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8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

Degerli Meslektaslarimiz,

Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Mikobakteri Calisma Grubu tliberkiiloz basta olmak {izere mikobakteriyel
hastaliklarla miicadelede bilimsel toplantilarla farkindalik olusturmak ve mikrobiyolojik tanidaki gelismeleri
yakindan takip ederek bu konuda calisan meslektaslarimiz arasindaki iletisimi ve bilgi paylasimini arttirmak
amaciyla kurulmustur.

Bu yil sekizincisini diizenledigimiz Mikobakteri Sempozyumunu, T.C. Saghk Bakanlgi, Halk Saghgi Genel
Miidiirliigii Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 ve Biyolojik Uriinler Dairesi Bagkanligi Tiiberkiiloz
Referans Laboratuvari isbirligi ile 6-7 Haziran 2024 tarihleri arasinda Istiklal miicadelesinin karargahi, geng
cumhuriyetimizin bagkenti Ankara’da ve yoktan var edilen bir saglik ordusuyla koruyucu saghk hizmetlerini
gelistirerek verem, sitma, tiflis, trahom, su ve besinlerle bulasan hastaliklar ile miicadelede gurur verici
basarilar kazanilmasini saglayan Tiirkiye Cumhuriyeti saglik hizmetlerinin kalbi "Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanlig1" bu giinkii adiyla Halk Saghgi Genel Midirligi “Necmettin ALKIS” Toplanti1 Salonunda
gerceklestirdik.

Etkinligin alaninda deneyimli konusmacilari, arastirmacilari, Halk Sagligi Genel Miidiirliigi yetkililerini ve
sektor temsilcilerini bir araya getiren, tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlarinin tani ve
tedavisindeki yeniliklerin ve ¢alismalarin ulusal ve uluslararasi diizeyde tartisildigi verimli ve bilimsel anlamda
doyurucu bir sempozyum oldugunu diisiintiyoruz.

Sempozyumun basarisinda katkisi olan basta katilimcilar olmak tizere, konusmacilara, sozlii ve poster bildirisi
sahibi arastirmacilara, Halk Saglig1 Genel Midiirliigii'ne ve sektor temsilcilerine tesekkiir eder, saygilarimi
sunarim.

Prof. Dr. Nuri 0ZKUTUK
TMC Mikobakteri Calisma Grubu Baskani
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Sempozyumu Bilimsel Programi

6 Haziran 2024
09:00 - 09:30 Kayit ve Acilis
09:30-10:00 KONFERANS:

Oturum Baskani: Candan CICEK Edibe Nurzen NAMLI BOZKURT
Tirkiye’de ve Diinya’da Tiiberkiiloz Sorunu ve Ulusal Kontrol Programi Emine AVCI
10:00 - 11:00 PANEL: Ttiberkiiloz immiinolojisi ve bagisiklama

Oturum Bagkam: Tanil KOCAGOZ
Tiberkiilozda Konak patojen etkilesimi ve bagisiklik Yeliz Tanriverdi CAYCI
Bagisiklamada yeni asi ¢alismalari ve hedefler Orhan BAYLAN

Sozel Bildiri (SS-01)
11:00-11:30 Kahve Arasi

11:30 - 12:45 PANEL: Ttiberkiiloz Tanis1
Oturum Bagkam: Fatih KOKSAL
Akciger Tiiberkiilozunun Mikrobiyolojik Tanis1 Hiilya SIMSEK
Molekiiler Hizli1 Tani Testleri Gérkem YAMAN
TB tani ve duyarlilik testlerinde BD Coziimleri (Becton Dickinson katkilari ile) Duygu Celik
Sozel Bildiri (SS-02)
12:45-13:45 Ogle Yemegi
Sozel Bildiriler (SS-03, SS-04, SS-05, SS-06)
13:45-14.30 UYDU PANEL (Ant medikal katkilari ile)
Oturum Baskani: Banu SANCAK
Cepheid Xpert® MTB/XDR Simplifying TB drug resistance testing MSC. Maria Terry
Sozel Bildiri (SS-07)
14.30-15:30 PANEL: Olgular Esliginde Tiiberkiiloz Tanisi1 Zor Olan Klinik Durumla
Oturum Bagkani: Sitheyla SURUCUOGLU
Akciger Dis1 Tiiberkiilozun Mikrobiyolojik Tanisi G6niil ASLAN
Pediatrik Tiiberkiiloz Tanisi Ergin CIFTCI

