir. TBA-7371 adayi ise Faz | ¢calismalarda
guvenlilik ve farmakokinetik 6zellikleri degerlendiriimis, ardindan Faz lla EBA calismasi
tamamlanmistir. Bu g¢alismada ila¢g duyarl pulmoner TB hastalarinda 14 gunlik monoterapi
uygulanmis ve Ozellikle 100 mg (3 doz/gin) dozunda anlamli erken bakterisidal aktivite
gosterilmigtir. Su an igin aktif ilerleyen ileri Faz (Faz IIb/Ill) bir klinik ¢aligmasi kayitlarda
bulunmamaktadir (22).

Diger Hiicre Duvari ile iligkili Mekanizmalari Hedef Alan ilag Adaylari

SQ109 ve Sanfetrinem, farkli mekanizmalar tGzerinden hicre duvari iliskili stregleri etkileyerek
antimikobakteriyel aktivite gostermeleri nedeniyle dikkat ceken Faz Il klinik agamasinda yer alan

ila¢c adaylarndir. Etambutol analogu olarak gelistirilen SQ109’un baglica etki mekanizmasi, M.
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tuberculosis’te mikolik asit tasinmasinda gérev alan MmpL3 tasiyicisini inhibe ederek hicre
duvari biyosentezini bozmasidir (23). Yapilan son c¢alismalarda SQ109'un menakinon
biyosentezi ve elektron taginimini etkileyerek solunumu inhibe ettigi; ayrica membran potansiyeli
ile pH gradyanini bozdugu gosterilmistir. Coklu etki mekanizmasina sahip olan SQ109,
rifampisin ve bedaquiline ile sinerjik etki gdstermesi nedeniyle cesitli klinik ¢alismalarda
degerlendiriimistir. Rifampisin ile kombinasyonunda ilag-ilag etkilesimi nedeniyle tedavi suresini
beklenen duzeyde kisaltamasada, bakterisidal aktiviteyi artirdigi ve persister hicre olusumunu
azaltabildigi bildirilmistir. Ayrica Rusya’da yiritilen Faz lIb/lll CID-TB galismasinda, standart
tedaviye SQ109 eklenmesi basil yikinu azaltmis; ilag hem etkinlik hem de guvenlilik kriterlerini
karsilamistir. CID-TB’ye karsi etkinliginin bedaquiline ve delamanid calismalarindakiyle benzer
dizeyde oldugu belirtiimigtir (24). Sanfetrinem, baslangigta st solunum yolu enfeksiyonlari i¢in
gelistirilmig oral bir trisiklik karbapenemdir. Normalde (-laktam antibiyotikler, M. tuberculosis’in
guclu B-laktamaz enzimi BlaC nedeniyle TB tedavisinde sinirli etki gdostermektedir. Halihazirda
TB tedavisinde en fazla degerlendirilen karbapenemler arasinda meropenem ve imipenem-
silasitatin yer almakta olup, 6zellikle direngli TB olgularinda DSO klavuzlarinda grup C ajanlar
arasinda yer almaktadir. Ancak bu ajanlarin intraven6z uygulanma gerekliligi kullanim agisindan
onemli bir kisitlama olusturmaktadir. Bu agidan sanfetrinemin énemi, oral kullanilabilen ilk glgli
karbapenem adaylarindan biri olmasidir. Gergeklestirilen preklinik ¢calismalarda sanfetrinemin,
dzellikle klavulanat varliginda ilag duyarli ve CID/YID-TB M. tuberculosis suslarina karsi gugli
bakterisidal aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica amoksisilin, rifampisin, rifapentin ve etambutol
ile sinerjik etkilesimler gosterdigi; fare modellerinde ise meropenem temelli rejimlerle benzer
etkinlik sergiledigi belirtiimistir (25). Bu umut verici sonuglar dogrultusunda, sanfetrinem
cilexetilin erken bakterisidal aktivite, guvenlilik ve farmakokinetik 6zelliklerini degerlendiren Faz
lla klinik galigmasi yuratalmustur. Calismanin tamamlandigi bildirilmis olmakla birlikte, ayrintil
klinik sonuglar hentiz yayimlanmamisgtir.

2-Enerji Metabolizmasi inhibitérleri

Enerji metabolizmasi, M. tuberculosis’in ATP Uretimi, membran potansiyelinin korunmasi ve
hlcresel homeostazin strduridlmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Bu nedenle ATP sentaz ve
elektron taginim zinciri bilesenlerini hedefleyen enerji metabolizmasi inhibitorleri, basilin eneriji
uretimini bozarak hucre olumune yol agmalari nedeniyle yeni nesil anti-TB ilag gelistirme
calismalarinda onemli hedefler arasinda yer almaktadir.

ATP Sentaz inhibitérleri
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ATP sentaz inhibitorleri arasinda yer alan bedaquiline, TBAJ-587, TBAJ-876 ve sudapyridine,
mikobakteriyel ATP sentaz kompleksini hedefleyerek ATP dretimini inhibe eden ve enerji
metabolizmasini bozan yeni nesil anti-TB ajanlardir. Bu ilaglardan yalnizca bedaquiline su anda
mevcut TB tedavi rejimlerinde yer almakta olup, digerleri gelistiriime agsamasindadir. Bedaquiline
antibiyotigi rifampisinin onaylanmasindan sonra, yaklasik 40 yillik uzun bir aradan sonra ilaca
direngli TB tedavisinde kullaniimak Uzere FDA tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Mikobakteriyel
ATP sentazin C alt birimine baglanarak ATP sentezini inhibe eder ve gugli bakterisidal aktivite
gOsterir. Ayrica klofazimin diginda diger anti-TB ilaglarla belirgin ¢apraz direng gostermemesi
onemli avantajlarindan biridir. Bedaquiline, giinimiizde 6zellikle CiD-TB tedavisinde kullanilan
BPaL ve BPaLM rejimlerinin temel bilesenlerinden biridir. ATP sentazi hedefleyen ilk 6zgin anti-
TB ilag olmasi nedeniyle TB tedavisinde énemli bir donim noktasi olusturmustur (26). Ancak
kullaniminin yayginlagsmasiyla birlikte bedaquiline direncinin giderek artmasi, QT araliginin
uzamasi gibi kardiyak yan etkilerinin bulunmasi; daha gugclu, daha guvenli ve direng geligsimine
karsi avantaj saglayabilecek yeni nesil ATP sentaz inhibitorlerinin gelistiriimesine yol agcmigtir
(27, 28, 29). Bu dogrultuda TBAJ-587, TBAJ-876 ve Sudapyridine gibi yeni diarylquinoline
turevleri gelistiriimektedir. Bu 3 aday icerisinden TBAJ-587, en erken Faz agsamasinda (Faz I)
olan adaydir. Preklinik fare modeli calismalarinda TBAJ-587’nin hem tek basina hem de
pretomanid-linezolid veya moksifloksasin-pirazinamid kombinasyon rejimleri icinde, M.
tuberculosis H37Rv ve Rv0678 mutant suslarina kargi bedaquiline’den daha yuksek bir aktivite
gosterdigi bildirilmistir (30). Faz | calismasinda TBAJ-587’nin saglikli gonullulerde guvenli ve iyi
tolere edildigi, ayrica tum doz rejimlerinde guvenlilik sinirlarinin altinda kaldigi bildirilmistir.
Farmakokinetik analizler sonucunda 2100 mg/gun dozlarinin etkinlik hedeflerine ulasabildigi ve
Faz lla kombinasyon c¢alismalarinda daha fazla incelenecegi bildiriimistir (31). Bedaquiline
kiyasla daha gucliu antimikobakteriyel aktivite ve daha gelismis guvenlik 6zelliklerine sahip bir
diger ATP sentaz inhibitorid diarilkinolin sinift aday Faz Il asamasinda olan TBAJ-876
(sorfequiline)’dir. Faz | galismasinda TBAJ-876’'nin saglikh gonullilerde tek dozda 800 mg’a,
coklu doz uygulamasinda ise 14 gun boyunca 200 mg’a kadar iyi tolere edildigi bildirilmigtir.
Calismada ciddi yan etki veya Klinik olarak anlamh QT araligi uzamasi gézlenmemistir. Ayrica
ilacin dozla orantili sekilde farmakokinetik profil gésterdigi ve uzun yari dmri nedeniyle tek doz
sonras! 10 haftaya kadar &lgulebilir plazma dizeylerine ulastigi belirtiimistir (32). NC-009 pan-
Faz Il calismasinda TBAJ-876, pretomanid ve linezolid ile olusturulan sorfequiline-pretomanid-

linezolid (SPaL) rejimi igerisinde degerlendiriimektedir. Erken sonuglarda 6zellikle 100 mg SPaL
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rejiminin standart tedavi olan HRZE'ye kiyasla TB’ye kargi daha ylksek aktivite gosterdigi ve
tedavi suresini kisaltma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (33). TBAJ-876’nin 2026
yilinda Faz Ill galismalarina girmesi beklenmektedir. Sudapyridine, bedaquiline ile yapisal iliskili
yeni nesil bir diarilpiridin ttrevi olup, guclu antimikobakteriyel aktiviteyi korurken kardiyotoksisite
riskini azaltma amaciyla geligtiriimistir. Preklinik c¢alismalarda bedaquiline’e benzer
mikobakterisidal aktivite gdstermis; umut verici Faz | ve Faz Il sonuglarinin ardindan rifampisin
direngli TB hastalarinda yuratulen WISH Faz Il ¢alismasina tasinmistir. Henuz nihai sonuglar
yayimlanmamis olmakla birlikte, erken faz ¢calismalarda anlamh QT uzamasi gézlenmemesi ve
bedaquiline’e benzer antimikobakteriyel aktivite gdstermesi nedeniyle umut verici bir aday olarak
degerlendiriimektedir (34, 35).

Solunum Zinciri inhibitérleri

Telacebec, mikobakteriyel solunum zincirinde yer alan sitokrom bc1-aa3 kompleksini inhibe
eden yeni nesil bir ajandir. Ancak M. tuberculosis’in alternatif olarak daha distk verimli sitokrom
bd oksidaz yolunu kullanabilmesi, ilacin etkisinin bazi durumlarda bakterisidal yerine
bakteriyostatik diizeyde kalmasina neden olabilmektedir. Preklinik calismalarda CID ve YID-TB
izolatlarinda MIC50 ve MIC90 degerlerinin 0.008 mg/L oldugu bildirilmis; bu durum ilacin gok
dusuk konsantrasyonlarda dahi glclu aktivite gosterebildigini ortaya koymustur (36). Yuksek
etkili bir enerji metabolizmasi inhibitérl olarak anilmakta olup, ¢ok distik MIC degerlerinde dahi
guclu aktivite gosterebilmesi sayesinde diger bir¢ok anti-TB ilag adayindan ayrilmaktadir. Bazi
tuberkuloz dis1 mikobakterilere (TDM) karsi da potansiyel gostermistir. Her ne kadar birgok TDM
tirinde tek basina yiuksek MIC degerleri nedeniyle sinirli aktivite sergilesede, Mycobacterium
avium complex izolatlarinda klaritromisin ve klofazimin ile kombinasyonunda sinerjik etki
olusturdugu bildirilmistir (37). Ayrica Mycobacterium ulcerans’a kargi umut verici etkinlik
gostermesi uzerine Buruli Ulseri tedavisinde kullanimini degerlendiren Faz Il kavram kaniti
c¢alismasi baglatiimistir (38). Telacebec (Q203) Faz 1b galismasinda, 14 gun boyunca 320 mg’a
kadar uygulanan dozlarin saglikh gonullilerde gavenli ve iyi tolere edildigi gosterilmigstir (39).
Faz lla galigmasinda 14 gun boyunca doza bagimli sekilde (100, 200, 300 mg) balgamdaki
M.tuberculosis yukunu azalttigi, doza bagimli bakterisidal aktivite gosterdigi ve tum dozlarda iyi
tolere edildigi gosterilmigstir (40). Bu bulgular, Telacebec (Q203)’'in M. tuberculosis’e karsi klinik
aktivitesini dogrulamakta olup, ilacin daha uzun sureli ve kombinasyon temelli Faz Ilb/lll
calismalari planlanmaktadir.

Protein Sentez inhibitorleri
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Protein sentez inhibitorleri, mikobakterilerde translasyon surecini hedef alarak bakteriyel
buyumeyi baskilayan antimikobakteriyel ajanlardir. Bu ilaglar ya ribozomal alt birimlerle
etkileserek peptid sentezini inhibe eder ya da aminoasil-tRNA sentetaz enzimlerini hedefleyerek
tRNAnin aminoasilasyonunu engeller. Ozellikle ilag direngli TB olgularinda gosterdikleri guicli
antimikobakteriyel aktivite nedeniyle protein sentezi yolaklari nemli terapétik hedefler arasinda
yer almaktadir.

Oksazolidinonlar

Linezolid, oksazolidinon sinifinin ilk Gyesi olup protein sentezini 50S ribozomal alt birimdeki 23S
rRNAya baglanarak inhibe eder ve translasyon baslangic kompleksinin olusumunu engeller.
Baslangicta Gram-pozitif direncli bakteriyel enfeksiyonlar igin gelistiriimis olsada, 2016 yilinda
DSO tarafindan énerilmesi lizerine guigli sterilizan aktivitesi nedeniyle dzellikle CID ve YID-TB
tedavisinde BPaL, BPaLM rejimlerinde dnemli bir yer edinmistir. Ancak her ilagta oldugu gibi
linezolid icinde antimikrobiyal diren¢g s6z konusudur ve giderek artmaktadir (41). Yeni ilag
adaylari sinifinda “yeniden konumlandiniimis ilag” sinifinda yer almaktadir. Uzun sureli
tedavilerde linezolid kullanimi, periferik ndropati ve miyelosupresyon gibi doz iligkili toksisiteler
nedeniyle onemli dlgide kisitlanmaktadir. Meta-analiz verilerinde periferik néropati yaklagsik
%31, anemi ise %25 oraninda bildirilmigtir (42). Linezolid’in toksisite, direng gelisimi ve uzun
sureli kullanim kisitliliklari, daha iyi tolere edilebilen yeni nesil oksazolidinonlarin gelistiriimesine
yol agmistir.

Tedizolid, linezolide yapisal olarak benzer ancak modifiye D-halkasi sayesinde linezolid direngli
suslara karsi da aktivite gésterebilen ikinci nesil bir oksazolidinondur. in vitro ¢alismalarda hem
ilac duyarli hem de direncli TB suslarina karsi duisik MIC degerleri (0.125-0.5 pg/ml) géstermis;
hollow fiber enfeksiyon modellerinde ise glglu sterilizan aktivite ve linezolide kiyasla daha dusuk
mitokondriyal toksisite potansiyeli bildirilmistir (43). Buna karsin TB alanindaki klinik ¢calisma
verileri sinirlidir ve su anda TB’de erken bakterisidal aktivitesini degerlendiren Faz Il TEDITUB
caligmasi, tedizolidi linezolid ve standart tedavi ile karsilastirmaktadir.

Sutezolid, linezolide yapisal olarak benzeyen (halka yapisinda oksijen atomu yerine kukurt
bulunur) ancak daha dusuk mitokondriyal toksisite potansiyeli ve daha gugli hicre igi
antimikobakteriyel aktivitesi ile dne ¢ikan yeni nesil bir oksazolidinondur. Preklinik ¢caligsmalarda
linezolidden daha diisiik MIC degerleri (3.2 kat daha diisiik MiK degeri), giiglii sterilizan aktivite
ve bedaquiline/pretomanid gibi ajanlarla sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir (44, 45). Sutezolid,

Faz 2b PanACEA-SUDOCU-01 calismasinda bedaquiline, delamanid ve moksifloksasin ile
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kombinasyonda ek bakterisidal aktivite gostermis ve belirgin periferik néropati bildirilmemistir.
Bununla birlikte optimal dozun belirlenmesi icin ileri calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (46).
PanACEA-STEP2C-01, sutezolid doz optimizasyonunun degerlendirildigi PanACEA-SUDOCU-
01 galismasinin devami niteliginde yurutulen bir Faz llb/c platform ¢alismasidir. Devam eden bu
calismada sutezolid; yluksek doz rifampisin, moksifloksasin, pretomanid, BTZ-043, delpazolid ve
ganfeborole gibi yeni ila¢g adaylariyla kombinasyon halinde degerlendirilerek daha kisa sureli
pan-TB rejimlerinin gelistiriimesi amaclanmaktadir. PanTB-HM adli devam eden Faz 2lic
calismasinda ise sutezolid; bedaquiline ve pretomanid ile kombinasyon halinde
degerlendiriimektedir. Calismada ayrica N-asetilsisteinin konak ydnelimli koruyucu etkileri ve
kisa sureli pan-TB rejimlerine katkisi arastiriimaktadir. Baska bir faz ¢calismasinda ise sutezolid,
quabodepistat (OPC-167832), bedaquiline Ugli kombinasyonunun yaninda delamanid veya
pretomanid iceren Faz 2b/c kombinasyon ¢alismasi (DBOS/PBOS), 3 ay veya daha kisa slrede
kir saglayacak rejim hedefinin karsilanamamasi nedeniyle sonlandirildigi bildirilmigtir.
Delpazolid, daha disik uzun dénem toksisite hedefiyle gelistiriimis yeni nesil bir oksazolidinon
olup CID-TB izolatlarinda linezolid’den daha disiik MIC90 degeri gdstermistir. Erken faz klinik
¢alismalarda iyi tolere edilmis, belirgin miyelosupresyon goézlenmemis ve erken bakterisidal
aktivite sergilemistir (47). Delpazolid’in bedaquiline, delamanid ve moksifloksasin ile birlikte
degerlendirildigi Faz 2b PanACEA-DECODE-01 ¢alismasinda, delpazolidin tedavi rejimine ek
bakterisidal aktivite sagladigi gosterilmistir. Calismada 6zellikle 1200 mg/gun dozunun etkili ve
guvenli oldugu, ayrica belirgin oksazolidinon iligkili toksisite gdzlenmedigi bildirilmigtir (48).
TBI-223, linezolide alternatif olarak gelistirilen oral kullanilabilen yeni nesil bir oksazolidinon
turevidir. Preklinik in vivo galismalarda, bedaquiline ve pretomanid ile kombinasyon halinde
belirgin bakterisidal ve sterilizan aktivite gostermis, etkinlik agisindan linezolide benzer sonuglar
elde edilmistir. Ayrica linezolide kiyasla daha diusuk kemik iligi toksisitesi gostermesi, TBI1-223’Un
daha guvenli bir tedavi alternatifi olabilecegini digundurmektedir (49). TBI-223 Uzerine yuratulen
Faz 1 klinik galigmalarda, saglikh gonullilerde ilacin genel olarak guvenli ve iyi tolere edildigi
gOsterilmistir. Tekli ve ¢oklu doz uygulamalarinda ciddi advers etki, tedaviye bagh 6lum veya
belirgin elektrokardiyografik bozukluk saptanmamisg; ayrica elde edilen farmakokinetik veriler ve
linezolide kiyasla éngoérulen daha iyi guvenlilik profili, TBI-223’Un tuberkuloz tedavisinde ileri
klinik arastirmalar igin umut verici bir aday oldugunu desteklemistir (50).

Linezolid ile iligkili toksisiteleri azaltmayi hedefleyen yeni nesil oksazolidinonlardan bir digeri ise
MK-7762 (TBDQ9)dir. Preklinik ¢alismalarda BALB/c fare modellerinde akut enfeksiyonda
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akcigerdeki bakteri ylkinde yaklasik 3 log, kronik enfeksiyonda ise yaklasik 2 log azalma
sagladigi bildirilmigtir. Ayrica sigan ve kopeklerde yurutulen guvenlilik galismalarinda, ongorulen
100 mg insan dozunun Uzerindeki maruziyetlerde belirgin hematolojik toksisite saptanmamigtir.
llag adayinin givenligi, tolerebilitesi ve farmakokinetigini arastiraran Faz | denemesi
tamamlanmis olup ayrintili sonuglar hentz yayinlanmamigtir (51).

Aminoasil-tRNA Sentetaz inhibitdri

Ganfeborole (GSK-656), M. tuberculosis’te protein sentezi icin gerekli olan aminoasil-tRNA
sentetaz enzimini selektif olarak inhibe eden ilk benzoksaborol turevi ilag adaylarindan biridir.
Bu enzim, protein sentezinin erken asamalarinda aminoasitlerin uygun tRNA molekullerine
baglanmasini saglayan temel basamaklarda gorev almaktadir. Aminoasil-tRNA sentetazin
inhibisyonu, bakteride fonksiyonel protein sentezinin durmasina yol agarak hucresel buyumeyi
ve gogalmay baskilamaktadir. Ganfeborole’nin Faz lla erken bakterisidal aktivite ¢alismalarinda
doz bagimh anti-TB aktivite gosterdigi; ozellikle 30 mg dozunun bakteriyel yuki azaltma
acisindan daha etkili olabilecegi gosterilmistir (52). Ganfeborole ayrica bedaquiline, delamanid,
linezolid ve BTZ-043 gibi yeni nesil anti-TB ajanlarla kombinasyon halinde, tedavi suresini
kisaltmay!r amaclayan Faz IlIb/c PARADIGM4TB platform c¢alismasinda degerlendiriimeye
devam etmektedir.

Niikleik Asit Sentez inhibitérleri

RNA Polimeraz inhibitérleri

RNA polimeraz inhibitorleri, M. tuberculosis'te DNAya bagimh RNA polimeraz enzimini
hedefleyerek transkripsiyonu baskilayan anti-TB ajanlardir. Bu grupta yer alan ylksek doz
rifampisin ve rifapentin yaklasimlari, mevcut rifamisinlerin bakterisidal ve sterilizan etkilerini
artirarak tedavi suresini kisaltma potansiyeli nedeniyle yeniden degerlendiriimektedir. Yuksek
doz rifampisin uygulamalarinda doza bagimli erken bakterisidal aktivite (EBA) artisi gozlenmis
ve en yuksek EBA degeri 50 mg/kg dozunda saptanmistir. Ancak bu dozun tolerabilitesinin daha
disUk oldugu, buna karsin 40 mg/kg dozunun daha iyi tolere edildigi bildirilmigtir (53). Faz Il
calismasinda yuksek doz rifampisin (900 ve 1200 mg) tedavisinin plazma ila¢g maruziyetini doza
baglh olarak belirgin sekilde artirdigi ve standart primer ilaglarla birlikte iyi tolere edildigi
gosterilmigtir. Ancak artan rifampisin maruziyetine ragmen pulmoner TB hastalarinda
bakteriyolojik yanit agisindan anlaml Ustinlik saptanmamistir (54). Cok kollu bir Faz Il
calismasinda gunluk 35 mg/kg rifampisin igeren rejimin sivi kultirde negatiflesme suresini

standart rejime kiyasla anlamli sekilde kisalttigi gosteriimis (medyan 48 gune karsi 62 gun);

Konusma Ozetleri Kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 31
4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Konusma Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

ancak diger deneysel kollarda benzer bir UstunliUk saptanmamistir. Ayrica kati kulturde
negatiflesme slresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir, yiksek doz
rifampisinin ise kabul edilebilir gavenlilik profili sergiledigi bildirilmistir (55). TB menenijiti olan
hastalarda yurutilen Faz Il ¢calismasinda (HARVEST) 35 mg/kg yuksek doz rifampisin
uygulamasinin mortalite Uzerinde standart doza kiyasla anlamli bir yarar saglamadigi
gOsterilmistir. Ayrica yuksek doz grubunda ilag iligkili karaciger hasari daha sik gozlenmis ve
yuksek doz rifampisinin olasi zararh etkileri tamamen diglanamamistir (56). Yakin zamanda
yayinlanan bir sistematik derleme ve meta-analiz galismasinda ylksek doz rifampisin
kullaniminin etkinligi artirdigina dair kesin kanit gésterilememistir. Bununla birlikte, 20 mg/kg
Uzerindeki dozlarda ilag iliskili karaciger hasar riskinin artabilecegi ve ylksek doz rifampisinin
tedavi suresini guvenli sekilde kisaltmadaki rolinin halen netlesmedigi ve daha fazla klinik
calismaya ihtiyag oldugu belirtilmigtir (57).

Rifapentin, rifampisine benzer sekilde RNA polimeraz inhibitéri olan uzun etkili bir rifamisin
trevidir. Rifampisine kiyasla daha uzun plazma yari émrine (~15 saat) ve daha ylksek ilag
maruziyetine sahip olmasi nedeniyle, tedavi suresini kisaltma potansiyeli agisindan dikkat geken
bir ilacgtir. Study 31/A5349 Faz Il calismasinda yuksek doz rifapentin (1200 mg) ve
moksifloksasin iceren 4 aylik rejim; standart 6 aylik tedaviyle karsilastiriimistir. Sonugta
rifapentin-moksifloksasin rejiminin ila¢g duyarli pulmoner TB’de standart tedaviden daha dusuk
etkinlikte olmadidi (noninferior) ve benzer tedavi basarisi sagladigi gosterilmistir. Ancak
moksifloksasin icermeyen rifapentin rejiminin standart tedaviye esdeger etkinlikte olmadigi
gOsterilmistir (58).

DNA Giraz inhibitérleri

Florokinolon grubu ajanlar, M. tuberculosis'te DNA giraz enzimini inhibe ederek DNA
replikasyonu ve transkripsiyonunu baskilarlar. Moxifloksasin ve levofloksasin gunumuizde
dzellikle CiD-TB tedavisinde kullanilan temel ajanlar arasinda yer almakta olup, daha kisa ve
etkili tedavi rejimlerinin gelistiriimesine yonelik c¢alismalarda degerlendiriimektedir. Guglu
bakterisidal ve sterilizan etkiye sahiplerdir. Erken Faz galismalarinda florokinolon igeren 4 aylik
rejimlerin standart tedaviye gore bakteriyel yukte daha hizli baslangi¢ distsu sagladigi
gosterilmigtir. Ancak tedavi basarisi agisindan degerlendirildiginde, nuks ve tedavi basarisizligi
oranlari daha yuksek bulunmus, bu nedenle 4 aylik rejimlerin standart 6 aylik tedaviye esdeger
etkinlikte olmadigi gorulmustar (59,60). Ancak daha sonra yuratulen Faz Il Study 31 (ACTG
A5349) calismasinda, 1200 mg rifapentin ve moksifloksasin iceren 4 aylik rejimin standart 6 aylk
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tedaviye esdeger olacak sekilde etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (58). Ayrica STREAM ve
TB-PRACTECAL Faz calismalari, florokinolon iceren kisa rejimlerin CiD-TB tedavisinde etkili ve
uygulanabilir segenekler oldugunu ortaya koymustur (61,62).

Sitafloksasin, baslangicta klasik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi igin gelistiriimis “yeniden
konumlandiriimis” bir florokinolon antibiyotigidir. Ancak son yillarda M.tuberculosis’e karsi
g6sterdigi glclu in vitro aktivite nedeniyle dikkat ¢cekmistir. Ozellikle bazi florokinolon direngli
suslara kargi da etkili olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Erken bakterisidal aktivite
c¢alismasinda TB hastalari 7 gin boyunca ginde tek doz olacak sekilde 200 mg sitafloksasin,
500 mg levofloksasin veya 300 mg izoniazid alacak sekilde randomize edilmistir. Sonug olarak
sitafloksasinin erken bakterisidal aktivitesinin levofloksasine benzer, uzamis bakterisidal
aktivitesinin ise ondan daha yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica ilacin iyi bir guvenlilik profiline
sahip oldugu bildirilmis ve hem ilaca duyarli hem de direngli TB igin umut vadeden bir aday
olabilecegi belirtilmistir. ilac aday klinik gelistirme siirecinin heniiz erken/orta asamalarinda yer
almaktadir (63).

Membran Etkili ve Redoks Aktif Ajanlar

Membran etkili ve redoks aktif ajanlar, M. tuberculosis’in enerji metabolizmasini, elektron tasima
zincirini ve hucresel redoks dengesini hedefleyen yeni nesil antimikobakteriyel ajanlar arasinda
yer almaktadir. Klofazimin baslangicta lepra tedavisi icin gelistirimis ve daha sonra CiD-TB
tedavisi icin yeniden konumlandiriimistir. Lepra ve TB tedavisi disinda, TB digi mikobakterilerin
tedavisinde, bazi otoimmun rahatsizliklarda ve bazi gram pozitif bakterilere karsida
kullanilmaktadir (64). DSO tarafindan CiD-TB tedavisinde kullaniimak tizere 6 aylik (BDLLfxC
rejimi) ve 9 aylik (BLLfXCZ rejimi) tamamen oral kisa rejimlerde 6nermektedir.

Klofaziminin dogrudan etkisini degerlendiren randomize c¢alismalar sinirlh ve kuguk Olgekli
olsada, ilag modern CID/YiD-TB rejimlerinin dénemli bilesenlerinden biri olarak ¢ok sayida biiyiik
klinik calismada yer almistir. Klofaziminin ilaca direncgli TB tedavisindeki dogrudan etkisini
degerlendiren veriler, Cin’de vyurutilen toplam 49-140 katiimcili dort kiglik randomize
calismayla sinirhdir. Bu galismalarda klofazimin, bedaquiline veya diger yeni ilaglari igermeyen,
>18 aylik enjeksiyon bazli standart rejimlere eklenmistir. Sadece CID-TB hastalarini igeren (¢
calismada klofazimin kolunda tedavi basari orani %65,1-73,6 arasinda bulunmus, iki calismada
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yuksek saptanmis ve ayni iki ¢calismada balgam
kultar konversiyonu da daha hizli gergeklesmistir (65,66). Buna karsin diger calismada ise

anlamli fark gériilmemistir (67). YID-TB hastalarini iceren ¢alismada ise tedavi basarisi (%36,3
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klofazimin grubu, %44,4 kontrol grubu) ve kultlr konversiyon suresi agisindan anlaml bir fark
g6riilmemistir (68). Sonug olarak bu calismalarda klofazimin eklenen CiD-TB rejimlerinde tedavi
basarisinin arttigi ve tedavi bagarisizigi riskinin azaldigi, ancak mortalite Gzerine belirgin bir
etkisinin gosterilemedigi sonucuna ulagiimistir.

Klofaziminin dogrudan aktivitesini degerlendiren sinirli sayidaki ¢alismanin yani sira, modern
kisa CiD/YID-TB rejimlerini inceleyen birgok biyiik faz calismasinda da kombinasyon tedavisinin
bir bileseni olarak yer almistir. STREAM (agama 1 ve 2), TB-PRACTECAL, TRUNCATE-TB gibi
calismalarda klofazimin igceren rejimlerle ylksek tedavi bagari oranlari bildirilmistir. Ancak bu
calismalarda elde edilen olumlu sonuglar yalnizca klofazimine degil, bedaquiline, linezolid,
pretomanid ve diger ajanlari igeren kombinasyon rejimlerinin buttincul etkisine baglanmaktadir
(61,62,69,70). Ayrica ilacin gogunlukla kombinasyon rejimleri igcinde degerlendiriimesi, tedaviye
olan 6zgul katkisinin net olarak belirlenmesini guglestirmektedir.