TB tani ve duyarlilik testlerinde Bioneer ¢oztimleri (Stargen katkilariile)  Ali Aytac EMECEN
Sozel Bildiri (SS-08)
15:30-16:00 Kahve Arasi
16:00-17:30 PANEL: Tiiberkiilozda ilag¢ Direnci Sorunu
Oturum Bagkani: Ali ALBAY

Antitiiberkiiloz ajanlar ve diren¢ mekanizmalari Giilnur TARHAN
Ila¢ Direncinin tanisinda yenilikle Khaoula BALGOUTHI
Tirkiye’'de ve Diinya’da Direncli tiiberkiilozun durumu ve tedavide sorunlar Seref OZKARA

Sézel Bildiriler (SS-09, SS-10)
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09:00-10:30 PANEL: Latent Tuberkiiloz Enfeksiyonu (Qiagen katkilari ile)
Oturum Bagkani: Nuran ESEN, Ozgiil KISA

Tiberkiiloz Patogenezi Nuran ESEN

LTBE Tanis1 Deniz GAZEL

LTBE Tanisinda Umut Vadeden Testler ve Biyobelirtecler Begiim KAYAR
Sozel Bildiriler (SS-11, SS-12, SS-13)
10:30-11:00 Kahve Arasi
11:00-12:30 PANEL: Tuberkiiloz Dis1 Mikobakteriler
Oturum Bagkani: Nuri OZKUTUK
Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakterilerin Klinik Onemi ve Klinik Tam Algoritmas1  Ediz TUTUNCU
Tiberkiiloz Dis1 Mikobakteri Tanisinda Yeni Gelismeler Leyla ERSOY

Tiberkiiloz Dis1 Mikobakterilerde Diren¢ sorunu ve Duyarlilik testleri Sedat VEZIR
Sozel Bildiri (SS-14)
12:30-13.15 Ogle Yemegi
13.15-14.15 UYDU PANEL (Euroimmun katkilari ile)
Oturum Baskani: Gorkem YAMAN
Advanced Tuberculosis Diagnostics : T-SPOT. TB and Automation solutions Anona BAMFORD
14:15 - 15:45 PANEL: Ttiberkiiloz Tan1 Laboratuvarlari

Oturum Baskani: Ahmet ASLANTURK - Koksal HAMZAOGLU

Ulusal Tiiberkiloz Laboratuvarlar1 Agi ve Standardizasyonu Nilay UCARMAN
Tiirkiye’de Tiberkiiloz Laboratuvarlari, Sorunlar ve hedefler Ahmet ASLANTURK
Tiiberkiiloz Laboratuvarlarinda Kalite Kontrol ve iyi laboratuvar Uygulamalari Aydan OZKUTUK
Sozel Bildiri (SS-15)
15:45-16:15 Kahve Arasi
16:15-17:45 PANEL: Tiberkiiloz Epidemiyolojisi

Oturum Baskani: Sedef GOCMEN
Molekiiler Epidemiyolojik Yontemlerde Gelismeler Giilfer YAKICI
Tiiberkiilozda Tiim Genom Diziliminin Uygulanmasi Taylan BOZOK
Tiirkiye'de ve Diinyada Tiiberkiiloz Epidemiyolojisindeki Degisimler Burcu GURER GIRAY
Sozel Bildiri (SS-16)
17.45-18.15 KAPANIS

( 5 )




Ahmet ASLANTURK
Anona BAMFORD
Aydan OZKUTUK
Begiim KAYAR
Burcu Giirer GIRAY
Deniz GAZEL
Duygu CELIK

Edibe Nurzen NAMLI BOZKURT

Ediz TUTUNCU
Emine AVCI

Ergin CIFTCI

Goniil ASLAN
Gorkem YAMAN
Giilfer YAKICI
Giilnur TARHAN
Hiilya SIMSEK
Khaoula BALGOUTHI
Leyla ERSOY

Maria TERRY

Nilay UCARMAN
Nuran ESEN

Orhan BAYLAN
Sedat VEZIR

Seref 0ZKARA
Taylan BOZOK

Yeliz Tanriverdi CAYCI
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—

*Konusmact listesi alfabetik isim sirasina gére diizenlenmigtir
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Konusma Metinleri
KM1. Tiiberkiilozda Konak-Patojen Etkilesimi Ve Bagisiklik
Dr. Yeliz TANRIVERDI

Insanlik yiizyillardir tiiberkiiloz (TB) ile miicadele etmektedir, TB bulasici bir bakteriyel
hastaliktir ve diinya capinda oliimlerin ana nedenlerinden biri olarak konumlanmistir. Bu
enfeksiyona temel olarak MTB kompleksinde bulunan Mycobacterium tuberculosis (MTB) basili
neden olur; esas olarak aktif tiiberkiiloz hastasindan disar1 atilan infekte aerosoller yoluyla
bulasir. Hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya yonelik cabalar; epidemiyoloji, risk faktorlersi,
immiin yanit, tiiberkiiloz patofizyolojisi, tim enfeksiyon tiirleri i¢in yeni tani ve tedavi araclari ve
hastaligin kendisi ile ilgili alanlardaki calismalari icermektedir (Furin ve ark. 2019).

Klasik yaklasima gore TB 6ncelikli olarak bir akciger hastaligi olarak kabul edilmistir; ancak MTB,
baslangictaki enfeksiyon kaynagindan farkli yollarla yayilabilir ve akciger disinda diger
organlarida etkiliyebilir.

MTB, inhale edildikten sonra, hava yolu epitel hiicreleri (AEC) ve fagositik hiicrelerden (notrofiller
(N), monositler (M) ve dendritik hiicreler (DC) olusan) ilk bagisiklik savunma hattiyla karsi
karsiya kalir. Savunma hatti MTB’yi hizla ortadan kaldirmayi basarir, aksi takdirde fagositler
enfekte olur ve MTB fagositler icinde ¢ogalir.

MTB ile enfekte kisilerin cogu, enfeksiyonu miidahale olmaksizin kontrol eder; bu tiir klinik olarak
aktif olmayan enfeksiyon asamasina latent TB denmektedir; latent enfeksiyona sahip olanlarin
kiiciik bir ytizdesi, birincil enfeksiyondan yillar veya on yillar sonra aktif TB asamasina ilerleme
ihtimaline sahiptir.