Pirifazimin (TBI-166) klofaziminin gugll anti-TB etkisini korurken, uzun yari émrine bagli doku
birikimi ve belirgin cilt pigmentasyonu gibi yan etkilerini azaltmak amaciyla gelistirilen yeni nesil
bir riminofenazin turevidir. Geligtiriimis farmakokinetik ve fizikokimyasal 6zelliklere sahip olacak
sekilde optimize edilen bilesik, basarili preklinik degerlendirmelerin ardindan klinik gelistirme
surecine girmigtir. Preklinik calismalarda 6zellikle bedaquiline ile kombinasyonunda bakterisidal
etkinligin belirgin sekilde arttigi bildirilmistir. BDQ ve pirifazimin iceren bazi rejimlerin, standart
HRZE rejimine kiyasla daha guglu bakterisidal ve sterilizan aktivite gosterdigi belirtiimis (71); bu
nedenle kombinasyonun ilaca direngli TB tedavisinde umut verici oldugu ve daha fazla
degerlendiriimesi gerektigi onerilmistir. Pirifazimin halen erken klinik gelistirme asamasinda olup
Faz | ve Faz lla calismalarda dederlendiriimektedir (72).

Diger Yeni Mekanizma Ajanlar

Son yillarda TB tedavisinde klasik hiicre duvari sentezi, protein sentezi veya DNA replikasyonu
hedeflerinin disinda farkh biyolojik yolaklara yonelen yeni ajanlar da gelistiriimektedir. Bu ilag
adaylari; bakteriyel transkripsiyonel regulasyon, metabolik adaptasyon ve hicre ici
sinyalizasyon mekanizmalarini hedefleyerek mevcut tedavilere alternatif yaklagimlar
sunmaktadir.

Transkripsiyonel Regulasyonu Hedefleyen Ajanlar

Etiyonamid uzun vyillardir direngli TB tedavisinde kullanilan bir 6n ilag olup anti-TB etkinligini
gosterebilmesi igin basil igcerisinde biyolojik aktivasyona ugramasi gerekmektedir. Bir ddonem bu

aktivasyonun EthA enzimi Uzerinden gercgeklestigi distnulmuis, ancak son yillarda EthA2 ve
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MymA aracil alternatif aktivasyon yollari da tanimlanmistir. Bu yollarin sirasiyla EthR2 ve VirS
transkripsiyonel duzenleyicileri tarafindan kontrol edildiginin gdsterilmesi, yeni tedavi
yaklagimlarinin geligtiriimesine zemin hazirlamigtir (73). Alpibectir, VirS’i hedefleyen ve
etiyonamidin alternatif MymA yoluyla aktivasyonunu artiran yeni bir kuguk molekuldur. Bu
sayede EthA mutasyonlarina bagli etiyonamid direncini agabilme potansiyeli gostermekte,
ayrica daha duguk etiyonamid dozlariyla etkinlik saglanarak gastrointestinal yan etkilerin
azaltiimasi ve tedavi uyumunun artiriimasi hedeflenmektedir. Mikobakteriyel transkripsiyon
duzenleyicilerini hedef alan klinik agsamada olan ilk ilag adayidir. Faz | galismasinda saglkh
génlllilerde genel olarak iyi tolere edildigi ve ciddi yan etki olusturmadigi gosterilmistir. ilacin
dozla orantih farmakokinetik 6zellik gosterdigi ve gida alimindan etkilendigi bildirilmistir (74).
Alpibectir ginimuzde Faz Il klinik gelistirme asamasinda olup, etiyonamid ile kombinasyon
halinde gesitli klinik calismalarda degerlendiriimektedir.

Metabolik Adaptasyonu ve Sinyalizasyonu Hedefleyen Ajanlar

GSK-286 (GSK2556286), M.tuberculosis’in enfekte konak icerisinde hayatta kalabilmek icin
kullandigi kolesterol bagiml metabolik adaptasyon mekanizmalarini hedefleyen yeni bir anti-TB
ajan olarak gelistiriimistir. Klasik anti-TB ilaglarin cogu yapay besiyerlerinde ¢odalan bakterilere
karsi yapilan taramalarla kesfedilmisken, bu molekul insan makrofajlarini taklit eden enfeksiyon
modeli kullanilarak tanimlanmigtir. Klasik hicre duvari veya protein sentezi inhibitorlerinden
farkli olarak, bakterinin konak icindeki metabolik uyum mekanizmalarini hedeflemesi ilag
adayinin yenilikgi yonunu olusturmaktadir. Makrofaj icindeki bakterilere kargi segici aktivite
gOstermesi ve kolesterol varliginda etkinliginin artmasi, konak igi bakterileri hedefleme
potansiyeline isaret etmektedir. GSK2556286 gunumuizde Faz 1 klinik gelistirme asamasini
tamamlamis olup guvenlilik ve farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmistir. TB tedavisinde yeni
kombinasyon rejimlerine katki saglayabilecek umut verici aday ajanlardan biri olarak

degerlendiriimektedir (75).
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TUBERKULOZ LABORATUVARLARINDA KALITE YONETIM SISTEMLERi VE iYi
LABORATUVAR UYGULAMALARI

Prof Dr Ayse Aydan Ozkiitiik
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji AD

Giris

Tlberkiloz (TB), kiresel dlgekte morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Hastaligin kontrol altina alinmasi, tedavi surecinin dogru yonetilmesi ve
stirveyans verilerinin guvenilirligi, ancak dogru, glvenilir “yliksek kaliteli” bir laboratuvar tanisi
ile mumkundur. Bu baglamda, tuberklloz laboratuvarlarinda Kalite Yonetim Sistemi (KYS)
kurulup isletimesi ve lyi Laboratuvar Uygulamalan (iLU), laboratuvar tani siireclerinin
dogrulugunu, tekrarlanabilirligini ve guvenilirligini garanti altina alan temel yapi taslaridir.
Akreditasyon, 6zellikle de tibbi laboratuvarlar igin 6zellesmis olan EN ISO 15189:2022 standardi,
bu sureclerin uluslararasi dizeyde taninmasini ve hasta guvenliginin en Ust dizeye
cikariimasini saglar.

1. Kalite Yonetim Sistemi (KYS) Bilesenleri

Etkin bir KYS, laboratuvarin tim operasyonel adimlarini kapsayan sistematik bir yaklasimdir. TB
laboratuvarlari igin bu sistemin temel bilesenleri sunlardir:

« Organizasyonel Yapi ve Kaynak Yénetimi: Ust ydnetimden teknik personele kadar
roller ve sorumluluklar net bir sekilde tanimlanmali, laboratuvar direktori ve kalite
yoneticisi atanmalidir. Personel ve malzeme kaynaklarinin etkin yonetimi sistemin
surdurulebilirligi icin kritiktir.

« Dokumantasyon ve Kayit Kontrolu: Kalite el kitabi, Standart Uygulama Prosedurleri
(SOP’lar) ve dis kaynakl belgeler (yonetmelikler, standartlar) guncel tutulmahdir. TUm
kayitlar izlenebilir, okunakli ve glvenli bir sekilde saklanmalidir.

« Fiziki Alt Yapi ve Ortam Kosullarinin izlemi: Laboratuvarin yerlesimi, havalandirma
sistemleri ve sicaklik gibi ortam kosullari surekli izlenmeli ve kayit altina alinmalidir.

o Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS): Verilerin butlinlagu, gizliligi ve izlenebilirligi
uygun bir biligsim sistemi ile saglanmalidir.

« Uygunsuzluklarin izlemi ve Diizeltici Faaliyetler: Beklenen sonuclardan sapmalar
veya kalite kontrol basarisizliklari titizlikle kaydedilmeli, kok neden analizi yapilmali ve
benzer sorunlarin tekrarlanmamasi igin dizeltici/énleyici faaliyetler (DOF) baglatiimalidir.

2. lyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU)
lyi laboratuvar uygulamalari, tiiberkiiloz gibi yiiksek riskli patojenlerle calisan laboratuvarlar igin
hayati Gneme sahip belirli teknik standartlari igerir.
2.1. Biyoguvenlik ve Biyoguvenlik Risk Yonetimi
Mycobacterium tuberculosis kompleks, kisilerde ciddi hastaliga yol agabilen ve hava yoluyla
bulagan Risk Grubu 3 ajanlardandir. Bu nedenle, TB laboratuvarlari yapilan testin risk diizeyine
gbére (mikroskopi, kiltir veya IDT) uygun biyogivenlik diizeyinde (BSL-2 veya BSL-3)
tasarlanmalidir.

« Tek Yonlii is Akisi: Capraz kontaminasyonu énlemek amaciyla temiz alandan kirli alana

dogru ilerleyen bir i akigi benimsenmelidir.
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« Biyogiivenlik Kabinleri (BGK): Aerosol olusturan tim islemler (pipetleme, vorteksleme,
santrifij agma vb.) sertifikali sinif Il biyogUvenlik kabinlerinde gergeklestiriimelidir.

2.2. Personel Yetkinligi

Kalite yonetiminin en kritik unsuru personelin motivasyonu ve teknik becerisidir. Personelin

yapacagl ise uygun bir okuldan mezun olmasi yanisira duzenli teknik teorik/beceri egitimler

almasi, yetkinliklerinin o ig igin gorevlendiriimeden Once ve sonrasinda periyodik olarak

(dogrudan gozlem veya kor yeniden inceleme gibi yontemlerle) test edilmesi ve egitim

kayitlarinin tutulmasi zorunludur.

3. Siire¢ Yonetimi ve izlemi

Laboratuvar dongusu; analiz 6ncesi, analiz ve analiz sonrasi olmak Uzere U¢ ana asamadan

olusur.

3.1. Analiz Oncesi (Pre-analitik) Siire¢

Laboratuvar hatalarinin bldyuk c¢ogunlugu bu evrede gerceklesmektedir. Klinisyenlerin

dogru/uygun 6rnek gonderebilmelerine yardimci olmak igin test rehberleri hazirlanmali, test

istem Oncesinde kolay ulasabilmeleri saglanmalidir. Ayrica kaliteyi saglamak, tibbi hatalar

azaltabilmek igin sunlara dikkat edilmelidir:

« Ornek Kabul Kriterleri: TB laboratuvarlarinin en gok islemledigi érnek olan balgam gibi

klinik érneklerin uygun hacim (2-5 ml) ve nitelikte (tUkartuk degil, gercek balgam) olmasi
saglanmalidir.

« Transport ve Saklama: Ornekler sizdirmaz kaplarda, uygun soguk zincir kosullarinda ve
en kisa surede laboratuvara ulastiriimalidir.

« Kilinik iletisim: Klinisyenlerle ortak toplantilar yapilarak érnek yénetimi konusunda goriis
birligi saglanmalidir.

3.2. Analiz Sureci
Testlerin gerceklestirildigi bu asamada standardizasyon esastir:
« Reaktif Kontroliu: Yeni gelen her boya veya besiyeri partisi, bilinen pozitif ve negatif
suslarla kontrol edilmeden kullaniimamalidir.

o Cihaz Kalibrasyonu ve Bakimi: Mikroskoplar, santrifijler, molekuler test sistemleri, ticari
otomatize kultur sistemlerinin duzenli bakimlari ve kalibrasyonlari yapiimalidir.

« Yontem Gegerli Kilma ve Dogrulama: Laboratuvarda uygulanmaya baslanan her yeni
yontem, klinik kullanima uygunlugu ac¢isindan valide edilmeli (yontem gecerli kilma) veya
valide sistemler satin alinmigsa kullanima girmeden verifiye edilmeli (yontem
dogrulanmal) dir.

3.3. Analiz Sonrasi (Post-analitik) Streg

Sonuglarin raporlanmasi, kayitlarin saklanmasi, ¢alisilan érneklerin uygun saklama suresince
saklanmasi asamalari bu stiregte yiritilmektedir. Analiz sonug raporlarinda DSO semikantitatif
skalasi gibi standart terminolojiler kullaniimali ve sonuglar klinisyene tedavi ydnetimini
yonlendirecek sekilde uygun zaman aralidinda (6rnegin ARB boyama igin 24 saat iginde)
iletilmelidir. Calisilan hasta 6rnekleri tim sonuglar ¢ikincaya kadar saklanmalidir.

4. Kalite Glvencesi ve Kontrol Uygulamalari

Tam TB laboratuvarlarinin sistematik bir Kalite Glivence Sistemi olusturmasi gerekmektedir.
Bu sistem U¢ ana bacaktan olusur:
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4.1. i¢ Kalite Kontrol (IKK)

Laboratuvarin kendi performansini duzenli araliklarla kontrol etmesidir. Her boyama
yapildiginda pozitif ve negatif kontrol lamlari kullaniimali, besiyerlerinin sterilitesi ve performansi
(H37Ra gibi kontrol suslari ile) duzenli (her hazirlandiginda veya lot degigsimlerinde) test
edilmelidir.
4.2. Dig Kalite Degerlendirme (DKD)
Laboratuvar performansinin bagimsiz bir dis kurulus araciliiyla objektif olarak degerlendirildigi
sistemdir. Laboratuvarlarin mikroskopi, kiltiir ve ilag duyarhlik testleri (IDT) gibi temel alanlarda
ulusal veya uluslararasi bir DKD programina katilmasi dnerilir. Ulkemizde Halk Saghgr Genel
Mudirlagi ve Biyolojik Urtinler Daire Baskanh§i Ulusal Tiberkiloz Referans Laboratuvari
tarafindan hazirlanan TB laboratuvarlarinda calisilan tim test yontemlerini icerecek sekilde bir
DKD g¢evrim programi bulunmaktadir.
4.3. Sirekli lyilestirme
Hatalarin tanimlanmasi ve kalitenin geligtiriimesi i¢in sureglerin dizenli denetim mekanizmalari
ile gozden gegcirilmesidir. Degerlendirmeler laboratuvarin kendi kendini degerlendirdigi i¢
denetimler seklinde olabilecedi gibi Saglik bakanligi ya da TURKAK gibi dis denetleme
kuruluslari tarafindan yapilan degerlendirmeleri icerebilir.
5. Kalite GOstergeleri ve Performans Kontrolu
Laboratuvar performansini izlemek icin kullanilacak temel kalite goéstergelerinin 1-3 aylik
donemler halinde degerlendirilmesi dnerilmektedir:

o Mikroskopi Pozitiflik Orani: Laboratuvarin genel is yliki ve bolge verileri ile uyumlu

olmahdir.

Yayma ve Kiiltiir Uyumu: lyi kontrol edilen bir laboratuvarda ARB(+) érneklerin %90'dan
fazlasi kultirde de pozitif sonuglanmalidir.

Kontaminasyon Oranlarn: Kultir performansinin en 6nemli gdstergelerinden biridir.
Solid besiyerleri (LJ) icin %2-5, sivi besiyerleri (MGIT) igin %7-8 oranlari hedeflenmelidir.
Kontaminasyonun %0'a yaklasmasi dekontaminasyon igleminin ¢ok sert oldugunu,
yuksek olmasi ise yetersiz oldugunu gosterir.

Sonug¢ Verme Sireleri (TAT):

o ARB boyama: 24 saat.
o Molekuler testler: 48 saat.
o Kdulturden MTBC tanimlanmasi: 21 gun.

o Birinci segenek IDT: Tanimlamadan sonra 17 giin.

ilag Direng Oranlari: Laboratuvar verilerinin tilke geneli verilerle uyumu izlenmelidir.

6. «lyi TB Lab Uygulamalari» igin izlenmesi Gereken Temel Parametreler
v islemlenen toplam numune sayisi
v" ARB yayma pozitiflik ve negatiflik oranlari
v" Yayma pozitif ve negatif drneklerde kiiltiir pozitiflik oranlari
v izole edilen mikobakterilerin MTBC ve TDM dagilhmi
v' Ortalama sonug verme streleri
v Bakteriyel kontaminasyon oranlari (besiyeri tiiriine gore)
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Tuberkuloz tani teknolojilerindeki hizli degisim, kalite yonetim sistemlerinin de evrilmesini
gerektirmektedir. ECDC’nin 2026 yili glincellemeleri su kritik unsurlara vurgu yapmaktadir:

Bireysel Risk Degerlendirmesi: Her laboratuvar, kendi is akisina, personel yetkinligine
ve hatta kullanilan sarf malzemesinin markasina kadar her degiskeni kapsayan bir risk
degerlendirmesi yapmalidir.

Dijitallesme ve Bulut Tabanh izlem: Dokiimantasyonun dijitallesmesi ve cihaz
bakimlarinin bulut tabanli sistemler Gzerinden 'anlik' takibi bir kalite parametresi haline
gelmisgtir.

Yeni Nesil Testlerin Validasyonu: Tum Genom Dizileme (WGS) gibi ileri teknolojilerin
biyoinformatik validasyonu ve dijital platformlar Gzerinden DKD veri paylasimi tesvik
edilmelidir.

Yesil Laboratuvar Konsepti: Cevresel surdurulebilirlik, atik ydnetimi ve eneriji verimliligi
artik modern kalite yonetiminin bir parcasidir.

Son Soz;

lyi laboratuvar uygulamalarinin temeli, laboratuvarda dinamik ve yasayan bir kalite yénetim
sisteminin kurulmasi ve igletiimesidir. Bu surecte, T.C. Saglk Bakanligi tarafindan yayimlanan
Ulusal Tliberkiiloz Laboratuvar Rehberi (UTLR) ve uluslararasi kabul gormus kilavuzlar
laboratuvarlarimizin en buyuk yol gostericisidir. Kalite, bir varig noktasi degil, hasta odakli hizmet
anlayisiyla surekli devam eden bir yolculuktur.

Kaynaklar:

1.

ECDC, "Handbook on tuberculosis laboratory diagnostic methods in the European Union
— Updated 2026".

. https://extranet.who.int/hslp/content/LQMS-training-toolkit.

CLSI M48 Laboratory Detection and Identification of Mycobacteria.

ISO 15189:2022 Medical laboratories — Requirements for quality and competence.
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Halk Saghgi Tuberkiiloz Laboratuvarlari Sorunlar, Beklentiler
Uzm. Dr. Ferdi CETIN

Gaziantep Halk Saghigi Laboratuvari

Tarkiye'deki Halk Sagligi Laboratuvarlari bunyesinde faaliyet gosteren tuberkuloz birimleri; ARB
(Aside Direncli Basil) boyama, mikroskobik inceleme, kiltir, ilag duyarlilik testleri (iDT) ve
molekduler testler gibi ydontemlerle tani ve slirveyans ¢alismalarinda aktif bir rol oynamaktadir. Bu
birimler sunduklari hizmet kapasitesine goére Ug farkl dizeyde siniflandiriimaktadir. Halk Saghgi
Tuberkuloz Laboratuvarlari olarak zaman zaman sahada ¢esitli sorunlarla karsilagabilmekteyiz.
Sahada karsilastigimiz sorunlari tespit etmek amaciyla bir anket dizenledik ve anket
sonugclariyla gunlik ¢alisma pratigimizde yasanan ortak problemlerin bir araya getirerek asama
asama sorunlari ve ¢ozum onerilerini tartigtik. Amacimiz yalnizca sorunlari ortaya koymak degil;
mevcut igleyisi daha verimli, surdarulebilir ve standart hale getirebilmek adina ortak bir
farkindalik olusturabilmektir. Tespit ettigimiz problemlere kisaca tek tek bakacak olursak
bunlardan birincisi laboratuvarlarda numune yénetiminin en kritik agamalarindan biri reddedilen
orneklerin orani ve takibidir. Yapilan anket verilerine gore, laboratuvarlarin %100'G reddedilen
ornekler icin Verem Savas Koordinatorligu ve Verem Savasi Dispanserleri (VSD) ile ayni gin
icerisinde iletisime gecgerek yeni ornek istemi yapmaktadir. Bu hizli iletisim, uygun kosullarda
yeniden oOrnek gonderiminin saglanmasi agisindan hayati dnem tasir. Sahada Orneklerin
islenmesinde en sik NaOH-NALC yontemiyle g¢alisan dekontaminasyon kitleri kullaniimaktadir;
anket sonugclari bu kiti kullanan laboratuvarlarin tamaminin sodyum hidroksit (NaOH) %4
konsantrasyonunu tercih ettigini gostermektedir. Bu yliksek konsantrasyon mikobakterilere zarar
verebilmekte ve kulturde uretilebilirligin daha dusuk saptanmasina neden olmaktadir. Sureg¢
yonetiminde mikroskopi duyarlihginin normal sartlarda %20 — 85 araliginda olmasi beklenir.
Kulturde Uretilebilirlik oranlarinda, mikroskopi pozitifligine gore beklenenden daha az diizeyde
(6zellikle %90’in altinda) bir ireme saptanirsa dikkatli olunmalidir. Kontaminasyon oranlarinin
normal sinirlarin (kati besiyeri icin %3-5, sivi besiyeri igin %5-10) ¢cok altinda kalmasi da surecin
gbzden gegcirilmesini gerektirir. Bu dogrultuda, ihale sureclerinde kontaminasyon oranlari dikkate
alinarak farkli konsantrasyonlarda NaOH talep edilebilecegi belirtiimelidir. ilag duyarllik testi
(IDT) uygulanirken belirli kriterler gézetilir ve mutlaka klinisyenle is birligi yapilarak direngli

olabilecek izolatlar hakkinda gerekli bilgiler saglanmalidir. Taberklloz laboratuvar suregleri ve
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tanisal zorluklar da zaman zaman bir sorun olarak kargimiza cgikabilmektedir. Duzey I
laboratuvarlarda, kudltiur degerlendirme ve tanimlama asamalarinda bazi aksakliklar
yasanmaktadir. Bu laboratuvarlar Uremig kulturleri biyoguvenlik duzeylerinden dolayi
acamamakta; supheli dreme olarak raporlayarak bir Ust merkeze iletmektedir. Bu durum MTBC-
TDM tanisinda gecikmelere yol agabilmektedir. Ayrica kontaminasyonlarin supheli Greme olarak
raporlanmasi, hastalara gereksiz tedavilerin baslanmasina da neden olabilmektedir. Bu
aksakliklarin giderilmesi adina Duzey |l laboratuvarlarin ARB boyama ve immunokromotografik
kart test yapabilme uygulamalarinin Ulusal Tuberkuloz Tani Rehberi'ne (UTTR) entegre edilmesi
dusundlebilir. Tiberklloz digi mikobakteriyel (TDM) akciger hastahdinin kesin tanisi igin klinik
ve mikrobiyolojik kriterlerin birlikte degerlendiriimesi gerekmektedir. Bazen TDM’lerin tanisi hem
uzun surmekte hem de yeterli sayida Uremis kultar tar dizeyinde tanimlama icin UTRL'ye
yollanmamaktadir. Mikrobiyolojik tani agisindan, en az iki ayri balgam 6rneginden TDM kaltur
pozitifligi gosteriimelidir. Etken oldugu dusutnudlen ve kiltirde Greyen TDM izolatlarindan,
dogrulama ve ileri inceleme amaciyla en az iki ayr kdltirin Ulusal Tuberklloz Referans
Laboratuvarina (UTRL) gonderilmesi tanida yasanan sorunlarin énine gecebilecektir. Anket
sonuglarina gore tuberklloz birimlerinde ortalama 1 Mikrobiyoloji Uzmani (ortalama calisma
suresi 3.8 yil) ve 3-4 Teknisyenin (ortalama calisma sulresi 6.2 yil) kadrolu olarak gérev yaptigi
gorulmektedir. Mikrobiyoloji Uzmanlari sadece tuberkuloz birimine bakmamakta, diger birimlerde
sonug onaylama ve kurum sorumlulugu gibi ek gorevler ustlenmektedir. Teknisyenlerin de %25'i
tuberkuloz biriminin yani sira diger birimlerde érnek islenmesi sureglerine destek vermektedir.
Birimlerde teknik ve yapisal arizalar da isleyisi olumsuz etkileyebilmektedir. En sik kargilasilan
altyapi sorunlari; elektrik problemleri, su kesintileri, iIsitma-sogutma aksakliklari, ¢gat akmalari ve
gider problemleridir. Cihaz bazinda ise en sik biyoglUvenlik kabinleri arizalanmakta; bunu
otomatize kultur cihazlari, molekller tani cihazlari, mikroskoplar, santrifijler, buzdolaplari,
otoklavlar ve otomatik boyama cihazlari izlemektedir. Bu tir major ariza durumlarinda is
surekliligini saglamak adina verem savas koordinatérii, il Saghk Midarligi ve UTRL ile hizlica
iletisime gecilerek aksiyon alinmasi 6nemlidir. TUberkuloz birimlerinin malzeme temini buyuk
oranda ihale ydéntemiyle veya UTRL destegiyle gerceklestiriimektedir. ihale ve destek sirecleri;
dekontaminasyon kitleri, ARB boyama setleri, molekuler testler, otomatize kuiltur cihazlari ile
kiltir besiyerleri, IDT ve tanimlama kitlerini kapsamaktadir. UTRL destedi halk saghg
laboratuvarlari tuberkiloz birimlerinin elini buyuk Olgude rahatlatmaktadir. Laboratuvar

Uzerindeki gereksiz is yukanu ve maliyet artisini engellemek igin tarama 6rneklerinde siki bir 6n

Konusma Ozetleri Kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 46
4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Konusma Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

eleme (anamnez, fizik muayene, akciger grafisi vb.) yapiimalidir. Taramalarin planlandigi
tarihlerin laboratuvara onceden bildiriimesi; ornek isleyis planinin olugturulmasi, yillik izinlerin
dizenlenmesi ve malzeme stok yonetimi agisindan kritik 6nem tasir. Sahaya, is yuku artisina
bagl olarak sonug¢ raporlarinda gecikmelerin yasanabilecedi bilgisi 6nceden aktariimalidir.
Sonuglarin raporlanmasi asamasinda, verilerin sisteme UTTR standartlarina uygun olarak
girilmesi gerekmektedir. ARB boyama, kiiltir, IDT ve PCR sonuglari girilirken "Duyarli",
"Direngli”, "MTBC", "TDM" veya ilag bazinda "INH: (R), (S)", "RIF: (R), (S)" gibi parametreler igin
sistemde ayri butonlar bulunmali, sonuglar agiklama kismina yazilmamalidir. Raporda galigilan
yontem acikca belirtiimelidir. Laboratuvar sureclerinin kalitesini korumak adina ARB boyama,
mikroskopi, kultlr, ilag duyarhlik testleri ve molekiler testler icin dlizenli verifikasyon ¢alismalari
yapilmali ve referans laboratuvardan uygun sus talebinde bulunulmalidir.

Nihai hedef; UTRL koordinasyonunda ve il Saglik Midurlikleriyle strddrilen glgcli is birligi
sayesinde, Halk Saghdi Laboratuvari Tuberkiloz Birimlerinin hizmet kalitesini, teknik

kapasitesini ve sahadaki etkinligini daha da Ust seviyelere ¢ikarmaktir.
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Mikobakteriyel Enfeksiyonlarda Konaga Ait Faktorler
Dog. Dr. Deniz GAZEL,
Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD

Mikobakteriyel enfeksiyonlar, 06zellikle tlberklloz, vyalnizca etken mikroorganizmanin
Ozellikleriyle degil, konaga ait ¢ok sayida faktor ile de yakindan iligkilidir. Yas, cinsiyet ve
sosyoekonomik kosullar gibi demografik o6zellikler, immunsupresif tedaviler, organ
transplantasyonu ve gebelik gibi edinsel immun baskilanma durumlari mikobakteriyel hastalik
riskini artirmaktadir. Mikobakterilere karsi konak savunmasinda hucresel bagisiklik, ozellikle
makrofajlar ile T lenfositler arasindaki etkilesim ve IL-12/IFN-y ekseni temel 6neme sahiptir. Bu
nedenle hudcresel immiun yanitt bozan durumlarda hem Mycobacterium tuberculosis
kompleksine hem de tuberklloz digi mikobakterilere kargi duyarhlik artmaktadir. HIV
enfeksiyonu bu iliskinin en belirgin érneklerinden biridir ve CD4+ T lenfosit sayisindaki azalmayla
birlikte tlberkllozun yani sira dissemine mikobakteriyel enfeksiyonlarin goértlme olasiligi da
artmaktadir. Edinsel immun baskilanmanin yani sira primer immun yetmezlikler de
mikobakteriyel hastaliklara yatkinlik agisindan onem tasimaktadir. Mikobakteriyel Hastaliklara
Mendelyen Duyarliik (MSMD), agdir kombine immun yetmezlik ve GATA2 eksikligi gibi
durumlarda Ozellikle duguk virGlansh mikobakterilere karsi ciddi ve yaygin enfeksiyonlar
gelisebilmektedir. MSMD'de IL-12/IFN-y vyolaklarini  etkileyen genetik bozukluklar,
mikobakterilere karsi makrofaj aktivasyonunun yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bunun
yaninda tuberkuloza yatkinhgin yalnizca nadir monogenik hastaliklarla agiklanamayacagi, daha
sik gorulen poligenik varyasyonlarin da biraraya gelerek hastalik riskini etkileyebilecegi
gosterilmigti. HLA, SLC11A1/NRAMP1, vitamin D reseptoru (VDR) ve Toll-like reseptor
genlerindeki varyasyonlar tuberkuloza duyarlilikla iligskilendirilen baglica genetik faktorler
arasindadir. Kronik hastaliklar da mikobakteriyel enfeksiyon riskinin belirlenmesinde énemli rol
oynamaktadir. Ozellikle diabetes mellitus, kronik bébrek yetmezligi ve organ transplantasyonu
gibi durumlarda hucresel immun yanitin bozulmasi tuberkuloz gelisme ve latent enfeksiyonun
reaktive olma riskini artirmaktadir. Malnutrisyon da huicresel bagisikligi olumsuz etkileyerek
onemli bir risk faktér olusturmaktadir. Sigara kullanimi, alkol tiketimi, mesleki maruziyetler ve
cevresel faktorler de mikobakteriyel hastaliklarin gelisimini etkileyebilmektedir. Ozellikle

sigaranin mukosiliyer klirens ve alveoler makrofaj fonksiyonlari tzerindeki olumsuz etkileri
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tiberklloz ve bazi tuberkuloz digi mikobakteriyel akciger hastaliklari agisindan onem
tasimaktadir. Sosyoekonomik kosullar ise kalabalik yasam, yetersiz beslenme ve saglik
hizmetlerine erisimdeki guglukler Gzerinden hastalik riskine katkida bulunmaktadir. Sonug olarak
mikobakteriyel enfeksiyonlarin gelisimi, yalnizca mikroorganizmanin virulans o6zelliklerinin dedgil,
konagin genetik yapisi, immun durumu, eglik eden hastaliklari, yagi, yagsam bigimi ve ¢evresel
maruziyetlerinin birlikte sekillendirdigi karmasik bir stirectir. Bu faktdrlerin bilinmesi, 6zellikle riskli
bireylerin belirlenmesi, latent tuberkuloz enfeksiyonunun yonetimi ve tlberkuloz digi

mikobakteriyel hastaliklarin degerlendiriimesi agisindan dnem tagimaktadir.
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Tiiberkiilozda ilag Duyarlilik Testleri
Prof. Dr. Yusuf Yakupogullari,
inénl Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Tlberkiilozda ilag duyarlilik testleri (iDT), etkili tedavi rejiminin olusturulmasi, direncli olgularin
erken taninmasi ve direng yayiliminin onlenmesi agisindan temel laboratuvar araglaridir.
Kiltirde treyen ilk Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatina IDT uygulanmasi, tedavinin
Uguncu ayl sonunda uremenin devam ettigi olgularda testin tekrarlanmasi ve direng suphesinde
incelemenin éncelikli olarak yirGtiilmesi gerekir. Onceden tedavi gérmiis veya diizensiz tedavi
almis hastalar, direngli tiberkiloz olgulariyla temaslilar, yiksek direng prevalansli bolgelerden
gelenler, tedavi altinda klinik kotilesme gosterenler ve uguncl ay sonunda yayma pozitifligi
devam eden hastalar hizli degerlendirme gerektiren baglica gruplardir. Molekuler olarak
rifampisin direnci saptandiginda inceleme genisletiimeli ve birinci ve ikinci secgenek ilaglari
kapsayan bir direng profili olugturulmalidir.

Fenotipik ve genotipik IDT yontemleri farkli biyolojik sorulari yanitlar ve birbirinin alternatifi degil,
tamamlayicisidir. Genotipik yontemler direngle iliskili bilinen mutasyonlari hizli bicimde tarar,
kultir gerektirmeden sonug verebilir. Ancak kapsama alanlari bilinen hedef bodlgeler ve
yorumlanabilen varyantlarla sinirlidir. Fenotipik yontemler ise basilin ilag baskisi altindaki gergek
ureme davranigini Olger, bilinen ve bilinmeyen mekanizmalarin toplam fenotipik etkisini
gOsterebilir ve kategorik duyarli/direncli sonug ya da kantitatif minimum inhibitér konsantrasyon
(MiK) degeri Uretir. Buna karsilik canli basil, standardize inokuliim ve uzun inkiibasyon siireleri
gerektirir. Hedefli yeni nesil dizileme ve tum genom dizileme diren¢ degerlendirmesini
genisletmekle birlikte, sunumdaki yaklasim dogrultusunda fenotipik iDT’nin yerini bitiiniyle
almamaktadir.

Anti-tiiberkiiloz iDT’nin dogru yorumlanmasi icin MiK, epidemiyolojik kesim degeri (ECOFF),
kritik konsantrasyon (CC), kritik proporsiyon ve klinik kirilma noktasi (CB) kavramlarinin
ayrilmasi gerekir. MIK, belirli kosullarda gorinir Uremeyi engelleyen en disik ilag
konsantrasyonudur. Ancak tek basina klinik basariyi 6ngérmez. ECOFF, fenotipik wild-type ve
kazanilmis direng tasiyan populasyonlari epidemiyolojik olarak ayirir. CC, belirli bir besiyerinde
wild-type populasyonun buyuk bolimunu inhibe eden, duyarli/direngli kararinda kullanilan ve

yonteme 6zgu bir esiktir. ECOFF ile CC arasindaki bolge, kazaniimis direng mekanizmasi
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tasidig1 halde fenotipik olarak duyarli raporlanabilen suslar i¢in bir kor nokta olusturabilir. Kritik
proporsiyon, ilagli ortamda Ureyen direncli alt populasyonun kontrol ortamindaki toplam Gremeye
oranidir ve gogu ilagta yiizde 1, pirazinamidde ylzde 10 olarak uygulanir. CB ise MIK verisini
farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik sonugclarla birlestirir. Moksifloksasinde standart ve
yuksek doz tedavi segeneklerini ayiran yaklagim bunun gutincel ornegidir.

Dinya Saglik Orguti, CLSI, EUCAST ve T.C. Saglik Bakanligi rehberleri ayni amaci
paylasmakla birlikte referans yontem, raporlama kategorileri ve bazi konsantrasyonlar agisindan
farklilik gdstermektedir. Diinya Saglik Orguitl indirekt proporsiyon temelli kati ve sivi ydntemleri,
hizli molekuler testleri ve fenotipik dogrulamayi basamakli bigimde birlikte kullanir. Sonuclar
cogunlukla duyarli/direngli olarak raporlanir. CLSI agar proporsiyon yéntemini referans kabul
eder ve bazi ilaglarda duyarli/orta/direncli kategorilerini tanimlar. EUCAST broth mikrodilisyon
yontemiyle kantitatif MiK dagihimlarina, ECOFF ve klinik kirlma noktalarinin gelistirimesine
odaklanir. T.C. Saghk Bakanhgi 2026 yaklasiminda hizh molekiler testler ilk basamakta,
fenotipik IDT ise dogrulama ve genisletilmis profil igin kullaniimaktadir. Rifampisin direncinin 24
saat icinde bildirilmesi, direngli izolatlarin referans laboratuvara godnderiimesi ve fenotipik
sonuglarin érnek kabuliinden itibaren 30 gun veya MTBK tanimlanmasindan sonra 17 gun i¢inde
tamamlanmasi hedeflenmektedir.

Fenotipik iDT'de BACTEC MGIT 960, 7H10/7H11 agar proporsiyon, Léwenstein-Jensen
proporsiyon ve broth mikrodilisyon baslica yontemlerdir. MGIT 960, oksijen tuketimine bagli
floresans ve buyume Unitesi Uzerinden surekli izlem yaparak standart ilaglarda genellikle 4-13
gun icinde sonug verir. Agar ve Lowenstein-Jdensen proporsiyon yontemleri koloni sayimi ve
yuzde proporsiyon hesabina dayanir, ancak sonug¢ sureleri 21-42 gune uzayabilir. Broth
mikrodiliisyon ise seri ilag konsantrasyonlarinda gergek MIK degerini Uretir ve dzellikle yeni
ilaclar, ECOFF belirleme ve erken direng sinyallerinin arastiriimasi agisindan avantaj saglar.
Yontemler arasinda besiyeri bilesimi, inokulim yogunlugu, buylime kontroll, inklibasyon suresi
ve ila¢g konsantrasyonlari degisebildigi icin sonu¢ raporunda kullanilan yontem ve esik agikca
belirtiimelidir.

Bazi ilaglar icin teknik ayrintilar yorumun givenilirligini dogrudan etkiler. izoniazidde dusik ve
yuksek konsantrasyonlarin birlikte degerlendiriimesi inhA iligkili dusik dizey direng ile katG
iliskili yUksek dizey direncin ayriimasina katki saglar. Dinya Saghk Orguti, son vyillarda
rifampisin icin MGIT kritik konsantrasyon degerini 0,5 pg/mL olarak guncelleyerek borderline

rpoB mutasyonlarinin kagiriimamasini amacglamistir. Etambutol igin fenotipik dagilimlarin
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belirgin bigcimde ortismesi nedeniyle test sonucunun klinik kararlari tek bagina yonlendirmemesi
gerekir. Pirazinamid yalnizca uygun pH’ya sahip MGIT ortaminda, farkl inokulim, ylzde 10 kritik
proporsiyon ve daha uzun inkubasyonla ¢alisiimahdir. M. bovis’in dogal pirazinamid direnci
ayrica dikkate alinmalidir. Bedakuilin ve klofaziminde Rv0678 aracili ¢apraz direng, etionamid
ve izoniazidde inhA iliskili gapraz direng, florokinolonlarda gyrA kodonlarina gére degisen direng
dizeyi ve amikasinde yontemler arasi kritik konsantrasyon farklari klinik yorumun genotipik
verilerle desteklenmesini gerektirir. llag adsorpsiyonu, ¢éziici segimi, pH, 1sik duyarliligi ve stok
solUsyon potensi de yanlis duyarli veya yanlis direngli sonuglara yol agabilecek kritik preanalitik
ve analitik degigkenlerdir.

iDT’nin klinik degeri yiiksek olmakla birlikte, standart laboratuvar kosullarinda tek bir izolat ve
tek bir zaman noktasindan elde edilen sonu¢ hastadaki butun biyolojik gergekligi temsil etmez.
Bir balgam izolati akcigerdeki tum kavite, kaze6z granulom, aktif granulom ve fibrotik
lezyonlardaki farkli bakteri popilasyonlarini yansitmayabilir. ilaclarin lezyonlara penetrasyonu
belirgin bicimde farkhdir. Kan dizeyi, kaze6z merkez veya kavite lUmenindeki etkin
konsantrasyonu gdstermeyebilir. Konak farmakokinetigi de sonucu degistirebilir. Ornegin NAT2
hizli asetilator fenotipinde izoniazid maruziyeti, fenotipik olarak duyarli bir izolat varliginda bile
hedef AUC/MIK oraninin altina diisebilir. Linaj 6zellikleri, epistatik ve kompansatuvar
mutasyonlar basilin fitness ve transmisyon kapasitesini degistirebilirken standart iDT ayni
sonucu vermeye devam edebilir. Tolerans ve persister alt populasyonlarda MiK degismeden
kaldidi icin test duyarl raporlanabilir, ancak 6ldurme kinetigi yavaslar ve relaps riski surebilir.
GranlUlom mimarisi, immun baski, diyabet, malnitrisyon, yas, gebelik ve diger konak 6zellikleri
de tedavi sonucunun bagimsiz belirleyicileridir.

Sonug olarak tiberkiiloz IDT, tedavi rejiminin olusturulmasi ve direngli olgularin yénetimi igin
vazgecilmezdir. Ancak tek basina klinik sonucu gosteren mutlak bir 6lgiim degildir. En guvenilir
yaklagim, hizli genotipik testlerin fenotipik IDT ile dogrulanmasi, gerektiginde MiK ve dizileme
verilerinin eklenmesi ve sonuglarin kullanilan besiyeri, kritik konsantrasyon, klinik kirilma
noktasi, farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikler, lezyon biyolojisi ve konak faktorleriyle birlikte
degerlendiriimesidir. Gelecekte tuberkuloz duyarlilik testlerinin, yalnizca duyarl/direncli ikili
kararindan daha kantitatif ve klinik baglama duyarli bir yapiya evrilmesi beklenmektedir.
Genomik, farmakolojik ve konaga yodnelik tedavi yaklagimlarinin ayni karar sisteminde
butlnlestiriimesi beklenmektedir.

Konusma Ozetleri Kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 52
4-5 Haziran Malatya



Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti
Mikobakteri Calisma Grubu

Ulusal
Mikobakteri

Bildiri Ozetleri Kitabi

4-5 Haziran 2026

MALATYA

www.mikobakteri2026.org



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Bildiri Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

ICINDEKILER

9. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu Bildiri Ozetleri Kitabi

N

Klinik Orneklerden izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslarinda Antitiiberkiiloz ilag Duyarliliginin 3

Bildiri 5 potrospektif Analizi (Poster Bildiri)
SN Cukurova Bélgesi'ndeki Mycobacterium tuberculosis Suslarinin Filogenetik iligkisinin SNP ile incelenmesi
Bildiri 6 g 4
(Sozlu Bildiri)
—_— Kiltiir Pozitif Mikobakteri Orneklerinde EZN Boyama ve Gergek Zamanl PCR Sonuglarinin Degerlendiriimesi: Tek
Bildiri 7 TP T 5
Merkez Deneyimi (S6zIU Bildiri)
. Klinik Orneklerde TK SLC ve MGIT Sistemlerinin Mikobakteri izolasyonu, Tanisal Performans ve Antibiyotik Duyarlilik
Bildiri 8 R, 7
Test Sonuglarinin Karsilastiriimasi (S6zIU Bildiri)
—_— Tuberkiiloz Tedavisi Sirasinda izoniazid lliskili Uygunsuz Antiditiretik Hormon Salinimi Sendromu ve Siddetli
Bildiri 9 . . e e 8
Hiponatremi: Olgu Sunumu (So6zIu Bildiri)
Bildiri 10 Miliyer Tuberkiloz Tedavisi Sirasinda Gelisen Paradoksal Yanit ve Tiiberklloz Menenijiti: Olgu Sunumu (S6zIU Bildiri) 10
Bildiri 11 Bildiri geri gekildi 12
Bildiri 12 Over Kist Ruptiri Nedeniyle Ooforektomi Yapilan Dissemine Tuberkiloz Olgusu (Sézlu Bildiri) 14
I Tollip ve IL-1B Polimorfizmlerinin ve Negatif Regiilatsr mRNA Ekspresyonlarinin Tiiberkiiloza Duyarlilikla iligkisinin
Bildiri 13 I 16
Arastinimasi (Sozlu Bildiri)
Bildiri 14 Mycobacterium tuberculosis Kompleks izolatlarinda Birinci Basamak Anti-Tiiberkiiloz ilaglara Duyarlilik Profillerinin 18
Retrospektif Analizi (2017-2025) (S6zlu Bildiri)
Bildiri 16 Klinik Orneklerden izole Edilen Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin Yillara Gére Dagilimi (S6zli Bildiri) 21
- GeneXpert MTB/RIF Ultra Testinin Tiberkilloz Tanisindaki Performansinin Kiiltir ve Mikroskopi ile Karsilastiriimasi
Bildiri 17 YA 22
(So6zlu Bildiri)
Thm Solunum ve Solunum Digi Klinik Orneklerde Xpert MTB/RIF Ultra'nin Mycobacterium tuberculosis Kompleksi
Bildiri 18 g Do = 24
Tanisindaki Performansi (Sézlu Bildiri)
Bildiri 19 Sarkoidoz On Tanisindan Santral Sinir Sistemi Tutulumlu Tiiberkiiloza Uzanan Klinik Siireg (SézIi Bildiri) 25
P STANDARD™ M10 MDR-TB Testinin Pulmoner ve Ekstrapulmoner Orneklerde Tiiberkiiloz Tanisindaki
Bildiri 20 3 - i i d 26
Performansinin Degerlendiriimesi (S6zIu Bildiri)
— Patolojik Olarak Graniilomatdz inflamasyon Tanisi Konulan Hastalarin Mikobakteriyel Agidan Tetkik Edilme
Bildiri 21 o=t A D e 28
Oranlarinin Retrospektif Incelenmesi (S6zli Bildiri)
Bildiri 22 Nadir Bir Persistan Bakteriyemi Etkeni: Mycobacterium abscessus (So6zli Bildiri) 30
Bildiri 23 Tiberkiloz Tanisinda PCR'in Tanisal Performansi: Kiiltir ile Karsilastirmali Analiz (S6zI0 Bildiri) 31
el Mycobacterium tuberculosis Kompleks izolatlarinda Fenotipik ve Tiim Genom Temelli ilag Direnci Analizlerinin
Bildiri 24 e 33
Karslilastiriimasi (S6zIG Bildiri)
Bildiri 25 Tuberkiloz Digi Mikobakterilerin Dezenfektanlara Kargi Direng Profillerinin Belirlenmesi (S6zIU Bildiri) 37
Bildiri 26 Tiiberkiiloz Tanisinda Sehir Hastanesi'ndeki iki Yillik Siireg ve Sonuglarimiz (S6zli Bildiri) 39
Bildiri 27 Mycobacterium tuberculosis’te Artan inokulum Miktarinin ilag Duyarliik Sonuglari Uzerindeki Etkisi (SézI( Bildiri) 41
TP Ertapenem ve Meropenemin Mycobacterium tuberculosis’e Karsi in Vitro Etkinliginde Doz Takviyesinin Rolii
Bildiri 28 LA 43
(So6zlu Bildiri)
Ty Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda Diga Atim Pompasi inhibitérlerinin Linezolid Duyarliigi Uzerine Etkisi
Bildiri 29 Aitet g 45
(S6zIU Bildiri)
R Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda Bedaquiline Duyarliliginin Fenotipik ve Genotipik Degerlendiriimesi
Bildiri 30 g s 46
(S6zIU Bildiri)
R Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda Modifiye Nitrat Red(iktaz Testinin (MONRA) Performansinin
Bildiri 31 M - R e e 48
Degerlendiriimesi (S6zIU Bildiri)
Bildiri 32 Ugiincii Basamak Bir Merkezde Latent Tiiberkiiloz Tanisinda IGRA Test Sonuglarinin irdelenmesi (Poster Bildiri) 50
Bildiri Ozet kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 1

4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Bildiri Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

Bildiri 33 Bukkal Siiriintii Orneginden Mycobacterium tuberculosis varliginin Hizli Tanimlanmasi: Olgu Sunumu (S6zli Bildiri) 53
Bildiri 34 Ekstrapulmoner Tuberkiloz Olgularinin Retrospektif Degerlendirilmesi: 15 Yillik Analiz (S6zIU Bildiri) 54
TP Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Mikobakteri izolatlarinin 12 Yillik Retrospektif Analizi (2013-2025)
Bildiri 35 B 58
(Sozlu Bildiri)
e Yeni Nesil FIA Tabanli IGRA Testinin Klinik Performansi, Komorbiditeler ve Aktif Tiiberkiiloz Stiphesindeki Degeri
Bildiri 36 g 62
(Sozlu Bildiri)
TP MPT64 testinin M. tuberculosis kompleks tirlerini ayirt etmede hizl bir ayirici tani yéntemi olarak kullanimi
Bildiri 37 [t 66
(S6zIU Bildiri)
I Tiberkiiloz Tanisinda Dil Siriintli Orneklerinin PCR, ARB Baki ve Killtiir Yontemleriyle incelenmesi: On Calisma
Bildiri 38 e i 67
(S6zIU Bildiri)
Bildiri 39 Tuberkiiloz Disi Akciger Hastaligi Tanili Olgularda izole Edilen Tiiberkiiloz Disi Mikobakteriler, Klinik Ozellikler ve 68
Tedavi Sonuglarinin Degerlendiriimesi (S6zlu Bildiri)
Bildiri 40 iki Kardeste Tekrarlayan Plevral Efiizyon: Tanisal Bir Bilmece (SézIii Bildiri) 67
Bildiri 41 Maligniteyi Taklit Eden Abdominal Tiberkiloz: Adélesan Bir Olgu Sunumu(S6zIu Bildiri) 69
Thme Bir Universite Hastanesinde Tiiberkiiloz Tanisina Yénelik Laboratuvar Test istemlerinin Ug Yillik Egilimi: Retrospektif
Bildiri 42 . o 70
Analiz (Poster Bildiri)
Bildiri Ozet kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 2

4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU
4-5 Haziran 2026 | Malatya | Bildiri Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

Poster Bildiri 05

Klinik Orneklerden izole Edilen

Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslarinda
Antitiiberkiiloz ilag Duyarlihginin Retrospektif Analizi
Yeliz Tanriverdi Cayci', Ayse Sena Ozsen Uygur?
' Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

2 Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun
Sorumlu Yazar: Yeliz Tanriverdi Caycl, yeliztanriverdi@gmail.com

Amag

Bu c¢alismada, 2020-2026 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen Kklinik &rneklerden izole edilmis
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTK) suslarinin birinci segenek antitiiberkiloz ilaglara karsi duyarlilik
durumunun retrospektif degerlendiriimesi amacglanmistir. Ayrica izolatlarin yillara gére dagilimi, érnek tirleri ve
demografik ozelliklerle iligkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Yoéntem

Cesitli kliniklerden gonderilmis 6rneklerden izole edilmis 170 ayri MTK susu retrospektif olarak incelendi. Kan ve
steril vicut sivilari digindaki 6rneklere homojenizasyon-dekontaminasyon ve nétralizasyon islemleri sonrasi
konsantrasyon uygulanarak BACTEC MGIT 960 sivi kltir sistemi ve Lowenstein-Jensen besiyerine ekim yapildi;
ayrica aside direngli boyama igin preparat hazirlandi. Ureme saptanan érneklerde tiir tayini, MPT64 antijenini
saptayan BD MGIT TBc Identification Test ile gergeklestirildi. MTK izolatlarinin streptomisin, izoniazid, rifampisin ve
etambutole karsi duyarlihgi BACTEC MGIT 960 sistemi ve SIRE kiti kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Bu calismada 6rneklerin %67,1’ini solunum sistemi drnekleri olusturdu; en sik BAL (%37,6) ve balgam (%28,8)
orneklerinde tGreme saptandi. Direkt mikroskopide ARB pozitifligi %38,8 olarak bulundu. 170 susun 162’sine ilag
duyarlilik testi yapildi. Bunlarin 141’inde (%87,0) tim birinci segenek antitliberkiiloz ilaglara duyarhlik saptanirken,
21’inde (%13,0) en az bir ilaca direng belirlendi. En sik diren¢ paterni yalnizca streptomisin direnci olup 10 susta
(%6,2) izlendi. ilag bazinda direng oranlari streptomisin igin %9,9, izoniazid igin %6,2, rifampisin igin %3,7 ve
etambutol igin %2,5 olarak bulundu.

Sonug

Calismamizda MTK suslarinin blylk c¢ogunlugunun birinci segenek antitiberkiloz ilaglara duyarli oldudu
gOsterilmis olsa da, %13,0 oraninda en az bir ilaca direng saptanmasi ve en sik streptomisin ile izoniazid direncinin
izlenmesi, bolgesel direng paternlerinin diizenli sirveyansinin sirdirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica
BAL o6rneklerinde yuksek treme orani, 6zellikle balgam veremeyen olgularda invaziv érnekleme yénteminin tanisal
katkisini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks, tiberklloz, antitiberkuloz ila¢ direnci, ila¢ duyarlilik testi,
BACTEC MGIT 960
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Sozlu Bildiri 06

Cukurova Bolgesi’ndeki Mycobacterium tuberculosis Suslarinin
Filogenetik iligskisinin SNP ile incelenmesi
Nimet Blsra Kararmaz', Togrul Nagiyev?, Fatih Kdksal?

Aksaray L"Jr]_iversitesi, Tip Fakiiltesi, Aksaray '
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Adana?
Sorumlu Yazar: Dog. Dr. Togrul Nagiyev - thagiyev@cu.edu.tr

Amag

Bu calismada, Cukurova Bodlgesi'nden izole edilen ve en az bir antitiberkiloz ilaca direngli Mycobacterium
tuberculosis izolatlarinda, virtlans ile iligkili oldugu 6ngdérilen mce1R, mce1A, yrbE1A, phoP ve phoR gen
bélgelerindeki SNP’lerin varliginin arastiriimasi amaglanmistir.

Yoéntem

Calismaya, Ocak 2019 — Ocak 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'ne génderilen klinik izolatlardan, birinci segenek antitliberkiloz ilaglardan en az birine direngli
oldugu belirlenen 28 érnek dahil edildi. Orneklerden MICKLE ekstraksiyon protokolii kullanilarak DNA izolasyonu
gercgeklestirildi. Calismada hedeflenen virllans gen bdlgelerine yonelik PCR iglemi uygulandi ve elde edilen
amplikonlarin dizi analizi yapildi.

Bulgular

NCBI veritabanina dayanarak, H37Rv ve H37Ra referans suslarindaki ve Orneklerdeki ilgili virilans gen
dizilimlerinin karsilastirilmasi sonucunda yalnizca phoP geninde tek bir noktada transversiyon (C—T) oldugu
belirlenmis, batin klinik izolatlarin bu pozisyonda virtlan H37Rv susu ile ayni dizilimi gdsterdigi goruldi. phoR
geninde, H37Rv referans susunun 852910. pozisyonundaki C nukleotidinin butln klinik érneklerimizde T ile yer
degistirdigi gézlendi. Farkl klinik érneklerde, 6zellikle yrbE1A geni olmak Gzere bazi gen bdlgelerinin i¢ kisimlarinda
cesitli SNP’ler tespit edildi. Ancak kromatogramlarin manuel incelemesinde, ayni pozisyonlarda referans H37Rv
susuna ait nukleotidlerin de bulundugu goézlendi.

Sonug

Bu ¢alisma, Cukurova Bdlgesi’ndeki en az bir ilaca direngli M. tuberculosis suslarinin H37Rv ve H37Ra referans
suslarindan genetik farkliliklar tasidigini ortaya koymustur. Ozellikle phoR genindeki karakteristik niikleotid degisimi
ile mce1 operonu ve phoPR gen bdlgelerinde saptanan SNP’lerin, bakterinin adaptasyon, virllans, hlcre igine giris
ve persistans mekanizmalarinda rol oynayabilecedi dusinulmektedir. Elde edilen bulgularin, ileride yapilacak
fonksiyonel ¢calismalarla desteklenmesi halinde, yeni tani ve tedavi yaklagimlarina katki saglayabilecek potansiyel
biyobelirtegler olarak degerlendirilebilecedi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: mce1, Mycobacterium tuberculosis, phoPR, SNP, virlilans
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Sozlu Bildiri 07

Kiiltiir Pozitif Mikobakteri Orneklerinde EZN Boyama ve Gergek
Zamanh PCR Sonuglarinin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
Sevinj Ismayilova', Nigar Ozer", Omer Kiiglikbasmaci'

' istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul
Sorumlu Yazar: Sevinj ISMAYILOVA, Dr.sevinc95@gmail.com

Amag

Tuberkiloz (TB), dinya genelinde énemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik olmasina ragmen, her yil yaklasik 1,5 milyon kisi tUberkliloz nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Bu nedenle tlberklloz ile micadelenin en édnemli basamaklarindan biri hastahigin erken ve
dogru tanisidir. Tlberkilozun laboratuvar tanisi mikroskopi, kultir ve molekiler yéntemlere dayanmaktadir.
Kaltir yontemi, Mycobacterium tuberculosis kompleksinin (MTBC) tanisinda altin standart olarak kabul
edilmekte olup, etkenin Uretiimesi ile infektivitenin gosteriimesine olanak saglamaktadir. Ancak kultdr
yonteminin en 6nemli kisithhdi, sonu¢ verme suresinin uzun olmasidir. Bu durum tani ve tedavi surecinde
gecikmelere neden olabilmektedir. Buna karsilik molekuler yontemler, 6zellikle gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), kisa surede sonug¢ verebilmesi nedeniyle hizli tanida 6nemli avantaj saglamaktadir.
Ancak bu yontemlerin performansi 6rnek tipi, basil yikiu ve pre-analitik faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu calismada, istanbul Universitesi-Cerrahpasa Mikobakteriyoloji Laboratuvarrna
gonderilen tlberklloz sipheli klinik 6rneklerde kultir pozitif mikobakteri olgularinin degerlendiriimesi ve
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama ile ger¢cek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemlerinin

tanisal performanslarinin karsilastirilmasi amaclandi.
Yoéntem

Calismaya 01.01.2025-31.12.2025 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gdénderilen toplam 5038 klinik drnek
ierisinden kiiltir pozitif saptanan olgular dahil edildi. Calisma retrospektif olarak planlandi. Orneklerin 55'inde
kultur pozitifligi, 4983’Unde ise kultir negatifligi saptandi. Kiltlr islemleri Lowenstein-Jensen (LJ) besiyeri ve
Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) sistemi kullanilarak gerceklestirildi. Ayni hastaya ait tekrar eden
ornekler diglanarak hasta bazlh analiz yapildi. Kiltir pozitifligi saptanan 6rneklerde Ehrlich-Ziehl-Neelsen
(EZN) boyama sonuglari ve gergek zamanl PCR sonuglari degerlendirildi. PCR sonucu bulunmayan 6rnekler
molekuler yontem performans analizine dahil edilmedi. Gergek zamanli PCR ydntemi olarak Real Time PCR
sistemi kullanildi. Kultir yontemi referans yontem olarak kabul edildi. PCR performans degerlendirmesinde

duyarhlik, 6zgulltk, pozitif prediktif deder ve negatif prediktif deder hesaplandi.
Bulgular

Calisma kapsaminda, son 1 yil icinde tuberklloz slphesi ile laboratuvara gdénderilen toplam 5038 6rnek

degerlendirildi. Kultir pozitifligi saptanan ve tekrar eden Ornekler dislandiktan sonra toplam 34 hasta
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calismaya dabhil edildi. Bu hastalarin 25’inde kiltiirde Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC), 9'unda

ise tuberkiloz disi mikobakteri (TDM) Uremesi saptandi. Hastalarin yaslar 15 ile 91 arasinda degismekteydi.

Ornek tirleri incelendiginde en sik érnek tipinin balgam oldugu gérildii. Bunun diginda bronkoalveoler lavaj

(BAL), plevra sivisi, doku pargasli, apse materyali ve diger vicut sivilari da galismaya dahil edildi. EZN boyama

ile yapilan ARB incelemesi sonucunda, MTBC dreyen olgularin énemli bir kisminda ARB pozitifligi

saptanirken, bazi kultir pozitif olgularda ARB negatifligi izlendi. PCR sonucu bulunan 20 hasta molekiler

analiz acisindan degerlendirildi. Kilttirde MTBC Ureyen 17 hastanin 11’'inde PCR pozitif, 6'sinda PCR negatif

sonu¢ saptandi. TDM dreyen 3 hastada ise PCR sonucunda non-tiberkiiloz mikobakteri DNA pozitifligi

bildirildi. Kilttir sonucu TDM olan higbir hastada MTBC-PCR pozitifligi saptanmadi.

Sonug

Laboratuvara gonderilen klinik érneklerde kultur pozitif mikobakteri olgularinin degerlendirilmesi ve Ehrlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) boyama ile gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yéntemlerinin tanisal performanslari
karsilastirildiginda gergek zamanl PCR yénteminin MTBC saptamadaki duyarlihdr %64,7, 6zgulligia %100, pozitif
prediktif degeri %100 ve negatif prediktif degeri %33,3 olarak hesaplandi. Calismamizda PCR y6nteminin 6zgulligu
yuksek bulunurken duyarlihdin daha disik oldugu gorulda. Kiltar pozitif ancak PCR negatif saptanan olgularda
dusuk basil yukd, 6rnek kalitesi, inhibitdér varligi veya homojen olmayan 6rnek dagilimi etkili olmus olabilir. EZN
boyama sonuglarinin da 6zellikle disik basil ylkine sahip érneklerde yetersiz kalabildigi gézlendi. Bununla birlikte
EZN boyama yonteminin hizh ve dusuk maliyetli olmasi nedeniyle ilk basamak degerlendirmede 6nemini
surdirdtigl dusuanulmektedir. Sonug olarak, kultir yontemi mikobakteriyolojik tanida énemini korumakla birlikte
gergcek zamanl PCR ydntemleri hizli tani agisindan dnemli katki saglamaktadir. PCR yénteminin 6zgulliginun
yuksek oldugu, ancak bazi kiiltir pozitif olgularda negatif sonug verebildigi gértlmistir. Calismamiz, mikobakteriyel
enfeksiyonlarin tanisinda kultir, EZN boyama ve molekiler ydntemlerin birlikte degderlendiriimesinin tanisal
dogrulugu artirdigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, gercek zamanh PCR, EZN boyama, kultdr, tuberkiloz.
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SozLu Bildiri 08

Klinik Orneklerde TK SLC ve MGIT Sistemlerinin Mikobakteri izolasyonu, Tanisal
Performans ve Antibiyotik Duyarlilik Test Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Abdullah Havan, Ozlem Kirisci, Kezban Tiilay Yalginkaya

Kahramanmaras Sutc imam Universitesi,
Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kahramanmaras,
Sorumlu Yazar: Ozlem Kirisci, dr_ozlemgitmisoglu@hotmail.com

Amag

Klinik olarak tiiberkiiloz stipheli érneklerde, My Color TK-SLC (TiBO), BACTEC MGIT (Becton Dickinson Diagnostic
Instrument Systems) sistemleri kullanilarak mikobakterilerin primer izolasyonunda tanisal performanslarinin
karsilastiriimasi amaclandi.

Yoéntem

Mayis—Aralik 2025 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen 283 6rnek; %2 DECOCENT ve %2 NaOH-NALC
(RTA) yoéntemi ile homojenizasyon-dekontaminasyon- konsantrasyon (DHK) islemi uygulandi. DECOCENT
uygulanan érnekler TK SLC, LJ Red ve LJ Cool; DHK uygulanan érnekler MGIT ve LJ besiyerlerine ekildi. Otomatik
sistemler tarafindan saptanan ureme, yayma hazirlanip EZN ve SafeTAIN boyama sonrasi mikroskobik inceleme
yapilarak dogrulanmistir.