Tiiberkiiloza Kars1 Immun Yanit

Mikobakteriler solunum yolu yoluyla konak¢inin viicuduna girdiginde bagisiklik sistemi
tarafindan algilanirlar ve bu ii¢ sonuca yol agabilir. Dogal bagisikliga bagh olarak; kompleman
faktorleri mikobakterilere baglanabilir ve mikroorganizmalarin parcalanmasina yol agan bir
gozenek olusturabilir; notrofiller (N), makrofajlar (M) ve dendritik hiicreler (DC) gibi hiicreler
ise mikobakterileri fagosite ederek enfeksiyonu kontrol etmeye calisir ve dolayisiyla, antijen
sunumu gerceklesir. Boylece, B-lenfositleri (BL) tarafindan sitokin iiretiminin yan sira,
mikroorganizmay1 hedef alan farkh efektdr fonksiyonlara sahip olan MTB'ye 6zgii antikorlarin
(Ab) tretildigi adaptif bir bagisiklik tepkisi indiiklenir. Bu tiir Ab {liretimine genellikle BL'yi Ab
lireten plazma hiicrelerine doniistiiren CD4+T lenfositleri (TL) aracilik eder. CD4+TL hiicreleri
ayrica enfekte olmus hicrelerdeki mikobakterilerin hiicre ici olarak yok edilmesine yardimci
olurken, sitotoksik hiicreler (CD8+TL) tiiberkiiloz basilini tasiyan hiicreleri dogrudan yok eder.
Adaptif bagisikligin rolii dikkate degerdir; boyle bir kavram, bagisiklik sistemi hiicrelerinin ve
Ab'lerin, baslangictaki bagisiklik reaksiyonuna yol acanlara benzer veya farkli patojenlere
saldirmak iizere 6nceden egitilmis olduklarin ileri siirer. Bununla birlikte, MTB, alveoler epitel
hiicrelerini (AEH) ve nétrofilleri (N) manipiile etmenin yani sira, bir nis olusturup ¢ogalabilecegi
M gibi hiicreleri manipiile ederek bir konagin bagisiklik tepkisine karsi farkli kaginma
mekanizmalari gelistirmistir. Ayn1 zamanda fagolizozom olusumunun gerekli oldugu ve MTB'nin
yok edilmesi gereken antijen isleme ve sunumundan da kag¢inir, ancak MTB bunu 6nler veya tolere
eder. Antijen sunumunun olmamasi, lenfosit aracili bir bagisiklik tepkisini, 6zellikle de T aracil
bir yanmit1 etkiler. Graniilom olusumu MTB'yi icerecek ve ortadan kaldiracak sekilde
tasarlanmistir; bu, patojen tarafindan diger konakgi1 hiicrelerde kolonilesmeyi beklerken latent
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durumda kalmak i¢in kullanilir. MTB, PE-PGRS proteinlerini kodlayan genlere sahiptir, boylece
bir konake¢ida hayatta kalmasini ve yanitini olumlu sekilde immiinomodiilasyonunu saglar.
Dolayisiyla, eger bir konagin bagisiklik tepkisi yetersizse ve/veya MTB bunu dogru bir sekilde
atlatabiliyorsa, bu tiir bir enfeksiyon aktif tiiberkiilozla, sonlanir.

Dogal immun Yant

Bir MTB’i aktif TB'si olan hastadan ortama salinan brons aga¢larina ulasan ve daha sonra
solunum mukozasi ile temas ettigi mikrodamlaciklar1 soludugunda konakgiya girer; solunum
yollari, antimikobakteriyel peptitler, immiinoglobulinler, sitokinler ve kemokinler igceren hava
yolu ylizey sivisi (ASL) ile kaplanmistir. Mikroorganizma solunum mukozasindan kagabilir ve tip
I1 epitel hiicreleri (AEHII), makrofajlar (MA) ve dendritik hiicrelerden (DH) olusan alveollere
ulasabilir. Dogal 6ldiriicii (NK) hiicreler, IL-2 kaynakli degraniilasyon ve IFN-y gibi sitokin sinyali
yoluyla hiicre sitotoksisitesine aracilik eder. Dogal bagisiklik tepkisine, MTB enfeksiyonunu
kontrol eden sitokinler lireten notrofiller (N) aracilik eder. Monositler (MO), basilin kacisin tesvik
eden apoptotik cisimcikler (apoptoz) lireten makrofajlara (M) farklilasirken, diger makrofajlar
basili fagositoze edip enfeksiyonu kontrol eder.