Bulgular

TK SLC sivi kiltir sisteminde 21 (%7,4), MGIT'ta 16 (%5,7) érnekte pozitiflik saptanmis olup istatistiksel anlaml
bulunmustur (p = 0,025). Kati besiyerlerinde pozitiflik oranlari BD LJ %5,7, LJ Red %6,9 ve LJ Cool %6,9 olup
istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,105). TK SLC sistemi MGIT ile, kati besiyerleri de kendi aralarinda yuksek
uyum orani gostermistir (sirasiyla k=0,86, k=0,92). TK SLC referans yénteme gore degerlendirildiginde; %100
duyarlilk, %98,1 6zgullik, %76,2 pozitif prediktif deger (PPD), %100 negatif prediktif deger (NPD) ve %98,2
dogruluk saptanmistir. LJ Red ve LJ Cool kati besiyerleri BD LJ’e gore %100 duyarlihk, %98,8 6zgullik, %83,3
PPD, %100 NPD ve %98,9 dogruluk saptanmigtir. MGIT (12,9£8,8 guin) TK SLC’ye (25,5+11,9 glin) gbre anlamli
derecede daha kisa surede pozitif sonug vermistir (p=0,002). Kati besiyerlerinden LJ Red ve LJ Cool daha kisa
sirede tUreme gostermis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01). Kontaminasyon oranlari TK SLC’de
%0,7, MGIT'te %1,8 olup istatistiksel fark olmayip (p=0,257); kati besiyerlerinde LJ %0,7, LJ Red %3,5 ve LJ Cool
%5 olup fark istatistiksel anlamh bulunmustur (p = 0,005). ilag Duyarlilik Testlerinde; izoniazid, streptomisin ve
etambutol uyum oranlari %100, rifampisin igin %87,5 olup toplam uyum %96,9 hesaplanmistir.

Sonug

TK SLC sivi kultdr sisteminin yiuksek 6zglllik ve genel dogruluk oranlarina sahip oldugu, %23.8 taniya ek katki
sundugu goériuldu. TK SLC kultir sistemi mikobakteri kiltir sistemlerine olasi bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, kultir, NPD, PPD, dogruluk
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Tiiberkiiloz Tedavisi Sirasinda izoniazid iligkili Uygunsuz

Antidiuretik Hormon Salinimi Sendromu ve Siddetli Hiponatremi:
Olgu Sunumu
Feray Ferda Senol’, Cebrail Azar?, Nurhan Celiker?, Ozlem Aytacg’, Pinar Oner', Deccane

Duzenci?, Selguk Demircan?, Zilal As¢i Toraman*

" Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Elazig
2 Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Gogus Hastaliklari Klinigi, Elazig
% Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Dahili Yogun Bakim Kiinigi, Elazig

“ Firat Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazi§
Sorumlu Yazar: Feray Ferda SENOL - drferdasenol@yahoo.com

Amag

Calismanin amaci, tiberkiloz tedavisi sirasinda izoniazid kullanimina bagh gelisen uygunsuz antiditiretik hormon
salinimi sendromu ve ciddi hiponatremi tablosu ile seyreden nadir bir olgunun sunulmasidir.

Yoéntem

Bu calismada, pnémoni tanisiyla takip edilen ve antitiberklloz tedavi sirasinda ciddi hiponatremi gelisen 74
yasinda kadin hastanin klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri degerlendirildi. Hastanin serum sodyum dizeyleri,
kiiltir sonuglari, tedavi siireci ve klinik bulgulari hasta dosyasi (izerinden retrospektif olarak incelendi. izoniazid
tedavisi sirasinda gelisen hiponatremi ile ilacin kesilmesi sonrasi serum sodyum duizeylerindeki degisim zamansal
iliski acisindan degerlendirildi. Ayrica olguya ait akciger grafileri ve serum sodyum dulzeylerinin zamana goére
degisimini gosteren grafiksel veriler analiz edildi.

Bulgular

Hastanin 09.10.2025 tarihli ilk yatisinda pndmoni tablosu mevcuttu. Bu dénemde ¢ekilen akciger grafisinde sol
akciger ust zonda infiltratif gériinim izlendi (Sekil 1). Bronkoskopik lavaj sirasinda alinan érneklerde ARB negatif
saptanirken, kultirde Klebsiella oxytoca Uremesi tespit edildi ve hastaya moksifloksasin tedavisi baglandi. Tedavi
sonras! hastada klinik ve radyolojik diizelme gézlenerek taburcu edildi (Sekil 2). Takip surecinde tuberklloz kulttr
sonucunun Mycobacterium tuberculosis complex saptanmasi lizerine, antibiyotik duyarlilik sonuglari dogrultusunda
hastaya dortll standart antitiiberkiloz tedavi baslandi. Tedavinin tGg¢lincli haftasinda hastanin halsizlik, yorgunluk
ve genel durum bozuklugu sikayetleriyle acil servise basvurmasi Gizerine yapilan tetkiklerinde serum sodyum diizeyi
132 mmol/L olarak saptandi ve hasta yatirilarak takibe alindi. Klinik takip slirecinde serum sodyum dizeylerinde
progresif disls izlendi. Bunun (izerine izoniazid tedavi rejiminden gikarilarak yerine streptomisin eklendi. izoniazid
tedavisinin kesilmesi sonrasinda serum sodyum dizeylerinde belirgin artis gézlendi ve takiplerde normal degerlere

ulastigi saptandi (Grafik 1). Klinik semptomlarin da tedavi degisikligi sonrasinda belirgin sekilde geriledigi izlendi.
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Sonug

izoniazid kullanimina bagh gelisen uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu, nadir gériilmesine ragmen
ciddi ve yasami tehdit edebilen hiponatremiye yol agabilmektedir. Antitiberkiloz tedavisi alan hastalarda gelisen
halsizlik, yorgunluk ve genel durum bozuklugu gibi semptomlarda serum elektrolit duizeyleri dikkatle
degerlendirilmelidir. Serum elektrolit bozukluklarinin erken dénemde saptanmasi ve sorumlu ilacin kesilmesi ile
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinda hizli dizelme saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, izoniazid, uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu, hiponatremi

Sekil 1. 09.10.2025 tarihli akciger grafisinde sol

akciger Ust zonda infiltratif gériinim grafisinde tedavi sonrasi belirgin radyolojik

Sekil 2. 16.10.2025 tarihli kontrol akciger

izlenmektedir. dlzelme goérulmektedir.

izoniazid Tedavisi Surecinde Serum Sodyum Duzeylerinin Degigimi
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Grafik 1. izoniazid tedavisi siirecinde serum sodyum diizeylerinin zamansal degisimi ve tedavi kesilmesi sonrasi

sodyum duzeylerindeki duzelme.
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Sozlu Bildiri 10

Miliyer Tuberkiiloz Tedavisi Sirasinda Geligen Paradoksal Yanit ve

Tuberkiiloz Menenijiti: Olgu Sunumu

Deccane Diizenci', Selguk Demircan’, Feray Ferda Senol?, Cebrail Azar®, Ozlem Aytag?

' Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Dahili Yogun Bakim Klinigi, Elazig, Turkiye
2 Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Elazig, Turkiye
3 Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Gogus Hastaliklari Klinigi, Elazig, Turkiye
Sorumlu Yazar: Feray Ferda SENOL - drferdasenol@yahoo.com

Amag

Tuberkiloz (TB), llkemizde sik goérilen ve tedavi sirecinde cesitli zorluklar barindiran énemli bir enfeksiyon
hastaligidir. Antitiberklloz tedavi sirasinda gelisebilen immuinolojik ve ilaca bagl komplikasyonlar, hastaligin klinik
seyrini ve yonetimini daha kompleks hale getirebilmektedir.

Yoéntem

Yetmis sekiz yasindaki kadin hasta; yaklasik ¢ aydir devam eden kronik Oksurlk, aralikli ates ve kilo kaybi
sikayetleri nedeniyle dis merkezde degerlendiriimis ve tlberkiloz tanisi almistir. Hastaya yaklasik iki ay 6nce
izoniazid (H) 300 mg/gun (5 mg/kg), rifampisin (R) 600 mg/gln (10 mg/kg), pirazinamid (P) 2000 mg/guin (25 mg/kg)
ve etambutol (E) 1500 mg/gin (20 mg/kg) iceren dortli antitiberkiloz tedavi baglanmistir. Tedavinin ikinci ayinda
idame fazina gecilerek tedavi izoniazid ve rifampisin ile idame rejimine gegcirilmistir. Rejim degisikliginden yaklasik
bir hafta sonra hastada bas agrisi, dispne ve biling bulanikhdi gelismesi tzerine ileri degerlendirme ve tedavi
amaciyla hastanemize basvurmustur.

Bulgular

Posteroanterior akciger grafisinde miliyer tiberkiloz ile uyumlu yaygin mikronodiler gériinim saptanan olgu
yatirilarak takibe alindi (Resim 1). Nérolojik muayenesinde Glasgow Koma Skalasi (GKS) skorunun disiik olmasi
ve biling durumunun konfiize olarak degerlendiriimesi Uzerine kontrastli beyin manyetik rezonans gorintileme
(MRG) incelemesi yapildi (Resim 2). Beyin MRG FLAIR sekanslarinda yaygin santral sinir sistemi tutulumu ile
uyumlu patolojik sinyal degisiklikleri izlendi. Hastanin akut faz reaktanlari, hemogram ve biyokimyasal
parametrelerinde belirgin bir patoloji saptanmamasina ragmen, antitiiberkiloz tedavinin ikinci ayinda gelisen yaygin
santral sinir sistemi tutulumu paradoksal yanit olarak degerlendirildi. Mevcut antitliberkiloz tedaviye devam edilerek
ek olarak 0,4 mg/kg dozunda deksametazon tedavisi baslandi. Toplam 32 mg steroid tedavisi klinik yanit
dogrultusunda kademeli olarak azaltilarak kesildi. Hastanin takiplerinde klinik ve noérolojik bulgularda belirgin
diizelme goézlendi ve olgu yatisinin 22. giininde sifa ile taburcu edildi.

Sonug

Tlberkiloz tedavisi sirasinda gelisen paradoksal yanit, rezidiel mikobakteriyel antijenlere karsi olusan nadir bir
immunolojik reaksiyon olup klinik ve radyolojik kétllesme ile seyredebilir. Codunlukla lenf nodu tutulumu ile iligkili
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olsa da nadiren santral sinir sistemi tutulumu seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Yonetimde antitiberkuloz tedaviye
devam edilmesi ve uygun olgularda kortikosteroid eklenmesi klinik iyilesmeye katki saglayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Miliyer Tiberkiiloz, Ttberkiloz Tedavisi, imminolojik reaksiyon

Resim 1. PA Akciger Grafisi.

Resim 2. Kontrastli Beyin MRG FLAIR Gorintisa.
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Sozlu Bildiri 11

Geri Cekildi
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Sozla Bildiri 12

Over Kist Ruptiria Nedeniyle Ooforektomi Yapilan Dissemine

Tlberkiiloz Olgusu

Cebrail Azar', Feray Ferda Senol?, Bilge Key Emiroglu?®, Arzu Senol*, Pinar Oner?,

Ozlem Aytag?, Ziilal Asci Toraman?®

' Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Gogls Hastaliklari Klinigi, Elazi§
2 Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Elazi§

3 Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Kadin Dogum Hastaliklari Klinigi, Elazi§
4 Elaz1§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Elazi§
® Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazig
Sorumlu Yazar: Feray Ferda SENOL - drferdasenol@yahoo.com

Amag
Tlberkiloz, o6zellikle granilomatdéz inflamasyon saptanan olgularda ayirici tanida mutlaka g6z 06niinde
bulundurulmasi gereken énemli enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Bununla birlikte, bazi hastalarda aside direngli
basil (ARB) incelemelerinin negatif sonuglanabilmesi tani sirecinde gecikmelere neden olabilmektedir. Bu olgu
sunumunda, over kist riptiri nedeniyle opere edilen ve histopatolojik incelemesinde granilomatoz inflamasyon
saptanan, ileri tetkikler sonucunda es zamanlh kaviter akciger tutulumu belirlenerek dissemine tiiberkiloz tanisi
konulan gen¢ kadin hastanin klinik strecinin sunulmasi amaclanmigtir.

Ydéntem

Otuz bir yasinda kadin hasta, 06.01.2026 tarihinde karin agrisi sikayetiyle hastanemiz acil servisine bagvurdu.
Yapilan klinik ve radyolojik degerlendirmeler sonucunda sol over kisti ve torsiyonu 6n tanilariyla yatirilarak takip
edildi. Hastanin 6zgec¢misi degerlendirildiginde, 2022 yilinda sad over kist ruptiri nedeniyle ooforektomi
operasyonu gegirdigi, histopatolojik incelemede granilomatéz inflamasyon saptandigi, ancak patoloji sonucu
sonrasi ileri degerlendirme ve kontrol amaciyla saglik kurulusuna bagvurmadigi 6grenildi.

Bulgular

Hastanin yapilan pelvik Doppler ultrasonografisinde, sol over lokalizasyonunda folikul kistlerini perifere iten, Doppler
incelemede vaskdlarizasyon gdstermeyen iyi sinirh lezyon izlendi. Hasta, basta tlberkiloz olmak Uzere
granulomat6z hastaliklarin ayirici tanisi agisindan ayrintili olarak degerlendirildi. Toraks bilgisayarli tomografi
incelemesinde sol akciger Ust lob apikal segmentte kalin cidarli kaviter lezyon ile mediastinal lenfadenopatiler
saptandi (Resim 1). Balgam 6rneklerinde Ui¢ kez yapilan ARB incelemesi ve tiiberkiiloz polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testleri negatif olarak sonuglandi. Tuberkiloz kultlrlerinde Greme izlenmedi. Kollajen doku hastaliklarina
yonelik panel testleri negatif saptanirken, anjiyotensin donulstiriici enzim dizeyi normal aralikta bulundu.
QuantiFERON testi ise pozitif olarak degerlendirildi. Toraks bilgisayarli tomografisinde izlenen kalin cidarli kaviter
lezyon nedeniyle bronkoskopi yapildi. Brong lavaj 6rneklerinde ARB, tuberkiloz PCR ve kultir incelemelerinde

spesifik mikroorganizma saptanmadi. Hastaya Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirilerek
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Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu tanisiyla antitiiberkiloz tedavi baslandi. Tedavi sonrasi yapilan klinik
takiplerde hastanin semptomlarinda belirgin gerileme gézlendi. Baslangigta 31 mm/saat olarak olglilen eritrosit
sedimentasyon hizi tedavi sonrasi kontrolde 17 mm/saat'e geriledi. Kontrol radyolojik incelemelerinde de
lezyonlarda belirgin regresyon saptandi (Resim 2).

Sonug

Histopatolojik olarak granilomatéz inflamasyon saptanan olgularda ayirici tanida tiberkiloz mutlaka
degerlendiriimelidir. ARB ve kiiltlir negatifligi tliberkiloz tanisini diglamamakta; Quantiferon testi ve tipik radyolojik
bulgular tani surecine énemli katki saglamaktadir. Tiberkilozun multisistemik tutulum gésterebilmesi nedeniyle
erken tani ve tedavi blytk 6nem tagimakta, gecikme durumunda dissemine veya miliyer tiberkiloz gibi agir klinik
tablolar gelisebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, granilomatéz inflamasyon, dissemine tiiberkiloz, kaviter akciger lezyonu, over

tutulumu, Quantiferon testi

Resim 1. Tedavi dncesi donemde elde edilen toraks bilgisayarli tomografi aksiyel kesit gortintlist

2

Nimn i’

Resim 2. Antitiberklloz tedavinin ikinci ayl sonunda elde edilen toraks bilgisayarli tomografi aksiyel kesit
gorantasa.
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Sozlu Bildiri 13

Tollip ve IL-1B Polimorfizmlerinin ve Negatif Reglilator mRNA
Ekspresyonlarinin Tiiberkiiloza Duyarhlikla iliskisinin Aragtiriimasi
Emel Eker’, Togrul Nagiyev?

" Harran Uni.yersitesi, Sanliurfa
2 Cukurova Universitesi, Adana
Sorumlu Yazar: Emel Eker - emeleker@harran.edu.tr

Amag

Dunya nufusunun dértte birinin enfekte oldugu, diinya genelinde hala en yaygin ilk on 6lim nedeninden biri ve tek
bir enfeksiy6z ajana bagl 6limlerin 6nde gelen nedeni olan Tlberkiiloz (TB), ginimizde klinik dnemini 6nemli
dlciide korumaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 24 Mart 2026 tarihinde TB tanisinda yasanan sorunlarin
ustesinden gelme adina birka¢ dneride bulunmustur. Gincel veriler hala bu kadar énemli bir patojenin tanisinda
yasanan birtakim sorunlar oldugunu ortaya koymaktadir. TB’ye duyarlilikla iligskilendirilmis biyomarkerlarla yapilan
calismalar tberkuloz tanisina ve prognozunun belirlenmesine katki saglayacaktir. Bu nedenle, galismamizda Tollip
ve IL-1B polimorfizmlerinin ve Tollip, SIGIRR, ST2 ve IRAK-M negatif regullator genlerin mRNA ekspresyonlarinin
tuberkiloza duyarlilikla iligkisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Yoéntem

Calismamizda 50 aktif pulmoner tiberkiloz hastasi ve 50 saghkli génulli birey yer aldi. Fenotipik ve genotipik
yontemlerle calismamiza dahil edilen balgam érneklerinde TB tespiti saglandi. iki gruptaki bireylerden 8 ml kan
ornegdi alinarak 6 ml’si ile periferik kan mononikleer hicre izolasyonu gergeklestirilerek RNA ekstraksiyonu yapildi.
Tollip, SIGIRR, ST2 ve IRAK-M negatif regllator genlerin ekspresyon duzeyleri kantitatif Real-Time PCR ile
degerlendirilerek Ct degerleri, delta delta Ct ydontemi kullanilarak anlamlandirildi. Kan érneginden kalan 2 ml'den
ise DNA ekstraksiyonu Mickle cihaziyla mekanik olarak gerceklestirildi. Tollip rs5743899, Tollip rs3750920 ve IL-
1B’ya ait +3954 polimorfizmi PCR-RFLP ydntemi ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismamizda yer alan polimorfizmlerle negatif regulatér genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinden elde edilen ACt
sonuglari istatistiksel olarak Non-parametrik Kruskal Wallis yontemi kullanilarak karsilastirildi. Tollip rs5743899
polimorfizmi ile Tollip, ST2 ve IRAK-M mRNA ekspresyonu ve Tollip rs3750920 polimorfizmi ile SIGIRR mRNA
ekspresyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunurken, IL-1B8’ya ait +3954 polimorfizmi
Tollip, SIGIRR, ST2 ve IRAK-M negatif regulatér genlerin ACt sonucu kullanilarak degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 1).

Sonug

Sonug olarak, bulgularimiz tiiberkiiloz tanisina ve prognozunun belirlenmesine yarayacak biyomarker gelistirme ve
as! galismalarina 6nemli veri sunacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tollip polimorfizmi; IL-13 polimorfizmi; Negatif Regulator Genler; Tiberkiiloz
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Tablo1. Saglikli kontrol ve tiiberkiiloz hasta gruplarinda TOLLIP ve IL-1p polimorfizmlerinin
Negatif regiilator

enlerle iliskisinin Non-parametrik Kruskal Wallis yontemi ile degerlendirilmesi.

Negatif Regiilator gen mRNA
ACt (Ort.£Sd)
SNP Genotip Tollip SIGIRR ST2 IRAK-M
Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta

AA 9,26+4,65 | 7,49+3,1216,51+3,33 |14,36+3,15]10,11+3,34 | 4,7146,04 |3,54+2.44 | 6,95+2.76
Tollip AG 11,57+4,54|9,62+3,69 | 6,44+3,04 | 5,20+£3,90 | 9,60+4,13 | 8,81+5,49 |3.43+£2,73 | 7,78+5,00
W 166 [ 155,71 (8172339 |4.17:497 [ 5,2122.85 | 12,84+1,22 | 10,4724,08 ] 2,641,16 | 10,76+1.82

e 0,177 0,076 0,415 0,881 0,237 0,026 0,812 0,050

Degeri

CC 8,97+5,07 |8,41x2,7615,60+3,23 [ 5,23+3,77| 9,10+5,38 | 5,41+7,01 |3,92+2.48 | 7,09+4.,96
Tollip CT 11,70+4,43 | 8,79+3,4915,72+3,06 | 5,22+3,03 | 10,35+2,91 | 8,28+5,14 |3,06+£2,40 | 7,93+3.,44
?375092 TT 9,93+4,58 | 8,23+4,3418,03+3,34 | 3,88+3,67]10,30+£3,60 | 7,9245,75 |3,59+2,95 | 8,54+3.69

e 0,199 0,675 0,059 0,557 0,642 0,357 0,555 0,535

Degeri

CC 10,39+£5,07 | 7,89+3,5916,32+3,324,91+£3,45] 9,61+4,04 | 5,84+7,14 |3,36+£2,27 | 7,75+3,30
1.1 CT 10,93+4,43 | 9,15+3,26 1 6,27+3,40 | 4,64+3,46 1 10,17+£3,80  8,67+4,01 |3,09+£2,61 | 8,24+4,72
+3954 TT 9,92+5,69 | 8,36+4,01]6,19+3,15|5,26+3,68]10,67+3,29 | 7,30+6,88 |5,22+2,65| 7,03+3,57

g 0,815 0,526 0,992 0,940 0,829 0,574 0,226 0,839

Degeri
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Sozlu Bildiri 14

Mycobacterium tuberculosis Kompleks izolatlarinda Birinci

Basamak Anti-Tiiberkiiloz ilaglara Duyarllik Profillerinin

Retrospektif Analizi (2017-2025)
Ozlem Aytag', Feray Ferda Senol’, Mehmet Kemal Yenihal?

" Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Turkiye
2 Elazi§ Verem Savas Dispanseri, Turkiye

Sorumlu Yazar: Ozlem Aytag - ozlemozlem5@hotmail.com

Amag

Tum dinyada tiberkiloz halen énemli bir halk saghgr sorunu olup, tedavi basarisini etkileyen temel faktorler
arasinda ilag direnci yer almaktadir. Bu calismada, 2017-2025 yillari arasinda Elazi§ Verem Savas Birimi’nde tedavi
baslanan cesitli yontemlerle; kiltir, mikroskopi, histopatolojik, klinik, radyolojik ve PCR ile tani almis hastalarin
izolasyon oranlari ile Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK) izolatlarinin birinci basamak anti-tiiberkiloz
ilaglara kargi duyarlilik profillerinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Yoéntem

Hastalarin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Kiltir pozitif MTBK izolatlarinin izoniazid, rifampisin,
streptomisin ve etambutole karsi duyarliliklari otomasyon sisteminden retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular

Cesitli yontemlerle; kaltur, mikroskopi, histopatolojik, klinik, radyolojik ve PCR ile tani almis ve tedavi baglanmis
toplam 597 hastanin klinik ézellikleri ve kultirde Gremesi olan hastalarin anti-TB ilaclara karsi duyarhlik profilleri
retrospektif olarak analiz edilmistir. Hastalarin 315’i (%52.7) kadin ve 282’si (%47.3) erkek hastadir ve yas
ortalamasi 47.4’dir. ARB mikroskopi ve kiiltir sonuglari arasinda anlamii iligki tespit edilmistir (p <0,001). Ureme
olan klinik érneklerin 269’u (%69.9) balgam, 5'i (%1,3) BOS, 66’s1 (%17.1) bronkoalveolar lavaj sivisi, 8'i (%2.1)
idrar ve geri kalan 37’si (%9.6) ise plevral sivi, peritoneal sivi, eklem, vertebra, lenf nodu, abse, trakeal aspirat ve
aclik mide suyu gibi érneklerdi. Antibiyogram yapilan 226 izolatin 180’i (%79.6) tUm anti-tliberkiiloz ilaglara duyarl
tespit edilmisgtir. Calisma yillari icinde bu duyarliigin %40 ila %88.5 arasinda degistidi gézlenmistir. MTBK
izolatlarin, %20.4°G en az bir ilaca direncli olarak tespit edilmistir. Birinci basamak ilaglardan tek ilaca direng tespit
edilenlerde en ylksek direng orani izoniazide %6.6 olarak, en dusuk direng orani ise rifampisine %0 olarak tespit
edilmistir. Streptomisine %1.3 ve etambutole %2.2 oraninda direng belirlenmistir. Tim izolatlarin %2.2’si iki, %8’i
ise U¢ ve uzeri ilaca direngli olarak belirlenmistir.

Sonug

Calismamizda 2017-2025 yillar arasinda tek ila¢ kullaniminda izoniazid direncinin son yillarda artmis oldugu

gézlemlendi. iki ilaca direngli izolatlarda en sik rastlanan direng paterninin baska calismalarla benzer olarak sik
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kullanilan iki ilag olan INH ve SM ilag kombinasyonunun oldugu gortldi. Coklu ilag direncinin ise sehrimizde diger
calismalarla kiyaslandiginda yiksek oldugu gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis; Mikobakteri kulturleri; Antitiberkuloz ila¢ duyarlilig

Tablo: Tiiberkiiloz tanisi alip tedavi baslanan hastalarlh ornek dagilimi

Sayi (n) Yiizde (%)

Balgam 269 69,9
BAL 66 17,1
BOS 5 1.3
idrar 8 21
Plevra/periton/eklem 17 4.4
Vertebra 8 2.0
Lenf donu 3 0.8
Mide suyu 3 0.8
Abse 3 0.8
Trakeal aspirat 3 0.8
Toplam 385 100.0

Tablo: 2017-2025 yillari arasinda izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinin
anti-tuberkiiloz ilaglara direng sonuglari, n (%)

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 Toplam
(n=31) (n=76) (n=81) (n=72) (n=70) (n=66) (n=53) (n=75) (n=73) (n=597)
Antibiyogram | 5(16.1) 28(36.8) 33(40.7) 26(36.1) 24(48.6) 30(45.5) 22(41.5) 30(40) 28(38.5) 226
yapilan
Tiim ilaglara | 2(40) 19(67,9) 27(81,9) 23(83.3) 20(88,5) 26(86,7) 19(86.3) 21(70) 23(82,1) | 180(79,6)
duyarl izolat
Toplam 3(60) 9(32,1) 6(18,1) 3(16,7) 4(11,5) 4(13,3) 3(13,7) 9(30) 5(17,9) 46(20,4)
direngli izolat
iNH - 1(3.6) - 2(7.7) 3(12.5) 1(3.3) 1(4.5) 4(13.3) 3(10.7) 15(6,6)
EMB - 1(3.6) 2(6.1) 1(3.8) - - - - 1(3.6) 5(2,2)
RIF - - - - - - - -
SM - 2(7.1) - - - - - 1(3.3) - 3(1,3)
Toplam tek - 4(14.3) 2(6.1) 3(11.5) 3(12.5) 1(3.3) 1(4.5) 5(16.7) 4(14.3) 24(10,6)
ilaca direng
INH +EMB = - =
INH+RIF - 1(3.6) s - . . 1(0.4)
INH+SM = 2(6.7) = 2(6.7) - 4(1.8)
EMB+RIF - - -
RIF+SM - 2 E 2 = = - -
Toplam iki 1(3.6) - - - 2(6.7) - 2(6.7) - 5(2,2)
ilaca direng
INH+ 1(20) z 2(6.1) = s = = 1(3.3) - 4(1.8)
EMB+RIF
INH +EMB 8 . B E - = e - 1(3.6) 1(0.4)
+SM
INH+RIF+SM | 1(20) 2(7.1) 1(3.0) = z . 1(4.5) B - 5(2,2)
EMB+RIF+SM | - - - - - - - - - -
EMB+INH+RI | 1(20) 2(7.1) 1(3.0) . 1(4.2) 1(3.3) 1(4.5) 1(3.3) - 8(3.5)
F+SM
Toplam >2 3(60) 4(14.3) 4(12.1) - 1(4.2) 1(3.3) 2(9.1) 2(6.7) 1(3.6) 18(8)
ilaca direng
Klinik 26(83.9) | 48(63.2) | 48(59.3) | 46(63.9) | 36(51.4) | 36(54.5) | 31(58.5) | 45(60) 45(61.6) 373(62.5)
,Radyolojik,
Histopatoloji
k, Yayma
Pozitifligi
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Sekil. Yillara gére duyarli izolat sayisi ve orani.
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Sozlu Bildiri 16

Klinik Orneklerden izole Edilen Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin

Yillara Gore Dagilimi

Nurbanu Yasar', Kevser El¢i', Taylan Bozok', Goniil Aslan’

" Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Mersin, Tiirkiye

Sorumlu Yazar: Nurbanu Yasar - nurbanukurnaz@mersin.edu.tr

Amag

Tlberkiloz digi mikobakteriler (TDM), gevrede yaygin bulunan ve 6zellikle pulmoner enfeksiyonlarla iligkili firsatgi
patojenlerdir. Son yillarda gelismis molekiler tani ydntemleri, klinik farkindalik ve immdinsupresif hasta
populasyonundaki artis nedeniyle giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Solunum &érneklerinde saptanan TDM
uremesinin her zaman klinik hastalik ile iliskili olmamasi degerlendirmeyi guglestirmektedir. Bu c¢alismada,
laboratuvarimizda TDM izole edilen o6rneklerin ve tirlerin vyillara goére dagihminin retrospektif olarak
degerlendiriimesi amaglandi.

Yoéntem

Ocak 2022—Mayis 2026 tarihleri arasinda mikobakteriyoloji laboratuvarinda TDM saptanan 6rnekler retrospektif
olarak incelendi. Ayni hastaya ait tekrar eden izolatlar galisma disi birakildi. Demografik veriler, 6rnek tipleri, ARB
sonuglari ve tur dizeyinde identifikasyon verileri degerlendirildi. Tr diizeyinde identifikasyon referans laboratuvar
tarafindan gergeklestirildi. istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapildi ve p <0,05 anlamli kabul edildi.
Bulgular

Bes yillik stregte laboratuvara gelen 5142 érnegin 353’Unde (%6,9) Ureme saptandi. Pozitif kulttrlerin 258'i (%73,1)
Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC), 95i (%26,9) ise tuberklloz digi mikobakteri (TDM) olarak
degerlendirildi. TDM izole edilen hastalarin %68,4’l erkek olup ortalama yas 57,1 yil bulundu. izolatlarin biyik
cogunlugu akciger drneklerinden elde edildi. En sik izole edilen érnek balgamdi (n=70, %73,7). Balgam &rneklerini
bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri izledi (n=15, %15,8). Yillara goére degerlendirildiginde toplam kiiltlr sayilari
benzer seyretmesine ragmen TDM izolasyon oranlarinda artis egilimi gézlendi. Pozitif kulturler igerisindeki TDM
orani; 2022'de %21,4, 2023'te %28,4, 2024'te %26,8 ve 2025te %34,1 olarak saptandi. ARB sonuglari
degerlendirildiginde 69 (%72,6) drnedin ARB negatif, 23 (%24,2) drnegin ise ARB pozitif oldugu goéruldi. ARB
pozitifligi ile érnek tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,39). TiUr dizeyinde tanimlama
yapilabilen izolatlarda en sik M. kansasii, M. intracellulare, M. abscessus ve M. gordonae saptandi.

Sonug

Tuberkuloz disi mikobakteriler rutin mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda giderek daha sik kargimiza ¢ikmaktadir.
Ozellikle ARB pozitif érneklerde yalnizca M. tuberculosis kompleksi degil, TDM etkenleri de ayirici tanida
degerlendirilmelidir. Ayrica TDM izolatlarinin tiir dizeyinde identifikasyonu ve klinik anlamhliginin degerlendirilmesi
blyUk 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tuberklloz digi mikobakteri, Klinik izolatlar, Dagilm
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Sozla Bildiri 17

GeneXpert MTB/RIF Ultra Testinin Tuberkliloz Tanisindaki
Performansinin Kiiltiir ve Mikroskopi ile Karsilastiriimasi

Derya Altun, Gllsim Nalbant, Ahmet Arslantirk, Nilay Ucarman, Alper Saribas,
Ekrem Sagtas, Erdogan Oz

SB Halk Saghgi Genel Midurligl, Ulusal Tlberkiloz Referans Laboratuvari, Ankara, Turkiye

Sorumlu Yazar: Gilsiim Nalbant - gulsum.nalbant@gmail.com

Amag

Tlberklloz, diinya genelinde énemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Kiltlir yontemi tanida altin
standart olmakla birlikte, sonuglanma siresinin uzun olmasi nedeniyle hizli molekdler testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
GeneXpert MTB/RIF Ultra testi (Cepheid, Kaliforniya, ABD) kisa slirede sonug verebilmesi nedeniyle tiberkiiloz
tanisinda 6nemli avantaj saglamaktadir. Bu test dogrudan hasta materyalinden semikantitatif “nested” RT-PCR
yontemiyle MTBC ve RIF direncini iki saatten kisa bir siirede saptayabilmektedir. Bu calismada, GeneXpert
MTB/RIF Ultra testi calisilan klinik érneklerde PCR sonuglarinin kiltir ve ARB mikroskopisi ile uyumunun
degerlendiriimesi ve testin tiberkiloz tanisina katkisinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Yoéntem

Calismaya 1 Nisan 2024—1 Nisan 2026 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen ve GeneXpert MTB/RIF testi
calisilan 2595 klinik 6rnek dahil edildi. Orneklerin PCR, kiltir ve mikroskopi sonuglari retrospektif olarak
degerlendirildi. Mikroskobik incelemede EhrlichZiehl-Neelsen boyama yontemi kullanildi. Kdltdr iglemleri
Lowenstein-Jensen kati besiyeri ve BD BACTEC MGIT 960 sivi kiltir sistemi ile yapildi. GeneXpert MTB/RIF Ultra
testi dretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ¢ahigildi.

Bulgular

GeneXpert MTB/RIF Ultra testi sonucu pozitif olan 110 6rnegdin 48 (%43.6)’inin AC kaynakl ve en sik balgam oldugu,
62 (%56.4)’sinin ise AC disI kaynakli oldugu géruldu. GeneXpert pozitif 6rneklerin 71 (%64.5)inde kultur pozitifligi
saptanirken, ARB mikroskopisinin daha dusuk (%43.6) pozitiflik oranina sahip oldugu gortldi. GeneXpert pozitif
orneklerde rifampisin direnci saptanmadi. Eser dizeyde MTBC DNA'sI saptanan 16 6rnegin yalnizca

Uclinde kiltlr pozitifligi gozlendi. GeneXpert MTB/RIF Ultra testi sonucu negatif olan 2485 6rnegin ise 1255
(%50.5)'inin AC kaynakli ve en sik degerlendirilen drnek tipinin BAL oldugu saptandi. GeneXpert negatif
orneklerin 9’'unda kultur pozitifligi tespit edildi. Bu tremelerin ikisinin Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC)
, digerlerinin ise tiberkuloz disi1 mikobakteri ile uyumlu oldugu géruldu.

Sonug

GeneXpert MTB/RIF Ultra testi, MTBC tanisinda hizli ve etkili bir ydntemdir. Calismamizda ARB mikroskopisinin
duyarliiginin sinirl oldugu goérilmis, 6zellikle mikroskopi negatif érneklerde GeneXpert testinin 6nemli tanisal katki
sagladigi saptanmistir. Mikroskopi negatif olup PCR pozitif bulunan 6rnekler, molekiiler yontemlerin disik basil

yuklne sahip olgulardaki Gstlinliginu desteklemektedir. GeneXpert pozitifligi saptanmasina karsin kiltirde reme

Bildiri Ozet kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 21
4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Bildiri Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

g6zlenmeyen orneklerin bir kisminda disik basil yiki nedeniyle kiltir negatiflii gelismis olabilecedi gibi,
molekiiler ydontemin canli olmayan basillere ait DNA'yI da saptayabilmesi de olasidir. Enfeksiyonun erken dénemde
olmasi ve hastaya 6nceden tedavi baslanmis olmasi da kiltir negatifligine neden olan olasi nedenler arasinda
degerlendirilmistir. GeneXpert MTB/RIF Ultra testinin altin standart ydntem olan kultire gore hesaplanan tanisal
performansinda sensitivite (%97.3) ve spesifite (%98.5) degerlerinin ylksek oldugu goérilmis; 6zellikle negatif
prediktif degerinin olduk¢a yuksek olmasi nedeniyle testin tiberkilozu dislamada gulglu bir yontem oldugu
degerlendirilmigtir.

Sonug olarak, GeneXpert MTB/RIF Ultra testinin 6zellikle dislk basil yUkiine sahip ve mikroskopi negatif olgularda
erken taniya énemli katki sagladigi dusunulmektedir. Molekuler ydntemlerin kaltir ve mikroskopi ile birlikte
kullaniimasi tuberkuloz tanisinda tanisal basariyi artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, GeneXpert, PCR, kiiltiir, ARB mikroskopisi, Mycobacterium tuberculosis

Tablo1. PCR pozitif 6rneklerin Kiiltiir ve Mikroskobi Sonuglari

Ornekler Kiiltiir (+) Kiiltiir (-)
(n:71) (n:39)
ARB(+) | ARB(-) | ARB(+) | ARB(-) | Toplam

AC Balgam 17 -4 - 5 26

ornekleri | BAL 10 3 - 8 21

PCR (n:48) AMS - 1 - - |
() Biyopsi 5 5 4 8 22
(n:110) | AC dis1 | Abse - 7 1 - 8
ornekler | Diger 9 4 . 8 21

(n:62) | idrar - 1 B - 1

SVS 2 3 - 5 10
Toplam 43 28 5 34 110

SVS: Steril viicut sivilar1 (BOS: Beyin Omurilik Sivisi, plevra, periton, perikard vb.), BAL: Bronkoalveolar lavaj, AMS: A¢ghk
Mide Suyu, AC: Akciger, ARB: Aside Direngli Bakteri, PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Tablo2. PCR negatif 6rneklerin Kiiltiir ve Mikroskobi Sonuclari

Kiiltiir (+) Kiiltiir (-) Kiiltiirii ve | Top
Ornekler (n:9) (n:1941) Mikroskobisi | lam
ARB(+) | ARB(-) | ARB(+) | ARB(-) | ©lmayan

Balgam | 2TDM | 1 TDM 2 224 131 360
AC | BAL - 1 MTBC 1 736 61 803

PCR | 6rnekleri 4 TDM
) (n:1255) | AMS - - - 79 13 92
(n:2485) Biyopsi . 1 MTBC - 145 83 229
AC dis1 | Abse - - 1 38 9 48
ornekler | Diger - - - 275 42 317
(n:1230) | idrar - - 1 105 58 164
SVS - - 1 333 138 472
Toplam 2 7 6 1935 535 2485

SVS: Steril viicut sivilar1 (BOS: Beyin Omurilik Sivisi, plevra, periton, perikard vb.), BAL: Bronkoalveolar lavaj, AMS: A¢ghk
Mide Suyu, AC: Akciger, ARB: Aside Direngli Bakteri, PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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Tablo 3. GeneXpert MTB/RIF Ultra Testinin Tanisal Performansi

Sensitivite %97.3
Spesifite %98.5
Pozitif Prediktif Deger (PPD) %64.5
Negatif Prediktif Deger (NPD) %99.9
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Sozlu Bildiri 18

Solunum ve Solunum Disi Klinik Orneklerde Xpert MTB/RIF Ultra'nin

Mycobacterium tuberculosis Kompleksi Tanisindaki Performansi

Can Berk Kurt, Kevser El¢i', Aslihan Bekci', Taylan Bozok, Goéniil Aslan

"Mersin Universitesi Tip Fakultesi, Mersin, Turkiye

Sorumlu Yazar: Kevser El¢i - kvsrelci@gmail.com

Amag

Bu galisma, tiiberkiloz (TB) suphesi ile laboratuvarimiza génderilen érneklerde Xpert- MTB/RIF Ultra, ARB ve kiltir
sonuglarini karsilastirarak Xpert MTB/RIF Ultra’nin Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC) tanisindaki
performansini dederlendirmeyi amaglamaktadir.

Yoéntem

Ocak 2024 ile Nisan 2026 arasinda mikobakteriyoloji laboratuvarina TB stpheli ile génderilmis olan solunum ve
solunum disi klinik drneklerin mikobakteri kultlri (kati ve sivi besiyerinde) yapilmig, érnekler ARB boyanmis ve es
zamanli olarak Xpert-MTB/RIF Ultra ile analiz edilmistir. Kiltlir altin standart kabul edilerek Xpert-MTB/RIF Ultra
icin tanisal performans degerleri hesaplanmigtir.

Bulgular

Toplam 154 6rnegin 51’i solunum, 103’0 solunum digi drneklerden olusmaktadir. Klinik 6rnekler birlikte
degerlendirildiginde (n=154), Xpert MTB/RIF Ultra'’nin MTBC saptamadaki genel duyarlihdi (sensitivite) %87.5,
6zglllugu (spesifite) ise %91.5 olarak bulunmustur. Testin genel Pozitif Prediktif Degeri (PPV) %65.6, Negatif
Prediktif Degeri (NPV) ise %97.5 olarak hesaplanmistir. Yapilan uyum analizinde Xpert MTB/RIF Ultra ve kiltar
arasinda %91 oraninda uyum tespit edilmistir (x = 0.696, p < 0.001). ARB pozitifligi ile PCR pozitifligi arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p = 0,190). Solunum yolu érnekleri (n=51) degerlendirildiginde,
Xpert MTB/RIF Ultra’nin duyarhhdi %93.3, 6zgulligu %88.9, PPV degeri %77.8, NPV degeri ise %97.0 olarak
bulunmustur. Yapilan uyum analizinde Xpert MTB/RIF Ultra ve kulttr arasinda %90 uyum tespit edilmistir (x = 0.777,
p <0.001). Solunum disi érneklerde (n=103) Xpert MTB/RIF Ultra testinin duyarlih@1 %77.8, 6zgullugu %92.6, NPV
degeri %97.8 olarak bulunmustur. Solunum digi érneklerde Xpert MTB/RIF Ultra ve kiltiir arasi uyum %91 oraninda
saptanmistir (k = 0.562, p < 0.001). Kiltiirde TDM Ureyen 22 6rnegin tamaminda (%100) PCR sonucu negatif olarak
sonuglanmistir.

Sonug

Ornek tipinden bagimsiz olarak, Xpert MTB/RIF Ultra %97'nin tzerinde NPD sayesinde gtivenilir klinik diglama
kapasitesine sahiptir. Bu nedenle enfeksiyon kontroliinde belirleyici rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Molekuler Tani, Tuberkiloz, Akciger Disi Tuberkiloz, Mycobacterium tuberculosis
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Sarkoidoz On Tanisindan Santral Sinir Sistemi Tutulumliu

Tuberkiiloza Uzanan Klinik Sureg

Dogukan Faik Baytas', Veysel Bulan?, Ziilal As¢i Toraman?, Yasemin Ustiindag>

' Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Elazi§
2 Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazi§

Sorumlu Yazar: Dogukan Faik Baytas - dogukanbaytas@gmail.com

Amag

Tlberklloz ve sarkoidoz; klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari agisindan benzer 6zellikler gosterebilen
granillomatdz hastaliklardir. Ozellikle baslangigtaki mikrobiyolojik incelemelerin negatif oldugu olgularda tanisal
guglikler yasanabilmektedir. Bu bildiride baslangicta sarkoidoz 6n tanisiyla steroid tedavisi verilen, ancak takipte
aktif pulmoner ve olasi santral sinir sistemi tiberkilozu tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Yoéntem

Yetmis yedi yasinda kadin hasta, yaklasik iki aydir devam eden nefes darligi ve oksurik sikayetleriyle
degerlendirildi. ilk bronkoalveoler lavaj (BAL) érneginde aside direngli basil (ARB) saptanmadi ve tiiberkiiloz
kdlturinde Ureme olmadi. Toraks bilgisayarli tomografisinde bilateral yaygin sentrilobuler noduler kalinlasmalar ve
yaygin buzlu cam opasiteleri izlendi. Laboratuvar incelemelerinde anjiyotensin dénusturict enzim (ACE) yuksekligi
(73 U/L), sedimentasyon ve CRP yuksekligi saptandi. IGRA testi pozitif bulundu. Sarkoidoz 6n tanisiyla prednizolon
20 mg/gun tedavisi baglandi.

Bulgular

Steroid tedavisi sonrasi yaklasik 1,5 ay semptomatik gerileme izlendi. Ancak takipte klinik kotlilesme gelismesi
tzerine tekrar BAL yapildi. ikinci BAL érnedinde ARB ++ saptandi, MTB PCR pozitif bulundu ve Kkiiltiirde
Mycobacterium tuberculosis complex Uredi. ilag duyarliik testinde dért ana ilaca duyarli oldugu gérildi ve
antitiberklloz tedavi baslandi. Tedavinin birinci ayinda gdérme bozuklugu, biling degisikligi, hipernatremi,
hiperkalsemi ve hipopotasemi gelisti. Glasgow Koma Skoru 4 olan hastanin diftizyon agirhki MRG (DW-MRG)
incelemesinde apse ve tiberkuloz tutulum alanlari ile uyumlu olabilecek goklu lezyonlar izlendi. Hasta yogun bakim
Unitesinde takip edildi ve tedavi sonrasi klinik yanit alinarak taburcu edildi.

Sonug

Tek seferlik negatif BAL ve kultlir sonuglar aktif tiberkulozu dislamamaktadir. IGRA pozitifligi bulunan granilomat6z
akciger hastaliklarinda steroid tedavisi 6ncesinde tiberklloz dikkatle diglanmali ve gerektiginde tekrar 6rnekleme
yapilmaldir.

Anahtar Kelimeler: tliberkiloz, sarkoidoz, santral sinir sistemi tiiberkiilozu
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STANDARD™ M10 MDR-TB Testinin Pulmoner ve Ekstrapulmoner Orneklerde

Tuberkiiloz Tanisindaki Performansinin Degerlendirilmesi

Mervenur Kanat, Melike Yagsar Duman, Cengiz Cavusoglu

Ege Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir
Sorumlu Yazar: Mervenur Kanat - mnurkaraman@gmail.com

Amag

Bu galismanin amaci, STANDARD™ M10 MDR-TB testinin (multipleks ger¢cek zamanli PZR) pulmoner ve
ekstrapulmoner klinik 6rneklerde Mycobacterium tuberculosis kompleksi'nin (MTBK) saptanmasindaki tanisal
performansinin degerlendiriimesidir.

Yoéntem

Ekim 2025—-Mayis 2026 tarihleri arasinda Mikobakteriyoloji laboratuvarina génderilen pulmoner ve ekstrapulmoner
ornekler galismaya dahil edilmistir. Klltlr siresi sonuglanmis toplam 799 érnek degerlendirmeye alindi. Tim
orneklere STANDARD ™ M10 MDR-TB multipleks gergek zamanli PZR (MTBK PZR) testi uygulandi; mikobakteriyel
kiltur icin kati besiyerine (LOwenstein-Jensen, LJ) ve otomatize sivi besiyerine (BACTEC MGIT 960) es zamanli
ekim yapildi. Yayma mikroskopisi i¢in érnekler auramin-rodamin floresan boyama yéntemiyle boyanmis ve floresan
mikroskobunda incelendi. Kiltir negatiffMTBK PZR pozitif olgular igin klinik kayitlar retrospektif incelendi; aktif
tuberkiloz tedavisi baglanan, gegcirilmis tiberkuloz tanisi olan ve intravezikal BCG tedavisi alan hastalar gercek
pozitif kabul edildi. Anti-tiberkuloz tedavisi baslanmamis ve birden cok MTBK PZR negatif sonucu olan bir olgu
yalanci pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 799 hastanin 17’si kiltir ve klinik bulgulara gére TB olarak degerlendirilmigti. MTBK PZR
testi bu hastalarin 16’sinda pozitif saptanmistir. MTBK PZR testi negatif olan bir hastanin doku biyopsi kulttriinde
M. bovis Uremesi olmustur. Kiltirde Gremesi olmayan ve klinik olarak TB disunulmeyen bir hastanin MTBK PZR
testi pozitif saptanmis ve bu sonug yalanci pozitif olarak degerlendirilmisti. MTBK PZR testinin genel duyarlihgi
%94,1, 6zgulligld %99,9, pozitif prediktif dederi %94,1 ve negatif prediktif dederi %99,9 olarak saptanmistir.
Pulmoner 6rneklerde duyarlilik %100 iken ekstrapulmoner érneklerde %85,7 olarak belirlenmistir. Yayma pozitif
orneklerde duyarlilik %100, yayma negatif 6rneklerde %92,3 olarak bulunmustur. Kultirde tiberkiloz digi
mikobakteri Greyen 11 olguda MTBK PZR testi negatif saptanmistir. MTBK PZR testi pozitif saptanan higbir olguda

rifampisin (RIF) ve izoniazid (INH) direnci saptanmamistir.
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Sonug

STANDARD ™ M10 MDR-TB testi, 6zellikle pulmoner érneklerde yiiksek 6zgullik ve duyarlilik ile glivenilir bir tanisal
performans gdstermektedir. Sonuglar literatirdeki benzer nikleik asit amplifikasyon testleriyle uyumludur. Test,
MTBK’y1 hedef aldigindan intravezikal BCG tedavisi ve gegcirilmis tiberkiloz gibi klinik durumlar géz 6ninde
bulundurulmali; sonuglar mutlaka klinik tablo ile birlikte degerlendiriimelidir. YUksek negatif prediktif deger, klinik
pratikte tiberkiloz digslama amaciyla gtvenle kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: TUberklloz, Multipleks gergek zamanl PZR, Mycobacterium tuberculosis kompleks, Molekuler

tani yontemleri
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Sozlu Bildiri 21

Patolojik Olarak Graniilomatdz inflamasyon Tanisi Konulan Hastalarin Mikobakteriyel

Acidan Tetkik Edilme Oranlarinin Retrospektif incelenmesi

Biisra Tanir, Ozgen Arslan Solmaz

' Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Turkiye

Sorumlu Yazar: Bigra Tanir - mdbp_44@hotmail.com

Amag

DSO verilerine gére tiiberkiiloz tek etken kaynakli élimlerin diinyada 1. sorumlusu olarak yer almaktadir.
Granilomat6éz inflamasyon, hiicre hasarini takiben ortaya c¢ikan histolojik bir doku reaksiyonu modelidir.
Granilomat6z inflamasyona enfeksiyon, otoimmdn, toksik, alerjik, ilag ve neoplastik durumlar dahil olmak tzere
cesitli nedenler yol acabilir. Tiberkiloz ve tiberkiiloz disi mikobakteriler granilomatoz inflamasyona sebep olabilir.
Bu calismada hastanemizde patolojik olarak granilomatéz inflamasyon tanisi konulan hastalarin mikobakteriyel
acidan tetkik edilme oranlarinin incelenmesi amaclanmistir.

Yoéntem

1 Ocak 2024-1 Mayis 2026 tarihleri arasinda hastanemizdeki patolojik incelemeler sonucu herhangi bir
granulomatéz inflamasyon tanisi alan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin, patolojik érneklerinde dokuda
Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyama, hastalara ait herhangi bir 6rnekte aside direncli boyama (ARB), mikobakteri kulturd,
mikobakteri PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve interferon-Gama Salinim Testi (IGRA) acisindan tetkik edilme ve
pozitiflik oranlar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Hastalarin 22 (%73,3)’si erkek, yas ortalamasi 42,9'du. Patolojik érneklerin 14 (%46,6)'U genel cerrahi ve yan dallari
tarafindan alinmisti; 10 (%33,3)'u lenfadenopati (LAP), 8 (%26,8)'i meme, 4 (%13,33)'U deri, 2 (%6,6)’si omentum,
2 (%6,6)'si anal kanal, 1 (%3,3)'i mide, 1 (%3,3)’i ileum, 1 (%3,3)’i plevra, 1 (%3,3)’i tendondu. 6 (%20) patolojik
ornek kazeifiye granilomatdz inflamasyon (lenfadenit, mastit vb.) olarak raporlanmisti. Kazeifiye granilomatéz
inflamasyon saptanan orneklerin 4 (%66,6)’0 LAP, 1 (%16,6)’i omentum, 1 (%16,6)’i plevral biyopsi 6rnegiydi.
Dokuda EZN pozitifligi saptanan hasta yoktu. Dokuz hastada (%30,0) ARB incelemesi istenmis olup, bunlarin
ikisinde (%22,2; tim kohortta %6,7) ARB pozitifligi saptandi. Patolojik incelemede kazeifiye granilomattz
inflamasyon saptanan hastalarin ikisinde (%33,3) ARB incelemesi istenmis ve her ikisi de negatif bulunmustur.
Kazeifiye olmayan granilomatdz inflamasyon saptanan hastalarin yedisinde (%29,2) ARB incelemesi yapilmis,
bunlarin ikisinde (%28,6) pozitiflik saptanmistir. Mikobakteri PCR yedi hastada (%23,3) istenmis, bunlarin ikisinde
(%28,6; tim kohortta %6,7) pozitifik saptanmigtir. IGRA testi 10 hastada (%33,3) istenmis, bunlarin yedisinde
(%70,0; tim kohortta %23,3) pozitif sonug elde edilmistir. Mikobakteri kiltlrt dokuz hastada (%30,0) istenmis, higbir
hastada kultirde Greme saptanmamistir.
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Sonug

Tlberkiloz ve tliberkiloz disi mikobakteriler graniilomattz inflamasyona sebep olabilir. Nekrotizan granilomlarin
en yaygin sebebi mikobakteri turleridir; tanida mikrobiyolojik, patolojik ve immunolojik tetkiklerin birlikte kullanimi
6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: mikobakteri; grantlom; IGRA

1. Demografik Ozellikler

_ N Yiizde (%) 4. Mikobakteri Tetkikleri (Pozitiflik Oranlamn)

Erkek 22 733% EZM Boyama 0730 0.0%

Kadin 8 26,7% ARB 2/9 222%

Yag Crtalamasi 42,9 - Mikobakteri PCR 7 28 6%
IGRA 7110 T0,0%

2. Patolojik Tam Dagilim Mikobakteri Kiiltdri) 0/9 0,0%

I T T

Kazeifiye Graniilomatez Inflamasyan 3 20,00 5. ARB Pozitiflik Dagilim

Kazeifiye Olmayan Graniilomatéz Inflamasyon 24 B0,0% Graniilomatiz inflamasyon Tipi Pozitif / Toplam Yiizde (%)
Kazeifiye Grantlamatoz 0/2 0.0%

3. Ornek Lokalizasyonlan Kazeifiye Olmayan Grandlamatdz 27 28,6%

Lokalizasyon Bdlgesi

Lenfadenapati (LAP] 10 33.3% 6. PCR Pozitiflik Dagilimi

Merne 8 26 8% Granillomatdz inflamasyeon Tipi Pozitif / Toplam Yiizde (3)

Dreri 4 13.3% Kazeifiye Grup 11 £0,0%,

Omentum 2 6,6% Kazeifiye Olmayan Grup 1/1 50,0%

Anal Kanal 2 6,6%

Mide ! 3.3% 7. IGRA Pozitiflik Dagilim

{leum 1 33% Graniilomatdz inflamasyen Tipi

Plevra ] 3.3% Nekrotizan Graniilomatoz 47 57.1%

Tendon 1 3.3% Kazeifiye Graniilomatéz 27 286%

Genel Cerrahi ve Yan Dallan Tarafindan Alinan 14 46 6% Kazeifikasyon Gastermeyen Grantlormatoz 17 14,3%
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Sozlu Bildiri 22

Nadir Bir Persistan Bakteriyemi Etkeni: Mycobacterium abscessus

Ayse Noyan Satir!, Cengiz Cavusoglu’

' Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Sorumlu Yazar: Ayse Noyan Satir, noyanayse.9445@gmail.com

Amag

Mycobacterium abscessus gevresel kaynakli, hizli Greyen bir tiberkiloz digi mikobakteri olarak kabul edilmekle
birlikte invaziv enfeksiyonlar, diren¢g mekanizmalari ve konak-adapte klonlarin ortaya cikisi nedeniyle yiikselen bir
patojen olarak dikkat gekmektedir. Bu calismada, yogun bakimda izlenen ve kan kiltirlerinde tekrarlayan
M. abscessus Uremesi saptanan bir olguda etkenin Kklinik anlami ve patojenik evrim sureciyle iligkisinin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Yoéntem

Fallot tetralojisi nedeniyle sant operasyonu gegirmis, akut solunum sikintisi ve septik sok sonrasi uzamis
entubasyon ile cocuk yogun bakim Unitesinde izlenen 22 aylik erkek olgu degerlendirildi. Kateter iligkili ve periferik
kan kultarleri BacT/ALERT (bioMérieux, Fransa) otomatize kan kultlru sisteminde inklbe edildi. Pozitif sinyal veren
siselerden kanli ve EMB agara subkultur yapildi. Kolonilerden hazirlanan yaymalar Kinyoun ydntemiyle boyandi.
Cukolata agara pasaj sonrasi elde edilen saf koloniler, mikobakterilere 6zgu protein ekstraksiyon protokollyle
MALDI-TOF MS (VITEK MS, bioMérieux, Fransa) kullanilarak tanimlandi. Alt tir tanimlamasi ve
makrolid/aminoglikozid direnciyle iligkili gen bolgeleri GenoType NTM-DR line-probe assay yontemiyle arastirildi.
Antimikrobiyal duyarlilik, hizli Greyen mikobakteriler igin dnerilen antimikrobiyaller agisindan degerlendirildi.
Bulgular

Olgunun 30.01.2026 tarihli kateter iliskili kan kulttiri érneklerinde ve 08.02.2026, 10.02.2026 ile 11.02.2026 tarihli
periferik kan kiltirlerinde tekrarlayan M. abscessus Uremesi saptandi. Kan kiltirt siselerinin pozitif sinyal verme
sureleri 3 giin 7 saat ile 3 glin 22 saat arasinda degismekteydi. Bu érneklerden hazirlanan yaymalarda aside direncli
basiller goéruldiu. Molekller degerlendirmede erm(41) T28 bandi pozitif olmakla birlikte 14. gin fenotipik
degerlendirmede indiiklenebilir makrolid direnci tespit edilmedi. izolatin amikasin ve klaritromisine duyarli;
imipenem, siprofloksasin, sefoksitin, doksisiklin ve linezolide direngli oldugu belirlendi.

Sonug

Kan kultirlerinde tekrarlayan M. abscessus Gremesi, etkenin yogun bakim izlemi, invaziv girisim 6ykiisu ve kateter
varligi gibi risk faktdrleri bulunan hastalarda kontaminasyon olarak degerlendiriimemesi gerektigini gdstermektedir.
Bu olgu, ¢evresel kdkenli hizli Greyen mikobakteri olan M. abscessus’un uygun kosullarda persistan bakteriyemiye
yol acgabilen, direng fenotipi nedeniyle klinik yonetimi glclestirebilen ve konak iligkili adaptif 6zellikler gésterebilen
yukselen bir patojen oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium abscessus; Bakteriyemi; TUberkuloz disi mikobakteriler; Patojenik evrim
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Sozlu Bildiri 23

Tlberkiiloz Tanisinda PCR’in Tanisal Performansi:

Kiltir ile Karsilagtirmal Analiz

Kubra Firtina Topgu

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji ABD

Sorumlu Yazar: Kubra Firtina Topgu, drkubrafirtina@gmail.com

Amag

Tlberkiloz tanisinda erken ve dogru tani, hastaligin kontroll ve tedavi basarisi agisindan kritik &neme sahiptir.
Molekiler yontemler hizli sonug saglamasina ragmen kilttir yontemi halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu calismada tiuberkiloz tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile kultir sonuglarinin karsilastiriimasi ve
PCR'In tanisal performansinin dederlendiriimesi amaglandi.

Yoéntem

Bu retrospektif calismada Ocak 2020-Nisan 2026 déneminde ayni anda PCR (Xpert MTB/RIF) ve kultdr ¢calisiimis
olan 5602 hasta degerlendirildi. Kultur altin standart olarak kabul edilerek PCR’in duyarlihk, 6zgullik, pozitif ve
negatif prediktif degerleri hesaplandi. PCR ile kultlr arasindaki uyum Cohen’s kappa katsayisi ile degerlendirildi.
Ayrica Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) varligina goére alt grup analizi yapildi.

Bulgular

Calismaya 5602 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortancasi 63 yil (¢ceyrekler arasi aralik (IQR): 24; minimum—
maksimum: 0-102) idi. Olgularin %62,4’G erkek (n=3496), %37,6’s1 kadin (n=2106) idi. PCR pozitifligi ve kaltar
pozitifligi ayri ayri %2,3 (n=129) olarak saptandi. PCR ve kultir sonuglarinin kargilagtiriimasi Tablo 1’de sunuldu.
Kdltdr pozitif 129 olgunun 118’inde MTBC (%91,5), 11’inde non-tiberkuloz mikobakteriler (%8,5) saptandi. Non-
tiberklloz mikobakteriler arasinda Mycobacterium abscessus, M. avium ssp. avium, M. chimaera—intracellulare
grubu, M. kansasii, M. paragordonae ve M. peregrinum yer aldi. Tium olgular birlikte degerlendirildiginde PCR’in
duyarliigi %66,7, 6zgulligi %99,2 olarak hesaplandi. Pozitif prediktif degeri %66,7, negatif prediktif degeri %99,2
idi. PCR ile kultur arasinda iyi dizeyde uyum bulundu (k=0,659). MTBC icgin yapilan alt grup analizinde PCR’in
duyarlihgr %72,9, 6zgullugu %99,2, pozitif prediktif dederi %66,7 ve negatif prediktif dederi %99,4 olarak
hesaplandi. PCR'’in duyarlilik, 6zgullik ve prediktif dederleri Tablo 2’de sunuldu.

Sonug

PCR, yuksek 6zgullige sahip hizl bir tani yéntemi olmakla birlikte sinirli duyarlligi nedeniyle tek basina yeterli
degildir. MTBC'ye yo6nelik alt grup analizinde PCR’in duyarlihginin arttigi saptanmistir. Bu bulgular, PCR’in 6zellikle
pozitif sonu¢ varliginda taniyi destekleyen degerli bir yontem oldugunu, ancak negatif sonuglarin hastaligi
dislamada yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Bu nedenle tiiberkiiloz tanisinda PCR sonuglarinin kiltir ile
birlikte degerlendiriimesi gereklidir.
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Anahtar Kelimeler: TUberkiloz, PCR, Kultlr

Tablo 1. PCR ve Kiiltlir Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Ureme var Ureme yok Toplam
n(%) n(%) n(%)
PCR (+) 86 (%66,7) 43 (%33,3) 129 (%100)
PCR (-) 43 (%0,8) 5430 (%99,2) 5473 (%100)
Toplam 129 (%2,3) 5473 (%97,7) 5602 (%100)

Tablo 2. Tiiberkiiloz tanisinda PCR’1n Tanisal Performans Gostergeleri

Parametre Tiim Olgular(%) MTBC (%)
Duyarlilik 66,7 12,9
Ozgiilliik 99,2 99,2
PPV 66,7 66,7
NPV 99,2 99.4

MTBC: Mycobacterium tuberculosis complex, PPV: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger
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Sozlu Bildiri 24

Mycobacterium tuberculosis Kompleks izolatlarinda Fenotipik ve

Tiim Genom Temelli ilag Direnci Analizlerinin Karsilastiriimasi
Nazl Arslan', Can Bigmen?, Ayse Aydan Ozkiitiik', Nuran Esen’, Nuri Ozkiitiik?, Cengiz

Cavusoglu*

" Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir
2 Saglik Bilimleri Universitesi Suat Seren Gégiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir
3 Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Sorumlu Yazar: Nazli Arslan - nzlarslan88@gmail.com

Amag

Tuberkulozda ilag direncinin hizli ve dogru belirlenmesi tedavi yénetimi agisindan kritik neme sahiptir. Tim
genom dizileme (WGS), direngle iligkili mutasyonlarin kapsaml sekilde degerlendiriimesini saglamaktadir. Bu
calismada, Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinda birinci segenek antitiiberkiiloz ilaglara ait fenotipik
ve genotipik diren¢ sonuglari arasindaki uyumun degerlendiriimesi ve direncle iliskili mutasyonlarin incelenmesi
amaglanmistir.

Yoéntem

Fenotipik ilag duyarlilik testleri MGIT 960 sistemi kullanilarak streptomisin (SM), izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (EMB) ve pirazinamid (PZA) igin gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen 27 INH direngli M. tuberculosis
kompleks izolatinin tim genom dizilemesi lllumina ve Oxford Nanopore platformlari kullanilarak yapildi. DNA
izolasyonu setiltrimetilamonyum bromur yéntemi ve Quick-DNA Fecal/Soil Microbe ticari kiti kullanilarak
gerceklestirildi. Kitiphane hazirhdi lllumina platformu icin Nextera XT DNA Library Preparation Kit, Nanopore
platformu igin ise Native Barcoding Kit kullanilarak yapildi. Dizileme islemi en az 60x kapsama derinligi
saglanacak sekilde lllumina NextSeq ve Oxford Nanopore MinlON cihazlarinda gerceklestirildi. Dizileme
analizlerinde TB-Profiler araciligiyla “variant allele frequency” (VAF) 20.8 olan varyantlar ile DSO mutasyon
katalogunda “uncertain significance” kategorisinde yer alan mutasyonlar degerlendirildi.

Bulgular

Fenotipik olarak INH direngli bulunan 27 izolatin 20’sinde, SM direngli sekiz izolatin ikisinde ve RIF direngli dort
izolatin tamaminda direngle iligkili mutasyonlar saptandi. EMB ve PZA direnci izlenmedi. INH direngli izolatlarda
en sik inhA c.-15C>T, RIF direngli izolatlarda rpoB p.Ser450Leu ve SM direngli izolatlarda rpsL p.Lys43Arg
mutasyonlari belirlendi. Fenotipik olarak RIF duyarl bir izolatta ise direncle iligkili rpoB p.Leu430Pro mutasyonu
saptandi (Tablo1). Ayrica DSO katalogunda “uncertain significance” kategorisinde yer alan ek mutasyonlar da
tespit edildi (Tablo2).

Sonug

Bildiri Ozet kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 33
4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Bildiri Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

Tdm genom dizileme 6zellikle RIF direncinin belirlenmesinde yliksek uyum géstermistir. INH ve SM direngli bazi
izolatlarda g6zlenen fenotipik-genotipik uyumsuzlugun; heniiz tanimlanmamis direng mekanizmalari, “uncertain
significance” kategorisindeki varyantlar ve 6zellikle SM direncine iligkin sinirl molekiler veri ile iligkili olabilecegi
disundlmektedir

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks; tim genom dizileme; Antitiiberkiloz ilag direnci

NOT: Nanopore ile gerceklestirilen tim genom dizileme galismalari, TUSEB A3-02 projesi (Proje No: 37613)

kapsaminda desteklenmistir.
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Tablo 1. Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlannda fenotipik direng sonuclan ile tim genom
dizilemede saptanan direnc iliskili mutasyonlann karsilastinimas

izolat | vil Fenotipik WGS sonucu | Dizileme Direncle iliskili Mutasyonlar
no direng Platformu
2014 | INH, 5M SMR illumina SM: rpsL p.Lys43Arg
2019 | INH INH R Nanopore INH-inhA c.-15C>T
2019 | INH, 5M INH R Nanopore INH- inhA p.Ser94Aala
10 2019 INH INH R illumina INH -inhA c.-15C>T
11 2018 | INH INH R Manopore INH-inh4 ¢.-15C=T
12 2019 | INH INH R Nanopore INH-inhA c.-15C>T
13 2018 | INH Mutasyon Nanopore | Mutasyon saptanmad
saptanmad
16 2019 | INH, RIF RIF R, EMB R, Nanopore RIF:rpoB p.Serds0Leu
LEV/MOX R EMB: ernbB p.Met306le
LEV: gyrA p.Alag90val
18 2014 | INH LEV/MOX R illumina LEV/MOX- gyrd p.AspaaGly
19 2019 | INH, 5M INH R Manopore INH-inhA p.Ser94ala
20 2018 | INH INH R, Nanopore INH-inh4 c.-15C=T
Pretomanid,/D
elamanid
21 2018 | INH INH R Nanopore INH-inhA c.-15C>T
22 2019 | INH, 5M Mutasyon Nanopore | Mutasyon saptanmad
saptanmad
25 2015 | INH RIF RIF R Nanopore RIF: rpoB p.Serd4s0Leu
26 2019 | INH INH R Manopore INH-inhA c.-154G=A
29 2017 | INH, RIF INH R/ RIF R illumina INH: katG p.Trpl07Arg
JOFX R RIF: rpoB p.Serd450Leu
LEV/MOX/OFX- gyrd p.Ala90val
30 2015 | INH, RIF RIF R illumina RIF: rpoB p.Serd450Leu
32 2017 INH, 5M INH R illumina INH-inhA ¢.-15C=T
33 2014 | INH, 5M INH R, RIF R Nanopore RIF: rpoB p.Leud30Pro
SMR SMirpsl p.Lysd43Arg
INH: inhA c.-154G=4
36 2017 | INH INH R Nanopore INH-inhA c.-15C>T
37 2015 INH INH R Manopore INH-inhA c.-15C=T
38 2017 INH, 5M INH R MNanopore INH-inhA c.-15C>T
41 2017 INH INH R Manopore INH-inhA c.-15C=T
44 2017 INH INH R Manopore INH -inhA -8T=>C
46 2015 | INH INH R Manopore INH-inh4 ¢.-15C=T
a7 2018 INH, 5M INH R Manopore INH-inh4 c.-15C=T
50 2016 | INH INH R, Manopore INH-inh4 ¢.-15C=T
Pretomanid/D
elamanid

SM: streptomising INH: izoniyazid; RIF: rifampisin; EMB: etambutol; LEV: levofloksasin; MOX: moksifloksasin;
OFX: ofloksasin.
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Tablo2. Birinci segenek antituberkiloz ilaglarla iliskili, DSO mutasyon katalogunda "uncertain

9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

significance” kategorisinde ve TB-Profiler veri tabaninda yer alan mutasyonlar

INH

RIF

Cok ilag direnci

ilag Mutasyonlar
D50 Mutasyon Ktologu Thb profiler veri tabani (n)
“Uncertain Significance’ (n)

SM bacA p.le273Thr (7) rrs n.-187C>T (26)

whiB7 p.Lys88Thr (2)

gid c.-92A>T (1)

gid p.Pro755er (1)

rpsl c.-284A>C (5)

gid p.Ala205Thr (1)

rpsL c.-357C>G (1)

gid p.Pro75Leu(l1)

Rv1258c ¢.580 581insC (1)
inhA c.-981C=T (1)

kasA c.-39C>T (7)

kaotG p.Phel83Cys (1)

inhA p.lle21Thr (2)

katG p.GIn679Pro (1)

katG p.Ala706Glu (1)

ahpC c.-51G=A (2)

katG ,c.-556T=C (1)

kotG p.Alal22Asp (1)

katG p.Tyr337Asp (1)

inhA c.-796C>T (1)

RvO0D10c c.-73T=C (1)

ahpC c.-74G>A (1)
rpoA c.-95 -94insG (1)

rpoA p.Phe30Lleu (1)

rpoB p.Prodsleu (1)

rpoC p.Prol040Arg (1)

rpoA c.-113_-74del (1)
glpK p.Thrd305er (1)

Rv2752 c.-BOC>T (7)

Rv1258c p.Alal78Val (1)

Rv2477 c.-571T>C (1)

Rv2752 ¢ p.GIn308Pro (1)

Rvi1258 c.580_581linsC (1)

Rv1129 p.Gly402Glu (1)

Rv2752 p.Arg36lGly (1)
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Sozlu Bildiri 25

Tuberkiiloz Disi Mikobakterilerin Dezenfektanlara Karsi Direng

Profillerinin Belirlenmesi

Arij Chama', Taylan Bozok', Ahmet Arslantiirk?, Génil Aslan®

" Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Mersin, Tiirkiye
2 Saglik Bakanhigi Halk Saghg Genel Mudiirliigi, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Daire
Baskanligi, Ulusal Tlberkiloz Referans Laboratuvari, Ankara, Tulrkiye

Sorumlu Yazar: Taylan Bozok - taylanbozok@hotmail.com

Amag

Tuberkiloz digi mikobakteriler (TDM), cevresel kosullara dayanikhliklari ve saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlara
neden olabilmeleri nedeniyle dezenfeksiyon uygulamalari agisindan énem tasimaktadir. Bu ¢alismada klinik ve
cevresel hizli Gireyen mikobakteri izolatlarinin farkl dezenfektanlara karsi minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) diizeylerinin degerlendiriimesi amaglandi.

Yoéntem

Calismaya 99 hizli Greyen TDM izolati dahil edildi. izolatlarin etanol, sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit,
benzalkonyum kloriir ve perasetik aside karsi MiK degerleri rezasurin mikrotitre yontemiyle degerlendirildi. Ureme
saptanmayan kuyucuklardan pasaj yapilarak MBK degerleri belirlendi. MiK50, MiK90, MBK50, MBK90 ve MBK/MIK
oranlari hesaplandi. Klinik ve cgevresel izolatlarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi, tlrler arasi
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Bulgular

izolatlarin 29'u (%29,3) klinik érneklerden, 70’i (%70,7) hastane su sistemlerinden elde edildi. izolatlarin 55'i
Mycobacterium fortuitum, 23’4 Mycobacterium abscessus, 6’si Mycobacterium mucogenicum olarak tanimlandi; 15
izolat tir diizeyinde tanimlanamadi. Tim izolatlarda MiIK50/MIK90 degerleri etanol igin %12/%48, NaClO igin
%0,75/%1,5, hidrojen peroksit igin %0,25/%0,5, benzalkonyum klorir i¢in %0,013/%0,025 ve perasetik asit igin
%0,625/%1,25 olarak saptandi. MBK50/MBK90 degerleri sirasiyla %24/%48, %1,5/%3, %1/%2, %0,05/%0,1 ve
%1,25/%2,5 idi. Cevresel izolatlarda benzalkonyum kloriir MBK degeri klinik izolatlara gore anlaml olarak daha
yuksekti (medyan: %0,05 ve %0,025; p <0,001). Turler arasi analizde, M. abscessus izolatlarinda hidrojen peroksit
MIK degerleri M. fortuitum’a gére daha yiiksek; benzalkonyum kloriir MBK degerleri ise daha diisik bulundu
(p=0,011; p=0,003). Dezenfektanlar arasi karsilastirmada MBK/MIK oranlari anlamli farklilik gésterdi (p <0,001) ve
en ylksek oran benzalkonyum klorirde (medyan: 4x) saptandi.

Sonug

Hizl Greyen TDM izolatlarinda dezenfektan duyarliligi izolat kaynagina ve tire gore degiskenlik gostermektedir.
Ozellikle gevresel izolatlarda benzalkonyum kloriir MBK degerlerinin yiiksek bulunmasi, hastane su sistemlerinden
bulunan TDM’lere kuaterner amonyum bilesiklerinin  bakterisidal etkinliginin azalmis olabilecegini

dustndirmektedir. Ayrica tir dizeyinde M. fortuitum’a kargi kuaterner amonyum bilesiklerinin daha sinirli
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bakterisidal etkinlik gdsterdigi gézlenmistir. TDM enfeksiyonlarinin kontroliinde dezenfektan direng profilleri dikkate
alinarak dezenfeksiyon protokollerinin olusturulmasi faydali olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Tuberkuloz disi mikobakteriler, Dezenfektan direnci, benzalkonyum klortr, minimum

bakterisidal konsantrasyon

Not: Bu calisma, 2025-2-TP2-4986 numarali proje olarak, Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmisgtir.
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Sozlu Bildiri 26

Tiiberkiiloz Tanisinda Sehir Hastanesi'ndeki iki Yillik Siireg ve

Sonuglarimiz

Fulya Bayindir', Betiil Zehra Ozdemir', Nisel Yilmaz?, Giilfem Ece’

' jzmir Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi
2 SBU izmir Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi

Sorumlu Yazar: Fulya Bayindir, f_bilman@hotmail.com

Amag

Tuberkuloz, M. tuberculosis kompleksinin neden oldugu 6nemli bir enfeksiyon hastahgidir. Erken tani, hastaligin
kontrolt agisindan kritik 6neme sahiptir. Mikobakteri klltiri altin standart ydontem olmakla birlikte uzun sonuglanma
suresi nedeniyle ARB boyama ve PCR gibi hizli tani yontemleri de yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alismada,
laboratuvarimiza génderilen 6rneklerin kiltiir ve PCR ydntemlerinin duyarlilik, 6zgtillik, pozitif 6ngéri degeri (PPV)
ve negatif dngori degeri (NPV) karsilastiriimistir.

Ydéntem

Calismaya dahil edilen 6rnekler igin BD BACTEC MGIT 960 otomatize sivi kiltir sistemi, Léwenstein-Jensen (LJ)
besiyeri ve BD MAX PCR ydntemleri kullaniimistir. Otomatize sistem kultir sonucu ve klinik bulgular altin standart
kabul edilerek LJ ve PCR'in tanisal performansilari karsilastiriimistir. Kaltir pozitif érneklerde tir tayini BD MPT64/
TSRAPID MPT64 Kkitleri ile yapilmisg, antitiberklloz ilag duyarlihgi MGIT 960 sistemiyle belirlenmigtir. Atipik
mikobakteriler MALDI-TOF MS ile tanimlanmis, ila¢ duyarlilik testleri Halk Saghgd:r Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir.

Bulgular

Toplam 1510 hasta degerlendirilmis olup, 44 hastada (%2,91) tuberkiloz tanisi kdltdr ile dogrulanmistir. Kaltdr
pozitif érneklerin 35’i (%79,5) M. tuberculosis kompleks, 9'u (%20,5) atipik mikobakteri olarak tanimlanmistir. Tani
yontemlerinin performansina iliskin duyarlilik, 6zgullik, PPV ve NPV degerleri ise Tablo 1’de gdsterilmistir. Buna
gore tim yontemlerde 6zgullik %99,7’nin lizerinde saptanmistir. Tur dizeyinde tanimlanan 6 TDM izolati iginde en
sik M. gordonae (n=2) saptanirken, M. kansasii, M. chimaera, M. simiae ve M. fortuitum birer olguda izole edildi.
ilag duyarlilik testi uygulanan 30 hastanin sonuglari degerlendirildiginde; izoniazid ve rifampisine karsi duyarllik
orani %96,7 (29/30), etambutole karsi %100 (29/29), streptomisine karg! ise %93,1 (27/29) olarak saptandi. Ug
hastada ilag direnci tespit edildi; bir hastada izoniazid ve streptomisine birlikte direng, bir hastada yalnizca
rifampisine direng, bir hastada ise yalnizca streptomisine direng goézlendi. Coklu ilag direnci (MDR-TB) kriterlerini
karsilayan hasta saptanmadi.

Sonug

Tlberkiloz tanisinda tek yontem yeterli degildir; PCR, ARB ve kultirin birlikte kullanimi tanisal dogrulugu artirir.

PCR en yuksek duyarlihdr gésterirken, ARB hizli tarama igin, kiltur ise altin standart olarak énemini korur.
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Anahtar Kelimeler: Tuberkuloz; PCR; kltir; tanisal duyarhlik; 6zgullik

Tablo 1. MGIT Sivi Kiiltiir Yéntemi Sonuglarina Gére Duyarlilik, Ozgiilliik, PPV ve NPV
Degerleri (%)

Duyarhhk (%)  Ozgiilliik (%) PPV (%) NPV (%)
Kiiltiir (LJ) 46,5 99,9 95,0 98,5
PCR 63,6 99,7 82,4 98,1
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Sozlu Bildiri 27

Mycobacterium tuberculosis'te Artan inokulum

Miktarinin ilag Duyarhilik Sonuglan Uzerindeki Etkisi
Kibra Yildirim'22? Cemilenur Atas’, Ece Simsek"?3, Mir Pooya Salehi Moharer?®,

Meltem Uzun?, Ahmet Yilmaz Coban'??

' Akdeniz Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoteknoloji Anabilim Dali, Antalya
2 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari, Tiiberkiiloz Arastirma Birimi, Antalya
3 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Antalya
4 [stanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
5 Ozel Akdeniz Sifa Hastanesi, Antalya, Tirkiye
Sorumlu Yazar: Ahmet Yilmaz COBAN - cobanay2003@gmail.com

Amag

Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda inokulum hazirlanmasi; kompakt kolonilerin pargalanarak homojen
suspansiyon haline getirildigi homojenizasyon asamasi ile standart inokulum yogunluguna ulasmak amaciyla
dilisyonlarin yapildigi inokulum ayarlama asamasi olmak Uzere iki basamaktan olusmaktadir. Homojenizasyon
asamasinin, ilag duyarlilik testlerinin (IDT) tekrarlanabilirligi ve hatali sonuglarin 6nlenmesi agisindan gerekli oldugu
bilinmekle birlikte, inokulum ayarlama asamasinin énemi ve sonuglara etkisi tam olarak agikliga kavusmamistir. Bu
calismada, M. tuberculosis izolatlarinda artan inokulum boyutlarinin IDT sonuglari tizerindeki etkisi arastiriimistir.
Yoéntem

Calismada 5 referans ATCC susu ve 24 M. tuberculosis izolatinin 6 farkli inokulum boyutu (referans inokulum
McFarland no 1'in 102 diliisyonu ve McFarland no 0.5-1-2-3-4) kullanilarak Middlebrook 7H10 agarda proporsiyon
yontemi ile izoniazid, rifampisin, streptomisin ve etambutol duyarliliklar belirlendi. Test edilen izolatlarin 9 tanesi
panduyarl, 5 tanesi ¢ok ilaca direncli (CID-TB), 10 tanesi ise farkl direng profilindeydi. izolatlarin primer ilag
duyarliliklari referans ydntem olarak MGIT-960 ile dogrulandi.

Bulgular

Test edilen izolatlar arasinda (ATCC suslari dahil), 22'sinin artan inokulum boyutlarinda elde edilen iDT sonuglari,
referans inokulum ve MGIT-960 sonuglariyla %100 uyumluydu. Diger 7 izolatta ise yalnizca streptomisin (STR) i¢in
artan inokulum boyutlarinda elde edilen IDT sonuglarinin MGIT-960 sonuglariyla %100 uyumlu oldudu, ancak
referans inokulum ile belirlenen IDT sonuglariyla uyumsuzluk gdsterdigi saptandi. Bu izolatlarin referans inokulum
ile STR'ye duyarl; MGIT-960 ve artan inokulum boyutlarinda ise STR'ye direngli oldugu goérildu.

Sonug

Bu caligmada artan inokulum miktarinin MGIT ile kiyaslandiginda iDT sonuglarini etkilemedigini, aksine inokulum
miktarinin artinimasinin  STR gibi bazi antibiyotikler i¢cin olumlu sonuglar verebilecedi gosterilmistir. M.

tuberculosiste ilag direnci heterojen bir yapiya sahiptir ve direnci saptamak icin kullanilan yontemler arasinda tam
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uyum sagdlanamamaktadir. Bu calismada, inokulum miktarinin iDT (izerindeki etkilerini ortaya koyarken, yiiksek
inokulum yogunlugunun avantajlarini ve disiik yogunlugun sinirlamalarini da gdstermistir. inokulum hazirligindaki
homojenizasyon asamasi, IDT sonuglarinin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi agisindan kritik olup atlanmamaldir.
Buna karsilik, biyoguvenlik agisindan risk olusturan inokulum ayarlama ve dilisyon basamaklarinin ortadan
kaldirilmasi bulas riskini minimalize edebilir.

Anahtar Kelimeler: inokulum miktari, inokulum boyutu, ilag duyarllik testi, proporsiyon yéntem
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Sozlu Bildiri 28

Ertapenem ve Meropenemin Mycobacterium tuberculosis'e

Karsi in Vitro Etkinliginde Doz Takviyesinin Rolii

Cemilenur Atas', Zeynep Erdem Aynur**, Nazlican Toren*°, Kiibra Yildirim'?3, Biilent Bozdogan+*¢, Ahmet

Yilmaz GCoban'*?

' Akdeniz Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisi, Tibbi Biyoteknoloji Anabilim Dali, Antalya
2 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari, Tiiberkiiloz Arastirma Birimi, Antalya
3 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Antalya
4 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiler Biyoteknoloji Anabilim Dali, Aydin
5 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Rekombinant DNA ve Rekombinant Protein Uygulama ve Arastirma
Merkezi (REDPROM), Aydin
& Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aydin
Sorumlu Yazar: Ahmet Yilmaz COBAN - cobanay2003@gmail.com

Amag

Meropenem, direngli tiberkiloz (TB) olgularinda tedavi segenekleri arasinda sarth olarak énerilen bir karbapenem
iken, ertapenem yeniden konumlandirma yoluyla potansiyel kullanimi arastirilan karbapenemlerdendir. Ancak bu
ajanlarin, uzun inkiibasyon gerektiren in vitro duyarlilik testleri sirasinda zamanla degradasyona ugrayabilmesi,
Mycobacterium tuberculosis’in yavas ¢ogalan yapisi nedeniyle gercek antimikobakteriyel etkinliginin oldugundan
daha duslik saptanmasina neden olabilmektedir. Bu ¢calismada, disaridan doz takviyesi uygulamasinin ertapenem
ve meropenemin M. tuberculosis izolatlarina kargi minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri (izerindeki
etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yoéntem

Calismada, 3 referans M. tuberculosis ATCC susu (H37Rv, ATCC 35822 ve ATCC 35838) ile 2 ¢ok ilaca direngli
tuberkiloz (CID-TB) izolati kullanildi. izolatlarin ertapenem ve meropenem duyarlliklari, %10 OADC ile
zenginlestiriimis Middlebrook 7H9 besiyerinde rezasurin mikroplak yontemi kullanilarak degerlendirildi. Tek seferde
tam doz uygulamasi ve disaridan doz takviyesi uygulamasi icin es zamanh iki ayri deney seti olusturuldu.
Ertapenem icin gunlik olarak baslangi¢ dozunun %50’si, meropenem igin ise ilk giin baslangi¢ dozunun %50’si,
sonraki gunlerde %25'’i %1 hacimde olacak sekilde kuyucuklara eklendi. Yedi glinliik inkiibasyon sliresinin ardindan
tim kuyucuklara rezasurin solusyonu ilave edildi ve 24—48 saatlik ek inkiibasyon sonrasi olugan renk degisimine
gére MiK degerleri kaydedildi.

Bulgular

Tek seferde tam doz uygulamasinda, ertapenem igin MiK degerleri 16—128 pg/mL, meropenem igin ise 8—64 ug/mL

araliginda saptandi. Disaridan doz takviyesi uygulamasi sonrasinda ertapenem icin degerlendiriien 5 M.

Bildiri Ozet kitabi Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti - Mikobakteri Calisma Grubu 43
4-5 Haziran Malatya



9. ULUSAL MIKOBAKTERI SEMPOZYUMU

4-5 Haziran 2026 | Malatya | Bildiri Ozetleri Kitabi mikobakteri2026.org

tuberculosis susunun 3'iinde 4 kat, 2'sinde ise 2 katlk MIK disisi gézlendi. Meropenem icin ise 1 susta 4 kat, 4
susta 2 katlik MiK diisiisii saptandi.

Sonug

Calismamizda disaridan doz takviyesi uygulanmasiyla ertapenem ve meropenem igin tim test suslarinda MiK
degerlerinde 2—4 katlik dusus gdézlenmistir. Bulgularimiz, karbapenemlerin in vitro duyarlilik testleri sirasinda
meydana gelen stabilite kaybinin MiK sonuglarini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Disaridan doz takviyesi
uygulamasi, karbapenemlerin gercek antimikobakteriyel etkinliginin daha dogru degerlendiriimesine katki
saglayabilir. Ancak bulgularin daha fazla klinik izolatla desteklenmesi ve karbapenem stabilitesine yonelik yeni
yaklagimlarin arastiriimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ertapenem, meropenem, doz takviyesi, stabilizasyon, tiberkiloz
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Sozlu Bildiri 29

Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda Disa Atim

Pompasi inhibitorlerinin Linezolid Duyarlihgi Uzerine Etkisi
Mehmet Akif Giin', Cemilenur Atasg?*#, Ahmet Yilmaz Coban?3+

' 19 Mayis iige Devlet Hastanesi, Samsun
2 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitlisti, Tibbi Biyoteknoloji Anabilim Dali, Antalya
3 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari, Tiiberkiiloz Arastirma Birimi, Antalya
4 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Antalya, Tiirkiye
Sorumlu Yazar: Ahmet Yilmaz COBAN - cobanay2003@gmail.com

Amag

Mycobacterium tuberculosis’te ilag direncinin gelisiminde disa atim (efflux) mekanizmalarinin roli giderek daha
fazla 6nem kazanmakta olup, linezolid (LZD) direnci ile efflux sistemleri arasindaki iliski hentiz tam olarak acgikliga
kavusmamistir. LZD direnci gogunlukla ribozomal hedef bolge mutasyonlari ile iliskilendiriimekle birlikte, son yillarda
disa atim mekanizmalarinin da ila¢ direncinde rol alabilecegi, sinirli sayida ¢alismada bildirilmistir. Bu ¢alismada
disa atim inhibitorleri olan, tiyoridazin (THZ), klorpromazin (CPZ), verapamil (VP) ve rezerpinin (RSP) sub-inhibitor
konsantrasyonlarinin varhdinda M. tuberculosis izolatlarinda LZD duyarhlidi Gzerindeki etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Ydéntem

Calismada farkl ilag duyarlilik profillerine sahip 14 M. tuberculosis izolati ile 2 standart sug (ATCC 35822 ve ATCC
35820) test edildi. izolatlarin primer ilag duyarlilik profilleri MGIT 960 sistemi ile dogrulandi. LZD ve efflux pompa
inhibitérleri (EPI) olan THZ, CPZ, VP ve RSP’nin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri rezasurin
mikroplak testi (RMT) ile belirlendi. Ardindan LZD MIK degerleri, her bir inhibitérin sub-inhibitdr (1/2 MiK)
konsantrasyonu varliginda RMT yéntemi ile yeniden degerlendirilerek EPI’lerin LZD duyarliligi lizerindeki etkisi
arastirildi.

Bulgular

Test edilen EPP'lerin MiK degerleri THZ igin 8 ug/ml, CPZ igin 8—16 ug/ml, VP igin 128-256 pg/ml ve RSP igin 512
pg/ml olarak belirlendi; buna gére sub-inhibitér konsantrasyonlar sirasiyla 4, 4, 64 ve 256 ug/ml olarak segildi.
Linezolid MiK degerleri bir susta 0.25 pg/ml, diger tim izolatlarda 0.5 pg/ml olup tiim izolatlar LZD-duyarli bulundu.
EPIi varhginda LZD MIK degerleri genel olarak degismeden kalirken, THZ ve CPZ ile yalnizca birer izolatta 2 katlik
azalma, VP varliginda bir susta 2 kat azalma, RSP varliginda ise 2 izolatta 2 kat azalma saptandi.

Sonug

Goézlenen sinirl MiK degisiklikleri, efflux mekanizmalarinin LZD duyarlih@i tGizerindeki roliiniin sinirli olabilecegini
distndirmekte olup, direngli izolatlarla ileri calismalar gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Linezolid, linezolid direnci, disa atim pompasi inhibitorleri
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Sozlu Bildiri 30

Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda Bedaquiline

Duyarhiliginin Fenotipik ve Genotipik Degerlendirilmesi
Klbra Yildirim*%3, Cemilenur Atas’, Majda Licina', Mir Pooya Salehi Moharer*, Ece

Simsek*#3, Meltem Uzun®, Ahmet Yilmaz Coban'2?

' Akdeniz Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoteknoloji Anabilim Dali, Antalya
2 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari, Tiiberkiiloz Arastirma Birimi, Antalya
3 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Antalya,
4 Ozel Akdeniz Sifa Hastanesi, Antalya
s [stanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
Sorumlu Yazar: Ahmet Yilmaz COBAN - cobanay2003@gmail.com

Amag

Bedaquiline (BDQ), ¢ok ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarinin tedavisinde énemli bir yer tutan
yeni nesil bir anti-tiberkiloz ajandir. Ancak BDQ kullaniminin artmasiyla birlikte direng gelisimi ve buna yol agan
molekiler mekanizmalarin aydinlatiimasi giderek 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada, M. tuberculosis izolatlarinda
BDAQ direncinin fenotipik yontemlerle degerlendiriimesi ve direncle iligkili bilinen gen bdlgelerindeki olasi genetik
degisikliklerin arastirilmasi amaclanmigtir.

Ydéntem

Calismada, H37Rv referans susu ile MGIT temelli primer ila¢ duyarlilik sonuglarina gére 41 ilag-direngli ve 14 pan-
duyarli olmak Uizere toplam 55 M. tuberculosis izolati test edildi. BDQ minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri rezasurin mikroplak testi (RMT) ile belirlenirken, ila¢g duyarlihgi Middlebrook 7H11 agarda proporsiyon
yontemi ile arastirildi. Ayrica, RMT ile BDQ direncli bulunan ve sinir degere yakin MiK degerlerine sahip secilmis
toplam bes izolatta BDQ direnci ile iliskili atpE, Rv0678 ve pepQ gen bdlgeleri konvansiyonel PCR ile ¢ogaltilarak
amplikon temelli DNA dizi analizi ile incelendi.

Bulgular

Proporsiyon yonteminin sonuglarina gére tim izolatlar BDQ-duyarli olarak degerlendirildi. RMT sonuglarina gére
ise bir izolat BDQ-direngli (MiK: 0.5 pg/ml) bulunurken, 4 izolat 0.25 ug/ml, 7 izolat 0.125 ug/ml, 12 izolat 0.0625
pg/ml, 23 izolat 0.0312 pg/ml, 4 izolat 0.0156 ug/ml ve 4 izolat <0.008 pg/ml MiK degeri gdsterdi. Molekiiler analiz
kapsaminda, RMT ile BDQ-direngli bulunan bir izolat ile MiK degeri 0.25 ug/ml olan {i¢ ve 0.125 ug/ml olan bir izolat
olmak Uzere toplam bes izolat DNA dizi analizi igin segildi. DNA dizi analizi sonucunda, incelenen bes izolattan
yalnizca birinde (MiK 0.25 pg/ml) atpE geninin downstream bdlgesinde (c.19C>T) BDQ direnciyle iligkili olmadig:
degerlendirilen, protein kodlayan bdlgeyi etkilemeyen bir varyant saptandi. Diger izolatlarda ise her U¢ gen bdlgesi
icin de herhangi bir varyasyon saptanmadi.
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Sonug
Calismada yalnizca bir izolatta fenotipik yontemler arasinda BDQ duyarliligi agisindan farklilik gézlenirken, DNA

dizi analizinde BDQ direnciyle iligkili mutasyon saptanmamigtir. Bulgular, BDQ direncinde bilinen gen bdlgeleri
diginda alternatif mekanizmalarin rol oynayabilecegini disundirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Bedaquiline, bedaquiline direnci, fenotipik testler, tiberktloz
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Sozlu Bildiri 31

Mycobacterium tuberculosis izolatlarinda

Modifiye Nitrat Rediiktaz Testinin (MONRA) Performansinin Degerlendirilmesi

Cemilenur Atas’, Kibra Yildirim'23, Ahmet Yilmaz Coban'23

' Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoteknoloji Anabilim Dali, Antalya
2 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari, Tiiberkiiloz Arastirma Birimi, Antalya
3 Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Antalya
Sorumlu Yazar: Ahmet Yilmaz COBAN - cobanay2003@gmail.com

Amag

Tuberkiloz (TB) tedavisinde ilag direncinin erken saptanmasi kritik 5neme sahiptir. Mevcit ilag diyarlilik testlerinin
(IiDT) siniriliklari hizli ve pratik alternatif yéntemlere gereksinimi artirmaktadir. Bu galismada, daha énceden
gelistirilen kolorimetrik Modifiye Nitrat Reduktaz Testi'nin (MONRA) primer anti-TB ilaglarla birlikte performansinin
referans yontemlerle karsilastiriimasi amaclandi.

Yoéntem

Calismaya toplam 56 Mycobacterium tuberculosis izolati ile iki referans ATCC susu (H37Ra-H37Rv) dahil edildi.
Daha &nce gelistirilen ve kolorimetrik bir IDT olarak kullanilan MONRA, koyun serumu (%5-10) igeren serum-temelli
yeni gelistirilmis bir besiyeri kullanilarak uygulanmaktadir. MONRA i¢in, besiyerine 6zgul olarak daha 6nceden valide
edilen kritik konsantrasyonlarda izoniazid (iINH) (0.2 pg/ml), rifampisin (RIF) (0.5 ve 1 pug/ml), streptomisin (STR) (1
ve 2 ug/ml) ve etambutol (EMB) (5 ug/ml) igeren antibiyotikler ayri tiiplerde liyofilize halde hazirlandi. inkiibasyonun
5., 7., 10. ve 14. gunlerinde ayira¢ eklenerek sonuglar degerlendirildi. Uzatiimig inkibasyon suresinin duyarlilik
profiline etkisini incelemek amaciyla izleyen degerlendirme guninde diger deney setinde tekrar ayirag uygulamasi
yapildi. IDT sonuglari, referans yéntemler olarak MGIT 960 sistemi ve 7H10 agar proporsiyon yontemi ile
karsilagtiriidi.

Bulgular

MONRA ile MGIT 960 arasindaki tiyiim oranlari INH, RiF, STR ve EMB icin sirasiyla %94,64, %96,43, %75,00 ve
%83,93 iken, MONRA ile proporsiyon yéntemi arasindaki Gylm oranlari sirasiyla %100, %98,21, %94,64 ve %85,71
olarak saptandi. INH ve RIF icin daha yiiksek uyum oranlari saptanmistir. izolatlarin %76,79'tniin duyarlihgi
inkiibasyonunun 7-10. gliniinde sonuglanmigtir. STR igin kritik konsantrasyonun 1 pg/ml'ye disirilmesi MGIT ile
olan uyumunu %85,71’e yiikseltirken, proporsiyon ydntem ile olan uyumunu %83,93’e distrmustir. RiF’in kritik
konsantrasyonunun 0.5 pg/ml'ye diisiiriilmesi 2 izolat igin, RIF direncinin tespitine olanak tanimistir. Uzatiimis
inkiibasyon siiresi yalnizca RIF 0,5 ug/ml'de 2 izolatin yanlis direng sonucu vermesine neden olmus onun haricinde

higbir izolatin diyarlilk sonucunda degisiklik olmamistir.
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Sonug

MONRA, primer anti-TB ilaglarin diyarlilik testinde referans yontemlerle yiksek diizeyde uyum gostermis ve kisa
sirede sonu¢ saglamistir. Yontemin performansinin daha genis izolat serileriyle yapilacak c¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: MONRA, ila¢ duyarlilik testi, nitrat rediktaz testi, tiberkiloz
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Poster Bildiri

Uciincii Basamak Bir Merkezde Latent Tiiberkiiloz

Tanisinda IGRA Test Sonuglarinin irdelenmesi

Fethiye Nisa Bingol, Mustafa Saglam, Zelal Cetinkaya, Hamide Dilara Titer, Deniz Gazel

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Gaziantep, Tiirkiye

Sorumlu Yazar: Deniz Gazel - denizgazel2000@yahoo.com

Amag

Calismamizda latent tiiberklloz (LTB) enfeksiyonu tanisi igin laboratuvarimiza génderilen érneklerin retrospektif
olarak degerlendiriimesi, LTB pozitifligi ile iligkili olabilecek faktorlerin istatistiksel analizlerle ortaya konulmasi
amaglanmistir.

Yoéntem

Calismamizda Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina
Ocak-Aralik 2025 tarihleri arasinda rutin olarak génderilen 1238 hastaya ait veriler retrospektif olarak irdelendi. LTB
testi icin Nil, TB Antijen ve Mitogen tipu ile alinan kan, QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) Kiti (Qiagen,
Hilden, Almanya) kullanilarak DS2 ELISA Cihazi (DYNEX, ABD) ile calisiimistir. Veriler SPSS 25.0 programi ile ki-
kare analizi, Kruskal-Wallis H testi ve Mann Whitney U testleri kullanilarak analiz edildi. Sonuclar %95 (p<0.05)
anlamlilik dizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen 6rneklerin, 979’unun (%79.1) negatif, 197’sinin (%15.9) pozitif, 56’sinin
(%4.5) ara deger, 3’Unun (%0.2) Indeterminate-High Nil ve 2’sinin (%0.2) disuk titre sonucuna sahip oldugunu
tespit ettik. Pozitif sonug saptanan 197 6rnegin 112’sinin (%56.9) erkek, 85’inin (%43.1) kadin hastalara ait oldugu
ve yas ortalamasinin 49.87 yil (4-79) oldugu tespit edildi. Negatif sonuglanan 979 6rnegin ise 510’unun (%52.1)
kadin, 469'unun (%47.9) erkek hastalara ait oldugu ve yas ortalamasinin 41 yil (1-95 yas) oldugu belirlendi. Yas
ortalamalari karsilastirildiginda anlaml sekilde farklilastigi saptandi (p<0.001) (Tablo 1). Pozitif hastalar 0-5, 6-18,
19-65 ve 65 yas Ustl gruplarina ayrilarak yas gruplarina gére dagilimi incelendiginde 19-65 yas arasinda artis
oldugu gdzlendi (Tablo 2). Hem pozitif hem de negatif hastalar agisindan bakildiginda en fazla Nefroloji organ nakli
ve romatoloji bélimlerinde yogunlagsmanin oldugunu tespit ettik (Tablo 3). Pozitif olgularda yas ortalamasi negatif
olgulara gére daha ylksek ve erkek oraninin daha ylksek oldugunu tespit ettik. Negatif grupta ise kadin oraninin
daha ylksek oldugunu bulduk.

Sonug

Pozitif olgularda yas ortalamasinin daha yiksek bulunmasi, ileri yasin LTB igin risk faktéri olabilecegini
dustundirmektedir. Ayrica, latent enfeksiyonun aktif hastalida dénisme potansiyeli nedeniyle 6zellikle ileri yas,
erkek cinsiyet ve immunsupresyon varliginda dizenli tarama ve profilaktik yaklagim biylk dnem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, IGRA, Latent tiberklloz
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Tablo 1. Sonuglara gore yas ortalamasimin karsilastiriimasi

N Ort. Ss (%) & P
Negatif 980 41,0320 18,03
Pozitif 197 49,86*¢ 1732
Ara deger 56 35,21b¢ 21.40
Diisiik titre 2 50,50 7,77 PR A0
Indeterminate-High Nil 3 25,00 31.57
Total 1238 42,15 18.45

Not: Ayni siitundaki ayni tistel harfler arasinda anlamli farklilik vardir

Tablo 2. Yas gruplarina gore dagilim

Yas Grup 5
0-5yas | 6-18 19-65 65 dord 3 P
Negatif n 15 99 177 89 980
% 75.0% 75,0% 81,3% 68.5% 79.2%
Pozitif n 2 14 144 34 197
% 10,0% 10,6% 15.1% 28.5% 15.9%
Avwdeiier n 2 18 32 4 56
© % 10,0% 13,6% 3.3% 3.1% 4.5%
69.693 000
Diisiik titre 1 0 0 2 L -
> % ,0% 0% 2% 0% 2%
Indeterminate- n 1 1 1 0 3
High Nil % 5,0% 8% 1% 0% 2%
Total n 20 132 956 130 1238
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tablo 3. Boliimlere gore dagilim

Bolum
Nefroloj . Cocuk 5
1 Organ Romzinolq Hastaliklar Diger Tl X P
Nakli 1
Negatif n 383 220 38 339 980
= % 77.8% 84.3% 70.4% 78, 7% 79.2%
Pozitif n 92 32 0 73 197
= % | 18.7% 12.3% 0% 169% | 159%
Asadiior n 16 9 15 16 56
& % 3.3% 3.4% 27.8% 3.7% 4.5%
91.75 .00
Dusiik it n 1 0 0 1 2 6 0
RS e 2% 0% 0% 2% 2%
Indeterminate n 0 0 1 2 3
-High Nil % 0% 0% 1,9% 5% 2%
n 492 261 54 431 1238
e % 100,0% 100,0% 100,0% 1((),0’0 1((),0’0
%o %
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Sozlu Bildiri 33

Bukkal Siiriintii Orneginden Mycobacterium tuberculosis

Varliginin Hizh Tanimlanmasi: Olgu Sunumu

Zelal Cetinkaya®, Mustafa Saglam’, Fethiye Nisa Bingdl', Hamide Dilara Tuter*, Deniz Gazel"

' Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Gaziantep, Tirkiye

Sorumlu Yazar: Deniz Gazel - denizgazel2000@yahoo.com

Amag

Calismamizda bukkal surlntl 6rnegi ile tlberkilozun hizli tanisinin konulabilecedi ve tedavinin gecikmesinin
engellenebilecegi bir olgu sunumu ile gésterilmek amacglanmistir.

Yoéntem

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gégiis Hastaliklari poliklinigine 5-6 ay boyunca
kesilmeyen oksulrik, gégus agrisi, nefes darlgi, istahsizlik, kilo kaybi (8-10 kg) ve ara sira sari renkli balgam
sikayeti ile basvuran 77 yasindaki erkek hastanin daha éncesinde koroner arter bypass 6ykisu oldugu, dis
merkezlere basvurdugu ancak sonug¢ alamadigi bilinmektedir. Hastadan g glin Ust Gste alinan balgam 6rnegdi ARB,
kaltur ve PCR ydntemleri ile arastirildi. Balgam érnedi BD Max MDR TB (BD, ABD) PCR cihazi ile ¢aligildi. Daha
sonra yanak i¢ kismina 5 kez surtulerek alinan iki bukkal strtuntt 6rnegi, Xpert®MTB/RIF Ultra (Cepheid, ABD) ile
calisildi. Burada birinci bukkal 6érnek 500 yL salin solisyonu kullanilarak, ikinci bukkal 6rnek 800 uL Buffer ATL ve
40 pL proteinaz K kullanilarak ¢ahlsildi. Her iki tip icerisine Xpert®MTB/RIF Ultra kiti igeriginde bulunan sample
reagent'dan 1.6 mL eklenerek vortekslendi ve 15 dakika beklendi. Kartus igerisine karisim eklenerek GeneXpert
(Cepheid, USA) cihazinda amplifikasyonu yapildi.

Bulgular

Hastanin hastanemizde yapilan kontrastsiz toraks BT sonucu incelendiginde sol akciger Ust lob posterior segmentte
58 mm capinda kaviter kitle lezyonu imajinin mevcut oldugu ve lingular segmentler dizeyinde konsolidasyonun
oldugu bulundu. Laboratuvar bulgularina gére CRP’nin (109.7) yiksek oldugu ve ilk ARB’nin negatif, ikinci ve
Uclinct ARB sonuglarinin ise pozitif oldugu bulundu. BD Max MDR TB ile yapilmis olan PCR analiz sonucu LOW
(Ct:36.1) duzeyde pozitifken, Xpert®MTB/RIF Ultra ile ¢aligilan iki bukkal érneginden birincisi LOW (Ct:19.5), ikinci
tip ise VERY LOW (Ct:21.4) pozitif olarak tespit edildi. BD Max MDR TB vyapilan balgam analizinde,
Xpert®MTB/RIF Ultra ile yapilan bukkal surtinti analizine gére PCR sistemi oldukga ge¢ dénglde pozitiflesti. BD
Max, basil DNA'si varliginin LOW dizeyde (eser) olmasi nedeniyle RIF direnci degerlendirilemezken,
Xpert®MTB/RIF Ultra RIF direncini analiz etti ve negatif olarak raporladi.

Sonug

Calismamizda bukkal surintl érnekleri kullanilarak yapilan tanimlamanin daha hassas ve hizli sonug vererek RIF
direncini caligabilmesi, 6zellikle entlibe ve yogun bakim hastalarinda érnek aliminin gligliigi géz éniine alindiginda
pratik ve alternatif bir ydntem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert, bukkal strinti
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Sozlu Bildiri 34

Ekstrapulmoner Tiiberkiiloz Olgularinin Retrospektif

Degerlendirilmesi: 15 Yillik Analiz
Elif Nur Dalkiran Eksi, Emel Akbas

Diizce Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diizce, Tirkiye
Sorumlu Yazar: Elif Nur Dalkiran Eksi, elifdalkiraneksi@gmail.com

Amag

Mycobacterium tuberculosis kompleks Ozellikle, gelismekte olan Ulkelerde énemli bir halk sagligi sorunudur.
Taberkilozun (TB) basta akciger olmak Uzere her organi tutabilen bir hastalik olmasi ve her organda farkh
semptomlarla ortaya ¢ikmasi hastaligin tanisini zorlastirmaktadir. Ekstrapulmoner tuberkiloz (EPTB), tum TB
hastalarinin yaklasik %15-20'sini olustururken, HIV ile enfekte olanlarda bu oran %50'ye ulagsmaktadir. EPTB, az
saylda bakteri icermesi ve farkli bolgelerde tutulum yapmasi nedeniyle tani genellikle komplikasyonlarin ortaya
ciktigi ileri bir evrede konulmaktadir. Bu galismada, merkezimizde son 15 yilda saptanan EPTB olgularinin
demografik, klinik ve mikrobiyolojik 6zelliklerinin dederlendiriimesi amaclanmistir.

Yoéntem

Calismaya Ocak 2011- Mayis 2026 tarihleri arasinda laboratuvarimizda TB tanisi konulan toplam 632 hasta
arasindan EPTB tanisi bulunan 50 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, tutulum bdlgeleri, HIV birlikteligi,
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama sonuglari, antitiberkiloz ilag duyarlilik testleri ve PCR sonuglari retrospektif
olarak incelenmigtir.

Bulgular

Hastanemizde TB olgularinin %8,2’si EPTB olarak saptanmigtir. Bu olgularin %72’si erkek hasta olup, yas dagihmi
incelendiginde en yiksek oran %44 ile 65 yas Uzeri grupta goralmastir. En sik goérilen EPTB formlari plevra
tiberkidlozu (%24) ve lenf bezi tuberkilozu (%24) olarak belirlenmistir ve hastalarin higbirinde HIV pozitifligi
saptanmamistir. Olgularin %42’sinde EZN boyama pozitifligi saptanmis olup antitiiberkuloz ilag duyarlilik testlerinde
tim olgular rifampisine duyarl bulunmustur. Laboratuvarimizda TB-PCR testi 2018 yilindan sonra ¢alisiimaya
baslanmis olup bu yildan itibaren %31 (6/19) olguda PCR pozitifligi gortlmustdr.

Sonug

Ekstrapulmoner tuberkiloz, farkh organ tutulumlari ve dusik basil yuki nedeniyle tanisal agidan zorluk
olusturmaktadir. Tuberkllozun sik gérilen bir multisistemik hastalik oldugu, birgok farkli semptom ile kendini
gOsterebilecegi akilda tutulmalidir. Mikrobiyolojik tanida kultir altin standart olarak dnemini korumasina ragmen
EZN ile yanhs negatif sonuglarin alinmasi, kiltiriin ge¢ sonug vermesi nedeniyle klinik siphe durumunda daha
hizli sonu¢ veren molekiler yontemler ile birlikte kullaniimasi faydal olacaktir. Calismamizda EPTB olgularinin
literatlire gore daha disuk oranda saptanmistir. Bolgemiz tlberkiloz agisindan endemik bir alanda yer almasina

ragmen bu oranin literatiire gére daha az saptanmis olmasi EPTB vakalarinda farkli semptomlari olan hastalarin,
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ayirici tani amaciyla blyuk sehirlere bagvuru yapmis olabilecegini disundirmustir. Verilerimiz bélgesel tutulumlar
ve EZN pozitifligi agisindan literatirle benzer bulunmus olup hastanemizde TB tanisinda PCR testini daha sik

kullanmamiz gerektigi gérulmustar.

Tablo 1. Ekstrapulmoner tUberkiloz olgularinin demografik &zellikleri

155S Plevra  Lenfatik Milier

2, 3 =1 5 -
. 18 18 18 GISTB KIS TB GU TB KV TB 1B Diger  Toplam
Ozellik
n n n n n n n n n n
18-45 1 5 6 0 1 2 0 0 3 18
un
£ 46-65 0 1 2 0 0 5 0 0 2 10
>65 2 6 4 1 3 0 2 1 3 22
E Kadin 0 3 4 1 1 2 0 0 3 14
‘B
c
O  Erkek 3 9 8 0 3 5 2 1 5 36
& HV(+) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 =
©
> HIV() 3 12 12 1 4 7 2 1 8 50
g Streptomisin 3 12 11 1 2 7 2 1 8 47
N
22 jzoniazid 3 12 12 1 2 6 2 1 7 46
= =
£E - -
2 5 Rirampisin 3 12 12 1 4 7 2 1 8 50
2%
=
< Etambutol 3 1 12 1 3 7 2 1 8 48
= Pozitif 1 2 3 0 3 4 0 1 7 21
&
Negatif 2 10 9 1 1 3 2 0 1 29
Toplam (n/%) 3/6 12/24 12/24 1/2 4/8 7/14 2/a 1/2 8/16  50/100

1555: santral sinir sistemi, 2GIS: Gasrointestinal, 3KIS: Kas-iskelet Sistemi, *GU: Genito-iiriner,5KV:Kardiyo-vaskiiler

RN AN

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

@ Santral Sinir Sistemi TB EPlevra TB Lenf Bezi TB
Gastrointestinal TB [ Kas-iskelet Sistemi TB [ Genito-lriner TB

@ Kardiyovaskiiler TB W Milier TB B Diger

Sekil 1. Ekstrapulmoner tuberkiloz olgularinin yerlesim yerlerine ve yillara gére dagihimu.
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M Pozitif (n=6)
M Negatif (n=2)

istem yok (n=11)

Sekil 2. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz saptanan 6rneklerin PCR sonuglari
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Sozlu Bildiri 35

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi
Mikobakteri izolatlarinin 12 Yillik Retrospektif Analizi (2013-2025)
Eda Acar, Flisun comert

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Turkiye

Sorumlu Yazar: Eda ACAR - dredakayabasi@gmail.com

Giris
Tlberklloz, diinya genelinde ve llkemizde halk sagligini tehdit eden en énemli bulagici hastaliklardan biri olmaya
devam etmektedir. Hastaligin kontrolu ve basarili bir klinik yénetim igin etken turlerin (M. tuberculosis kompleksi ve
tuberklloz disi mikobakteriler) dogru tanimlanmasi ve bélgesel ila¢ direng paternlerinin diizenli olarak izlenmesi
hayati 6nem tasimaktadir. Bu galisma, Zonguldak ilindeki mikobakteri profilini ve direng egilimlerini belirlemek
amaciyla, 12 yillik bir suregte laboratuvarimizda Ureme saptanan izolatlarin epidemiyolojik ve mikrobiyolojik
ozelliklerini degerlendirmeyi hedeflemisgtir.

Yoéntem

Bu galismada, Ocak 2013 ile Aralik 2025 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na tiberkiloz 6n tanisiyla génderilen klinik érnekler arasindan Lowenstein-Jensen (LJ)
ve MGIT (Mycobacteria Growth indicator Tube) otomatize sistemleri kullanilarak mikobakteri Gremesi saptanmis
olan 428 hastaya ait toplam 433 izolatin mikrobiyolojik 6zellikleri, demografik verileri ve ilag direng

profilleri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular

incelenen 433 pozitif érnedin 417’si (%96,3) M. tuberculosis kompleksi (MTBK), 16’si (%3,7) tiiberkiiloz dis
mikobakteri (TDM) olarak tanimlanmistir. MTBC izolatlarinin %84,7’si (n=353) solunum yolu érneklerinden (152
balgam, 194 bronkoalveoler lavaj (BAL), 7 aclik mide sivisi) izole edilmistir. Akciger disi érnekler ise tm MTBC
izolatlarinin %15,3’Unu (n=64) olusturmus; bu grupta doku (n=31), plevra sivisi (n=20), periton sivisi (n=5),

idrar (n=4), sinoviya (n=2) ve BOS (n=2) ornekleri yer almigtir. TDM suslarinin ise %81,3’0 (n=13) solunum yolu,
%18,7’si (n=3) akciger disi kaynaklidir. Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama ydntemi ile yapilan mikroskopik
incelemede, toplam 193 (%44,6) izolat ARB pozitif saptanmistir. MTBC grubunda ARB pozitiflik orani %45,1 (n=188)
iken TDM grubunda %31,3 (n=5) olarak belirlenmigtir. MTBC izolatlari arasinda en ylksek ARB pozitifligi balgam
(%69,7) 6rneklerinde goralmis, bunu idrar (%50) ve BAL (%38,1) izlemistir. Hastalarin 315’i (%73,6) erkek, 113’0
(%26,4) kadin olup; vakalarin yarisindan fazlasi (%53,1, n=230) 65 yas ve Uzeri grupta yer alirken, ¢cocuk yas
grubunda (0-14 yas) 7 MTBC vakas! kaydedilmistir. MTBC izolatlarinin (n=417) birinci basamak anti-TB ilag
duyarlilik testlerinde, %21,6 (n=90) oraninda en az bir ilaca diren¢ saptanmistir. Direng paternleri incelendiginde;
izoniyazid (%12,5) ve streptomisin (%11,0) en ylksek direng oranlarina sahipken, etambutol %2,1 ve rifampisin

%1,7 oraninda direngli bulunmustur. izolatlarin %17,5’inde tekli ilag direnci gériiliirken, toplam 3 izolatta (%0,7) gok
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ilaca direnc (CID-TB) belirlenmistir. Yillara gére direng trendinde 2015 yili %50 ile en yiiksek direng oranina ulasilan

yil olmustur.

Sonug

Birinci basamak anti-tiiberkiloz ilaglara karsi en yuksek direng oranlarinin izoniyazid ve streptomisine karsi gelistigi
saptanmistir. Bolgesel mikobakteri dagilimi ve direng profillerinin dizenli olarak izlenmesi; ampirik tedavi
yaklasimlarinin yénlendirilmesi, direngli suslarin erken taninmasi ve tliberkiloz kontrol programlarinin etkinliginin

artirlmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Tablo 1. Mikobakteri iireyen hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet MTBC ‘ TDM » Toplam
n (%) n (%) n (%)
Erkek 305 (%73,1) 13 (%81.3) 318 (%73.,4)
Kadmn 112 (%26,9) 3 (%18,7) 115 (%26,6)
Toplam 417 (%100) 16 (%100) 433 (%100)

Tablo 2. Mikobakterilerin 1zole edildikleri 6rnek tiiriine ve ARB boyama sonucuna gore

dagilimi.
MTBC TDM
Ornek Tipi N ARB (+) N ARB (+) Toplam izolat
Balgam 152 106 (%69,7) 5 3 (%60,0) 157
BAL 194 74 (%38,1) 8 2 (%25.0) 202
AMS 7 0 (%0) 0 - 7
Doku 31 7 (%22,6) 1 0 (%0) 32
Plevra Sivis1 20 0 (%0) 2 0 (%0) 22
idrar 4 2 (%50,0) 0 i 4
Periton Sivisi 5 0 (%60) 0 - 5
Sinoviya 2 0 (%0) 0 -
BOS 2 0 (%0) 0 i
TOPLAM 417 189 (%45.3) 16 5 (%31,3) 433
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Tablo 3. MTBC izolatlarinin diren¢ durumu

MTBC (n=417) En az bir ilaca direncli izolat sayis1

(n=90)
Anti-TB Ilaclar n % %
Izoniyazid (INH) 52 %12,5 %57,8
Rifampisin (RIF) 7 %1,7 %7.,8
Streptomisin (SM)46 %11,0 %51,1
Etambutol (EMB) 9 %2,2 %10,0
Tek Ilac Direnci 73 %17.,5 %81,1
INH 36 %8.6 %40,0
RIF 0 %0 %0
SM 35 %8.4 %38.9
EMB 2 %0,5 %22
iki Ilac Direnci 13 %3,1 %14,4
INH + SM 6 %14 %6,7
INH + EMB 3 %0,7 %33
INH + RIF 3 %0,7 %33
RIF + SM 1 %0,2 %]1,1
Uc Ilac Direnci 1 %0,2 %]1,1
INH + SM + EMB 1 %0,2 %]1,1
Dirt flac Direnci 3 %0,7 %3.3

Tablo 4. MTBC izolatlarinda direncin yillara gére dagilimi (2013-2025)

Yil INH RIF SM EMB ikili  Ucli  Dértli Toplam (T)
2013 (n=38) 4 (%10.5) 0(%0) 1(%2.6) 0(%0)  1(%2.6) 0(%0) 0(%0) 4(%10.5)
2014 (n=50) 6 (%12.0) 0(%0) 2(%4,0)  1(%2,0) 1(%2.0) 0(%0) 0(%0) 8(%16,0)
2015 (n=70) 16 (%22.8)  0(%0) 22(%31.4) 3 (%42) 4(%5.7) 1(%1.4)0(%0) 35 (%50,0)
2016 (n=39) 7 (%17.9) 1(%2.5) 3(%7.6)  0(%0)  2(%5.1) 0(%0) 0(%0) 9(%23.0)
2017 (n=32) 4 (%12.5) 1(%3.1) 3(%9.3)  0(%0)  2(%6.2) 0(%0) 0(%0) 6(%I18.7)
2018 (n=38) 8 (%21,0) 1(%2,6) 7(%18.4) 1(%2.6) 0(%0) 0(%0) 1(%2.6) 14 (%36.8)
2019 (n=17) 0 (%0) 0(%0) 1(%35.8) 0(%0)  0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%5.8)
2020 (n=15) 1 (%6.6) 0(%0) 1(%6.6) 1(%6.6) 1(%6.6) 0(%0) 0(%0) 2(%I13.3)
2021 (n=22) 0 (%0) 0(%0) 1(%4,5)  0(%0)  0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%4.5)
2022 (n=30) 3 (%10,0) 2 (%6.6) 2 (%6.6)  2(%6.6) 0(%0) 0(%0) 2 (%6.6) 3 (%10,0)
2023 (n=15) 0 (%0) 1(%6.6) 1(%6,6)  0(%0)  1(%6.6) 0(%0) 0(%0) 1 (%6.6)
2024 (n=22) 1 (%4.5) 0(%0) 1(%4,5) 1(%4.5) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 3(%13.6)
2025 (n=28) 2 (%7.1) 1(%3.5) 1(%3.5)  0(%0)  1(%3.5) 0(%0) 0(%0) 3(%I10,7)
TOPLAM 52 (%12,5) 7 (%1,7)46 (%l11,0) 9 (%2,1) 13 (%3,1)1 (%0,2) 3 (%0,7) 90 (%21,6)
(n=417)
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Tablo 5. Izolatlarin hasta yas gruplarma gore dagilimi

Yas Grubu MTBC n (%) TDM n (%)
0-4 2 (%0,5) 0 (%0,0)
5-14 5 (%1,2) 0 (%0,0)
15-24 27 (%6,5) 0 (%0,0)
25-34 27 (%6,5) 2 (%12,5)
35-44 33 (%7,9) 0 (%0,0)
45 -54 38 (%9,1) 3 (%18,8)
55-64 63 (%]15,1) 3 (%18,8)
65 ve iizeri 222 (%53,2) 8 (%50,0)
TOPLAM 417 (%100) 16 (%100)
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Sozlu Bildiri 36

Yeni Nesil FIA Tabanl iGRA Testinin Klinik Performansi, Komorbiditeler ve Aktif
Tlberkiiloz Siiphesindeki Degeri
Mustafa Das, Pinar Sagiroglu, Ayse Nedret Kog

Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Turkiye

Sorumlu Yazar: Pinar Sagiroglu - drpinarsa@gmail.com

Amag

Bu calismada, latent tliberkiloz enfeksiyonu taramasi ve aktif hastalik stiphesinde yeni nesil bir IGRA testinin klinik
performansinin degerlendirilmesi; pozitif/belirsiz sonuglarin istem endikasyonlari, aktif tiberkiiloz tani siregleri ve
kronik komorbiditelerle iligkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Yoéntem

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikobakteriyoloji Laboratuvari’nda Ocak-Mayis 2026 tarihleri arasinda, TB-Feron
FIA (SD Biosensor, Guney Kore) testi ¢alisilan hastalarin verileri retrospektif incelendi. Sonuglar Uretici firma
prospektisi dogrultusunda; TB Antijen-Nil 20.35 IU/mL ise pozitif, TB Antijen-Nil <0.35 IU/mL ve Mitojen-Nil =0.50
IU/mL ise negatif; yetersiz fitohemaglitinin (mitojen) yaniti veya yliksek arka plan (nil) kontroli saptanan degerler
ise belirsiz (indeterminate) olarak tanimlandi. Kategorik verilerin karsilastirimasinda Pearson Ki-kare testi
kullaniimis olup; beklenen degerlerin 5'in altinda oldugu kiglik hasta gruplarinda Fisher'in Kesin (Exact) Ki-Kare
Testi tercih edilerek p<0.05 dlzeyi anlamh kabul edildi.

Bulgular

Degerlendirmeye alinan olgularin %59.6’sin1 (n=503) kadin hastalar olugturmus olup, en sik test istemi Gégus
Hastaliklari kliniginden [%26.2 (n=221)] yapilmistir (Tablo 1). Hastalarin %82.1'i (n=693) negatif, %9.01 (n=76)
pozitif, %8.9’'u (n=75) belirsiz saptanmistir. Pozitif gruptaki 0.36-17.78 kantitatif indeks spektrumunda olgularin
%40.8’i (n=31) immunsupresif ve imminomodilatér tedavi taramasi, %42.1’i (n=32) kronik hastalik siirveyansidir
(Tablo 2). Aktif tliberkiloz stiphesi olan 8 olgunun %62.5'i (n=5) pozitif grupta yer alirken; %37.5'i (n=3) ise belirsiz
sonuglanmistir (Tablo 2, Tablo 3). Belirsiz grupta kesin immunsipresif ve imminomodilatoér tedavi onayi olanlar
%40 (n=30), kronik slrveyanslar %29.3 (n=22) oranindadir (Tablo 3). Geriatrik grupta (=65 yas) pozitiflik %23.6
(n=25) seviyesine ulasarak diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml derecede yiksek bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 1). HT (n=37) ve KAH (n=11) varliginda pozitiflik %45.0’in Uzerine ¢ikarken; belirsizlik orani genel
grupta %8.9 iken KAH'ta %36.4'e (p=0.011), diyabette ise %33.3'e (p=0.038) yukselmis, KAH'lllarin sadece %18.1'i
net negatif yanit verebilmistir (Tablo 4).

Sonug

Floresan immiinoassay (FIA) teknolojisi; ylksek islem hizi ve ayni anda ¢ok sayida numuneyi yikleyerek es

zamanli galisma kapasitesiyle tuberkulloz tani slreglerinde ylksek operasyonel verimlilik sunmaktadir. Komorbid
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hastalarda go6zlenen vyiksek belirsiz (indeterminate) sonug¢ oranlarinin, T-hiicre yanit disfonksiyonu ve

hicresellesmis anerji ile iligkili olabilecedi disinilmektedir. Kantitatif dederlerin sagladigi bu analitik avantaj,

spesifik risk grubundaki hastalarin klinik yénetiminde dogrudan profilaksi karari yerine yakin periyodik strveyans

stratejisini destekleyerek tedaviyi optimize etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Latent Tiberkiloz, IGRA, Floresan immiinoassay, immiinsipresif ve imminomodiilatér tedavi

GENEL TOPLAM
Kadin

Erkek
YAS GRUPLARI
Pediatrik (<18 Yas)

Eriskin (18 - 64 Yas)

Geriatrik (=265 Yas)

BOLUM / SERVIS
(ilk 10)

Gogiis Hastaliklari
Poliklinigi

Enfeksiyon Hastaliklar
Polk.

Romatoloji Poliklinigi

FTR Poliklinigi
Pediatri Gogiis Hst.
Polk.

Pediatri Enfeksiyon
Polk.

Dermatoloji Poliklinigi

Goz Hastaliklan
Poliklinigi

Enfeksiyon Servisi

Romatoloji Servisi

Toplamn  Negatif n

(%) (%)
693

844 (%100) (%82.1)
416

503 (%59.6) (%82.7)
277

341 (%40.4) (%81.2)

105 (%12.4) 91 (%86.7)

532
633 (%75.0) (%84.0)

106 (%12.6) 70 (%66.0)

221 186
220 190
59 50
56 51
46 42
41 40
38 36
37 29
19 10
17 3

indeterminate
(Belirsiz) n (%)

75 (%8.9)
44 (%8.7)

31 (%9.1)

9 (%8.5)

55 (%8.7)
11 (%10.4)

11 (%64.7)

Pozitif n (%)
76 (%9.0)
43 (%8.6)

33 (%9.7)

5 (%4.8)

46 (%7.3)
25 (%23.6)

27 (%12.2)

13 (%5.9)
6 (%10.1)
4(%7.1)

2

6(%16.2)
3
3

Tablo 1: Calisma Kohortunun Demografik Ozellikleri, Yas Gruplari ve Béliimlere Gére
Genel IGRA Sonug¢ Dagilimi
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Testin istenme Endikasyonu
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3. Aktif Tiiberkiiloz Siiphesi
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4. Organ / Kemik iligi

Nakli Oncesi Tarama
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7. Diger
TOPLAM
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Hasta
Hasta Profili Sayisi (n) Yiizde (%)

Romatolojik Hastaliklar (Anti-TNF, Tocilizumab
vb. adaylar1)

Dermatolojik Hastaliklar (Psériyazis, HS / Biyolojik 20
ajan adaylar1)

6
Gastroenterolojik Hastaliklar (IBH)

2
Norolojik Hastaliklar (MS / Okrelizumab, Kladribin
adaylar1) 2 %40.8
Okiiler Inflamasyon (Uveit / Adalimumab aday1) 1 (Toplam: 31)
Romatolojik Hastaliklar (Rutin izlem/periyodik
tarama) 12
Goz Hastaliklar1 (Uveit/Iridosiklit genel takip) 5
Gastroenterolojik Hastaliklar (IBH genel takip) 3 %42.1
Dermatolojik ve Diger Genel Klinik Takipleri 12 (Toplam: 32)

Aktif Akeiger/Ekstrapulmoner TB Siiphesi ve Aktif

Akciger/Ekstrapulmoner TB On Tanili Hastalar 5 %6.5
Hematoloji KIT Unitesi / Allojenik Nakil Aday: 1 %]1.3
Daha Once Tiiberkiiloz Tedavisi Almis Hastalar S %6.5
Diger Hastalar 2 %2.6
76 %100

Tablo 2: IGRA Sonucu Pozitif Saptanan Hastalarda Klinik Istem Endikasyonlar1 ve Dagilimi
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Alt
. Grup Toplam
Testin Isteme Endikasyonu Hasta Profili (n) (n) Yiizde (%)
Romatolojik Hastaliklar (Romatoid Artrit,
AS, FMF / Anti-TNF, Anakinra)
Norolojik Hastaliklar (Multipl Skleroz,
Noromiyelitis Optika / Okrelizumab, 12
Natalizumab)
8
Dermatolojik Hastaliklar (Psoriazis, Alopesi /
Biyolojik Ajan) 6
1. Immiinsiipresif ve Gastroenterolojik Hastaliklar (IBH) 3
Immiinomodiilatér
Tedavi Oncesi Tarama Okiiler Inflamasyon (Uveit / Ilag Onay1) 1 30 %40.0
Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar (RA,
Sjogren, Osteomiyelit)
15
Goz Hastaliklar1 (Uveit/Iridosiklit genel takip)
3
Gastroenterolojik Hastaliklar (IBH genel
takip) 2

2. Kronik inflamatuvar )
Hastaliklarin Siirveyansi Dermatolojik Izlemler (Psoriyazis genel takip) 2 22 %29.3

Aktif Akciger/Ekstrapulmoner TB Siiphesi ve
3. Aktif Tiiberkiiloz Siiphesi ' Aktif Akciger/Ekstrapulmoner TB On Tanil

ve Ayirict Tam Hastalar 3 3 %4
Kronik Bobrek Hastaligi: (Diyaliz / Tleri Evre
KBY) 9
4. Onkolojik ve Renal
Hastahklar Onkoloji / Malignite: (Lenfoma vb.) 1 10 %13.3
. Solid Organ Nakli Adaylari: (Nefroloji ve
5. Organ ve Kemik Iligi Pediatri / Bobrek Nakli Oncesi
Transplantasyonu Degerlendirme) 3 3 %4.0
6. Diger Diger Hastalar 7 7 %9.3
TOPLAM 75 100%

Tablo 3: IGRA Indeterminate(Belirsiz) Saptanan Hastalarda Ana Isteme Endikasyonlar1 ve

Dagilimi

Komorbidite / Ek Indeterminate Indeterminate Pozitiflik
Hastahk Negatif (Belirsiz) Pozitif Toplam (Belirsiz) Oram
Hipertansiyon (HT) 10 10 17 37 %27.0 %45.9
Kronik Arter Hastalig1

(KAH) 2 4 S 11 %36.4 %45.5
Hiperlipidemi 3 3 4 10 %30.0 %40.0
KOAH 4 2 4 10 %20.0 %40.0
Diabetes Mellitus (DM) 3 3 3 9 %33.3 %33.3

Tablo 4: Eslik Eden Kronik Komorbiditelerin (HT, KAH, Hiperlipidemi, DM, KOAH) IGRA
Sonug Karakteristikleri ve Stirveyans Oranlarina Etkisi
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MPT64 testinin M. tuberculosis kompleks tlirlerini

ayirt etmede hizh bir ayirici tani yontemi olarak kullanimi

Fulya Bayindir', Betiil Zehra Ozdemir', Giilfem Ece’, Nisel Yilmaz2

' izmir Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, izmir, Tirkiye
2 SBU izmir Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, izmir, Ttrkiye

Sorumlu Yazar: Fulya Bayindir - f_bilman@hotmail.com

Amag

Klinik érneklerden Mycobacterium tuberculosis'in (MTB) kultur, tanimlama ve ilag duyarlilik testlerini yapabilen
donanimh bir Mikobakteriyoloji laboratuvari tarafindan desteklenen erken teshis, tiberkiloz hastalarinin
yonetiminde hayati 6neme sahiptir. Otomatik sistemler izolasyon hizini artirmistir, ancak MTB izolatlarinin hizli bir
sekilde tanimlanmasina ihtiyag vardir. Kultir izolatlarinin ve tlberklloz ilaglarina direngli izolatlarin hizl
tanimlanmasina ydnelik yeni teknolojiler, yalnizca tiberklloz arastirmalarinda degil, tani ve tedavi amaclari igin de
en dncelikli konular arasinda yer almaktadir.

Ydéntem

Bu g¢alismada, mikobakteriyoloji laboratuvarimiza Eylil 2024-Mayis 2026 arasi donemde goénderilen érneklerde
kiltur testi sonucunda Ureme saptanmis 56 izolat (50 M. tuberculosis kompleks, 6 Tuberklloz disi mikobakteri
izolati) icin tur ayirrminda kullandigimiz MPT64 antijen testi yonteminin duyarlilik ve 6zgulligu degerlendirilmistir.
Bulgular

Calismaya dabhil edilen érnekler icin BACTEC MGIT 960 otomatize sivi kultir sistemi ve LOowenstein-Jensen (LJ)
kati besiyeri kullaniimistir. Kilttr pozitif rneklerde ARB boyama yapildiktan sonra tur tayini TSRAPID MPT64 kitleri
ile yapilmisg, standart sus olarak M. tuberculosis H37Rv susu kullaniimigtir. TSRAPID MPT64 kiti tim izolatlarda
%100 dogrulukla bant olusturarak 50 M. tuberculosis kompleks izolatini tespit edebilmistir. MALDI-TOF MS y6éntemi
ile tir adi belirlenen 6 izolatta ise %100 dogrulukla TDM tespitini saglamistir. Test kitinin duyarlligi ve 6zgullagu
%100 idi.

Sonug

Hizh tani kitleri, MTB izolatlarinin dogru tanimlanmasi icin kaynak kisith tani merkezlerinde kullanilabilen basit,
guvenilir tanimlama testleridir. Bu testin hizi, MTB kaltart ve ilag duyarhlik testlerindeki islem siresini 6nemli élglide
azaltacaktir. Dolayli olarak da bu testler, tiberkiiloz kontrol programlarina énemli dlgtide katkida bulunacaktir.
Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, Hizli tani testi, MPT64
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Tiiberkiiloz Tanisinda Dil Siiriintii Orneklerinin

PCR, ARB Baki ve Kiiltiir Yontemleriyle incelenmesi: On Calisma

Feride Tamay Tatli’, Can Bigmen?, Onur Fevzi Erer', Serir Aktogu Ozkan'

' Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Dr. Suat Seren Goégiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Goglis Hastaliklar Klinigi, izmir
2 Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

Sorumlu Yazar: Feride Tamay Tatli - tatlitamay@gmail.com

Amag

Son yillarda, akciger tiberkiilozu tanisinda, 6rnek alinamayan veya érnek aliminin zor oldugu olgularda daha kolay,
pratik érnek alim uygulamalari ve bunlara yénelik metodolojiler geligtiriimeye c¢alisiimaktadir. Bu ¢alismada,
tuberkiloz 6n tanili hastalardan alinan dil surantd 6érneklerinde PCR, ARB baki ve kiltir sonuglarinin ayni
olgulardan alinan balgam, brons ve DTA drnekleri ile karsilastirilarak incelenmesi amaclandi.

Yoéntem

Temmuz 2024 ve Mart 2026 tarihleri arasinda 34 tiberkiloz 6n tanili olgudan alinan 30 balgam, 2 brons aspirati ve
2 DTA o6rnegi ile birlikte standart bir 6rnek alim prosedirine uygun olarak alinan dil surinti o6rnekleri
degerlendirmeye alindi. Her 6rnek igin molekuler tani ve direng testi (PCR) [Standard M10 MDR-TB real-time PCR
(SD Biosensor, Inc., G. Kore)], mikroskopi (Kinyoun) ve BACTEC 960 MGIT sistemi ile mikobakteriyel kultir iglemi
yapildi.

Bulgular ve Sonug:

Otuz dért solunum yolu érneginde, 28 balgamda ARB pozitif, 31 6rnekte (27 balgam, 2 brons ve 2 DTA) MTBK
kiltur pozitif ve 30 érnekte (28 balgam ve 2 DTA) PCR pozitif olarak saptandi. Toplam 34 dil sirinti 6rnegi igin
PCR, ARB baki ve kiiltur pozitifligi sirasiyla % 64.7 (n=22), % 0 (n=0) ve % 29.4 (n=10) olarak saptandi. PCR ve
kiltlr pozitif olgularda, dil sirintli érneklerinin duyarlihdi ise sirasiyla % 73.3 ve % 32.3 olarak hesaplandi. Dil
surlntuleri ve balgam drneklerinde Gireme zamanlari sirasiyla 14-28 giin (ort.; 21 glin) ve 4-8 glin (ort.; 6 giin) olarak
belirlendi. Dil slruntulerinin timU ARB negatif olarak bulundu. Sonug¢ olarak, dil siriinti 6rneklerinde PCR
yénteminin basil yukid yUksek ve rutin balgam veya solunum yolu Ornegi alinamayan olgularda akciger
tuberkilozunun erken tanisinda yararli olabilecegi, ancak ARB negatif olgularda ileri calismalara gereksinim oldugu

ve bu olgularda duyarlidin daha dustk olabilecedi disunaldd.

Anahtar Kelimeler: Tuberkuloz, Dil strintist, PCR, M. tuberculosis kompleks
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Tiiberkiiloz Disi Akciger Hastaligi Tanili Olgularda izole Edilen Tiiberkiiloz Disi

Mikobakteriler, Klinik Ozellikler ve Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Ayse O. Uslu Bezirhan', Onur Fevzi Erer!, Can Bicmen?

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, 'Gogls Hastaliklari Klinigi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Izmir

Sorumlu Yazar: Can Bigmen - cbicmen@yahoo.com

Girig

Son yillarda, tuberkiloz digi mikobakterilerin etken oldugu akciger enfeksiyonlari / hastaliginin tani ve tedavisi
onemli bir sorun olusturmaktadir. Bu olgularin laboratuvar ve klinik tanisi, tedavi ve takipleri sonrasinda tedavi
sonuglari ve tedaviye uyum ile ilgili veriler kisithdir. Bu ¢galismada, TDM akciger hastaligi tanisi konulan hastalarda
saptanan etkenler ve tedavi sonuglarinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amagclandi.

Yoéntem

01.01.2021 ile 31.12.2023 tarihlerinde hastanemize basvuran ve mikrobiyoloji laboratuvarina gdnderilen
orneklerinde TDM uremesi olan 215 olgudan 174 olgu ¢alismaya alindi. Her 6rnek igin, ARB boyama, BACTEC 960
(MGIT) sistemi ve Léwenstein-Jensen besiyerinde kiiltir yapildi. Uremis kiltirlerde, M. tuberculosis kompleks
(MTBK) ve TDM ayrimi igin geleneksel yontemler (kord faktor, tdreme 6zellikleri, v.b.) ve BD immunokromatografik
test uygulandi. Uremis kiltirden mikobakteri tiir tanimlamasi igin Genotype Mycobacterium CM/AS ve NTM-DR
kit(ler)i (Hain LifeSciences, Almanya) kullanildi. Calismaya alinan olgular ATS/IDSA, ERS ve ESCMID rehberleri
kriterlerine gére degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug¢

Solunum yolu érneklerinde tiberklloz disi mikobakteri Gremesi olup, demografik verileri toplanan 65 kadin, 149
erkek toplam 214 kisinin ortalama yas degeri 62,0+13,6 yildi. Tedaviye baglanma orani % 37.9 [n:66 (E: 50; K:16),
Yas: 59.1+£12.2/60(29-79)] idi. En sik, MAK [n=72 % 34; (M. intracellulare/chimaera: 54, M. avium: 18)], M.
abscessus kompleks (n=36; % 16) ve M. kansasii (n=29; % 13.7) saptandi. Calismada, en sik eslik eden hastalik
KOAH (% 45.5) olarak belirlendi. Tedavi baglanan hastalarin %21.2 sinde gegirilmis tiberkuloz éykisu mevcuttu.
Tedavi baslanan hastalarda, tedavi basarisi % 40.9, tedavi basarisizlid1 %22.7, tedaviyi terk etme % 28.8, 6lim %
3 olarak saptanmistir ve %4.6 hastada halen tedaviye devam edilmektedir. Tedavi terk orani %28.8 oraninda
saptanmis olup; hastalarin %47.4°0 ilaglari bulamamak, %26.3’0 ilag yan etkileri, %21.1’i tedavi uzunlugu, %5.3’0
maddi sikintilar nedeni ile tedaviyi terk etmistir. Sonug olarak, calismamiz, TDM hastaliginin yonetiminde
mikobakteri turine 6zgu yaklasimlarin, diren¢ analizlerinin ve tedavi sirecindeki zorluklarin énemini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz Disi Mikobakteriler (TDM), TDM Hastaligi, Klinik Ozellikler
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iki Kardeste Tekrarlayan Plevral Efiizyon: Tanisal Bir Bilmece

Ercan Yilmaz', Hatice Turgut?

' inénu Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Alerji ve immiinoloji BD, Malatya, Tiirkiye
2 [néni Universitesi Tip Fakiltesi Neonataloji BD, Malatya, Turkiye

Sorumlu Yazar: Ercan Yilmaz — ercanyilmz44@gmail.com

Giris

Tlberkiloz plorezi, cocuklarda eksidatif ve tedaviye direncli plevral eflizyonlarin énemli nedenlerinden biridir.
Ancak mikrobiyolojik testlerin siklikla negatif sonuglanmasi taniyi giglestirebilmektedir. Bu olgu sunumunda,
tekrarlayan plevral eflizyon nedeniyle degerlendirilen ve antitiiberkiiloz tedaviye yanit veren iki kardes sunularak,
cocukluk ¢aginda plevral eflizyonlarin ayirici tanisinda tiberkilozun énemi vurgulanmistir.

Yoéntem

12 yasinda kiz hasta, batici tarzda g6gis agrisi, oksirik ve nefes darligi yakinmalarn ile basvurdu. Benzer
yakinmalarin 18 yasindaki kiz kardesinde de bulundugu ve kardesinin erigkin g6gus hastaliklari servisinde yatmakta
oldugu 6grenildi. Hastanin dykisinden, 9 ay énce plevral efizyon nedeniyle hastanede yatti§i ve sol hemitoraksa
g6gus tupl takildigr égrenildi. Son U¢ haftadir balgamli 6kstrigu bulunan hastanin belirgin yiuksek ates dykusu
yoktu.

Bulgular

Fizik muayenede sag hemitoraksta ral duyuldu ve akciger seslerinde azalma saptandi. Laboratuvar incelemelerinde
eritrosit sedimentasyon hizi 35 mm/saat, hemoglobin 11,8 g/dL, hematokrit %34, I6kosit sayisi 9,83x%10%/uL,
trombosit sayisi 390x10%uL, lenfosit sayisi 1,43x10%uL olarak bulundu. Biyokimyasal parametreleri normal
sinirlarda, C-reaktif protein dizeyi ise 3,82 mg/dL idi. Tuberkilin deri tesit ve IGRA testi negatif saptandi.
Radyolojik degerlendirmede posteroanterior akciger grafisinde sag kostofrenik sindsin kapali oldugu goéralda.
Toraks ultrasonografisinde ise sag hemitoraksta en derin yerinde yaklasik 3,5 cm dlgtlen plevral efiizyon ile uyumlu
gorinim izlendi. Yapilan torasentezde eksiida lehine bulgular saptanmasi Uzerine parapndmonik eflizyon
disunUlerek seftriakson ve klaritromisin tedavisi baslandi. Plevral sivi kiltliri ve tiberkiloz kiltirli negatif
sonuglandi. On doért gun intraven6z antibiyotik tedavisi alan hastada plevral efiizyonda gerileme izlenmedi.
Hastanin kiz kardesinde de benzer tedaviye ragmen plevral sivinin gerilemedigi 6grenildi. Kardegsinin plevral
sivisinda adenozin deaminaz (ADA) dizeyinin 55 U/L saptandigi ve bu nedenle antitiberkiloz tedavi baslandigi
bilgisi alindi. Bu bulgular dogrultusunda hastada da tuberkilloz pldrezi dusunulerek doértll antitiberkuloz tedavi
baslandi. Birinci ay kontroliinde plevral sivinin 1,5 cm’ye, ikinci ay kontroliinde ise 0,5 cm’ye geriledigi goruldu.

Hastanin izlemi devam etmektedir.
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Sonug

Cocukluk caginda eksldatif ve tekrarlayan plevral efiizyon olgularinda, mikrobiyolojik testler negatif olsa dahi
tiberkiloz ayirici tanida mutlaka dustniimelidir. Ozellikle tedaviye yanitsizlik ve aile éykisi tani agisindan yol
gOsterici olabilir. Bu olgu, erken tani ve uygun antitiberkiloz tedavinin klinik ve radyolojik iyilesme saglamadaki
6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eksudatif plevral eflizyon, Cocuk tiberkilozu, Antitiberkuloz tedavi
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Maligniteyi Taklit Eden Abdominal Tiiberkiiloz: Adélesan Bir Olgu Sunumu
Ercan Yilmaz', Hatice Turgut?

' inén Universit_esi Tip Fakdltesi, Cocuk immiinolojisi ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali, Malatya,
Tarkiye 2 Inonu Universitesi Tip Fakultesi, Neonatoloji Bilim Dali, Malatya, Turkiye

Sorumlu yazar: Hatice Turgut- hatice.turgut@inonu.edu.tr

Girig

Abdominal tiberkiloz ¢ocukluk ¢aginda nadir gorilen, klinik ve radyolojik bulgulari nedeniyle malignite ve diger
inflamatuvar hastaliklarla karisabilen bir ekstrapulmoner tiiberkiloz formudur. Bu olgu ile nedeni bilinmeyen ates
etiyolojisinde abdominal tliberkilozun dneminin vurgulanmasi amaglandi.

Yoéntem

On alti yasinda kiz hasta, 15 gindir devam eden ates, halsizlik ve kusma yakinmalari ile degerlendirildi. Klinik,
laboratuvar ve goéruntileme bulgular retrospektif olarak incelendi. Tuberkilin deri testi, QuantiFERON testi,
abdominal bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon tomografisi ve laparoskopik lenf nodu biyopsisi sonuglari
degerlendirildi.

Bulgular

Fizik muayenede sol alt kadranda abdominal hassasiyet disinda patolojik bulgu saptanmadi. Eritrosit
sedimentasyon hizi 63 mm/saat ve C-reaktif protein 5,3 mg/dL olarak yUksek bulundu. Kan ve idrar kultirleri steril,
viral serolojiler negatifti. Tuberkulin deri testi ve QuantiFERON testi pozitif saptandi. Abdominal bilgisayarli
tomografide paraaortik bdlgede en blyigu 24x13 mm boyutunda konglomere lenfadenopatiler izlendi. Malignite n
tanisiyla yapilan kemik iligi aspirasyonunda patoloji saptanmadi. Pozitron emisyon tomografisinde intraabdominal
hipermetabolik lenf nodlari goéruldi. Laparoskopik biyopsi materyalinde nekrotizan graniulomatéz lenfadenit ve aside
direncli basil pozitifligi saptanmasi (zerine abdominal tliberkiloz tanisi konuldu. Doértli antitiberkiloz tedavi
sonrasinda hastanin atesi ve klinik yakinmalari geriledi.

Sonug

Nedeni bilinmeyen ates ve intraabdominal lenfadenopati ile basvuran ¢ocuk ve addlesan hastalarda abdominal
tuberkiloz ayirici tanida mutlaka disundlmelidir. Histopatolojik inceleme ve mikrobiyolojik dogrulama tanida kritik
6neme sahip olup erken tani uygun tedavi ile basarili sonuglar saglayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal tiiberkiiloz, ekstrapulmoner tliberkiloz, nedeni bilinmeyen ates, lenfadenit, adolesan
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Bir Universite_ Hastanesinde Tuberkiiloz Tanisina Yonelik
Laboratuvar Test Istemlerinin Ug Yillik Egilimi: Retrospektif Analiz
Fatih Emin Isik?, Yusuf Yakupogullar’

' Inénl Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Sorumlu yazar: Yusuf Yakupogullari yusufyakoup@yahoo.com

Amag
Bu calismada merkezimizde son (g yilda gergeklestirilen tliberkiloz tanisina yénelik laboratuvar testlerinin istem
sayilarindaki degisimin, test alt basliklarina gore dagilimlarinin ve yillara gére hasta izlem egilimlerinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Yoéntem

Bu retrospektif calismada, hastanemizde 01.01.2023-31.12.2025 tarihleri arasinda tuberkiloz tanisi amaciyla
gerceklestirilen laboratuvar testleri degerlendirilmistir. Laboratuvar bilgi yonetim sistemi (zerinden tuberkiloz
kdltard, aside direngli basil (ARB) incelemesi, tiiberkiiloz PCR alt parametreleri, tiberkiloz tiplendirme (PCR) ve
interferon gama salinim testi (IGST) verileri retrospektif incelenmistir. Verilerin toplanmasi ve analizi sirasinda,
hastane sistemindeki istem kodlarinda yillar icinde yapilan preanalitik giincellemeler (genel kultir isteminden, érnek
tipine 6zgu spesifik kiltur istemlerine gegis) dikkate alinmistir.

Bulgular

Ug yillik dénemde, laboratuvar bilgi sistemindeki test tanimlamalarinda belirgin bir yapisal iyilestirmeye gidildigi
saptanmigtir. 2023 yilinda genel "TBC Kultiri" istemi 2228 iken bu sayi 2025'te 12'ye gerilemistir. Buna karsin,
2023'te hi¢ bulunmayan 6rnede 6zgl istemler sisteme aktif olarak entegre edilmis; drnegin, "Tuberkuloz Kultur
Balgam" istemi 2024'te 574, 2025'te ise 1423 olarak kaydedilmistir. Genel TBC ARB incelemeleri 2023'te 2091'den
2025'te 2713'e yukselerek artis gosterirken, TBC PCR istemlerinde azalma izlenmigtir (2032'den 1528'e dusus).
Tuberkuloz tiplendirme (PCR) testlerinde istem sayisi yillar iginde stabil seyretmis (sirasiyla 66, 63 ve 61 istem) ve
saptanan pozitifliklerin tamamina yakininin MTBC oldugu dogrulanmistir. En dikkat gekici artis hiicresel immin
yaniti degerlendiren IGST istemlerinde yasanmistir; 2023 yilinda 678 olan istem sayisi, 2025 yilinda 4 kattan fazla
artarak 2917'ye ulagmistir.

Sonug

Hastanemizde son Ug yilda tiiberkiloz tani testlerinin istem stratejilerinde ve sayilarinda 6nemli degisimler olmustur.
Genel kultirden érnege spesifik istemlere gecilmesi preanalitik sirecin daha verimli takip edilmesini saglamistir.
2023'teki gorece dusuk test sayilarinin, bélgedeki deprem felaketi sonrasi poliklinik hizmetlerindeki aksamalardan
kaynaklandi§ disiiniimektedir. 2024 ve 2025'te IGST istemlerindeki dramatik artis, saglik hizmetlerinin normale
doénmesini ve afet sonrasi degisen yasam kosullarinda klinisyenlerin artan tiberkiloz farkindaligini yansitmaktadir.
Bu veriler, olaganusti dénemler sonrasi enfeksiyon kontrol stratejilerinin ve laboratuvar kapasitelerinin dinamik

yonetilmesi gerektigini vurgulamaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, preanalitik evre, tliberkiloz, tani testleri, retrospektif calismalar

Tablo 1. Yillara gore Tiiberkiiloz istem sayilarinin alt basliklara ayrilmasi

mikobakteri2026.org

2023 ISTEM 2024 ISTEM 2025 ISTEM
(POZITIF) (POZITIF) (POZITIF)
ARB BOYALI INCELEME 66 (0) 61 (0) 14 (0)
TBC KULTURU 2228 (76) 1474 (29) 12 (0)
TBC ARB 2091 (75) 2268 (134) 2713 (97)
TBC PCR 2032 (104) 1660 (106) 1528 (38)
TBC REAL TIME PCR 71 (0) 56 (0) 16 (0)
TUBERKULOZ PCR 0 11 (0) 27 (0)
TUBERKULOZ KULTUR
AMS 0 4(1) 3 (0)
APSE 0 59 (0) 175 (2)
BAL 0 8 (0) 31 (0)
BALGAM 0 574 (30) 1423 (53)
BOS 0 70 (0) 224 (2)
BRONS LAVAJI 0 38 (0) 146 (3)
BRONSIAL ASPIRAT 0 1(0) 4 (0)
DOKU BIYOPSISI 0 29 (1) 81(1)
EKLEM SIVISI 0 9 (0) 23 (0)
FAB LAVAJ 0 2 (0) 10 (0)
IDRAR 0 24 (0) 84 (0)
LENF NODU 0 11 (0) 61 (0)
PERIKARD 0 6 (0) 14 (0)
PERITON 0 60 (0) 111.(1)
PLEVRA 0 29 (0) 91 (0)
TRAKEAL ASPIRAT 0 31 (0) 144 (0)
TUBERKULOZ KULTURU 92 (0) 111 (0) 69 (0)
TUBERKULOZ TIiPLENDIRME (PCR) 66 (66 MTBC) 63 (58 MTBC) 61 (61 MTBC)
TUBERKULOZ IGST 678 2072 2917
(113 pozitif, (255 pozitif, (315 pozitif,

10 indeterminate)

37 indeterminate)

76 indeterminate)

Tablo 2. Yillara gore Tiiberkiiloz istem sayilari

2023 ISTEM 2024 ISTEM 2025 ISTEM
(POZITIF) (POZITIF) (POZITIF)

TBC KULTURU 2320 (76) 2540 (61) 2706 (62)
TBC ARB 2157 (75) 2329 (134) 2727 (97)
TBC PCR 2103 (104) 1727 (106) 1571 (38)
TUBERKULOZ TIiPLENDIRME (PCR) 66 (66 MTBC) 63 (58 MTBC) 61 (61 MTBC)
TUBERKULOZ IGST 678 2072 2917

(113 pozitif, (255 pozitif, (315 pozitif,

10 indeterminate)

37 indeterminate)

76 indeterminate)
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