Mikroorganizma solunum yolu mukozasindan kagabilir ve Mtb hiicre duvarin etkileyen
hidrolazlar gibi yiizey aktif madde antimikrobiyal maddeler iireten tip II epitelyal hiicreleri
(AECII) igeren alveollere ulasabilir. Dogal Oldiiriicii hiicreler (NK) damar disina tasar; bunlar, IL-
2 tarafindan indiiklenen degraniilasyon ve IFN-y gibi sitokin sinyallemesi (IL-12 tarafindan
indiiklenen) yoluyla hiicre sitotoksisitesine aracilik eder. IL-12 ile aktive olan NK hiicrelerinin,
MTB ve Mycobacterium avium biiylimesini inhibe edebildigi ve ayrica antijenlere maruz kalarak
hafizay gelistirebildigi, boylece dogustan gelen ve adaptif tepkiler arasinda bir kopri kurabildigi
gosterilmistir (Denis 1994; Bermudez ve ark. 1995; Garand ve ark. 1995 ). Ayrica NK hiicrelerinin
MTB ile enfekte hiicrelerin yok edilmesine ve etkili sitotoksik CD8+ lenfosit fonksiyonunun
artmasina dogrudan katkida bulundugu goésterilmis olup, bazi raporlarda aktif TB'si olan kisilerde
bu tiir hiicrelerin fonksiyonunun azaldig1 belirtilmektedir (Vankayalapati ve Barnes 2009). NK
hiicreleri, Mtb ile enfekte alveoler monositleri ve makrofajlar1 (AM) lize eder, mikobakteriyel
hiicre i¢i biiylimeyi inhibe eden ve sitokinler gibi ¢oztlinebilir faktorler icin reseptorleri eksprese
eden IL-22'yi Uretir (Paidipally ve ark. 2018). NK hiicreleri, saglikli donorler enfekte oldugunda
monositleri pargalayarak Mtb'nin hiicre i¢i bliyiimesini azaltir (Liu ve ark. 2017). Notrofiller
ayrica mikobakteriyel enfeksiyonun kontroliinde rol oynayan IL-1(, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, IFN-
y ve IL-22 iretimine katilan solunum yolu mukozasina da ekstravaze olur. Apoptoz yoluyla
notrofil 6limii yoluyla enfeksiyon kontrolii rapor edilmistir. DH'ler mikobakteriyel antijenin daha
fazla lenfosite sunulmasi i¢in lenf diiglimlerine gé¢ eder; ancak polimorfontikleer hiicreler
fagositoz yoluyla Mtb'yi temizleyemeyebilir, bu da doku enflamasyonunun ve hasarinin
siddetlenmesine yol agabilir (Dallenga ve Schaible 2016; Warren ve ark. 2017). Basilin alveolar
makrofaj (AM) tarafindan taninmasi, periferik kandaki monositlerin enfeksiyon bolgesine go¢tint
ve bunlarin Mg'ye farklilasmasini diizenler; M fagositozlu basiller fagolizozomda 6lebilir.
Enfekte M'nin apoptozu baslatildiginda basiller apoptotik cisimciklerden kacabilir ve lezyon
bolgesine go¢ eden yeni M tarafindan fagosite edilir, boylece mikroorganizmalarin ¢ogalmasi
icin yeni bir nis kolaylasir. Apoptotik vezikiiller ayn1 zamanda DC'ler ve sitotoksik CD8+TL'ye
sunulan HLA-I lokus bozunma irlnleri tarafindan fagosite edilerek capraz sunumu da
kolaylastirir. Bunlar, mikobakterileri ortadan kaldirmak icin IFN-y araciligiyla aktivasyonlarina
katkida bulunmanin yani sira enfekte M@'nin parcalanmasini indtikleyebilen hafiza ve efektor
hiicrelerin tretildigi g6z ontline alindiginda, Mtb'ye karsi koruyucu bagisiklik acisindan 6nemli
efektorlerdir (Winau ve ark. 2006).
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Adaptif Bagisiklik

Uyarlanabilir bir bagisiklik tepkisine HLA-II-peptid-TCR etkilesimi aracilik eder ve efektor hafiza
CD4+TL'nin gelisimini saglar. Th1-TL, reaktif oksijen tlrlerinin (ROS) aracili bakterisidal
aktiviteyi indiikleyerek HLA-II ekspresyonunu arttirir, apoptozu ve otofajiyi tesvik eder. MTB
enfeksiyonu, M aktivasyonuyla iliskili sitokinlerin iiretimini indiikleyen Th2 lenfositlerine yol
acar, Th17, IL-17 (Th1 profiline sahip hiicrelerin toplanmasinda rol oynayan) ve diizenleyici T
hiicrelerini (Treg) iiretir. Mtb enfeksiyonunun kontroliinii inhibe ederek aktif TB'si olan kisilerde
[FN- y liretimini azaltur.

Lenfositler

TCR, MTB antijenlerini tanir ve MTB enfeksiyonuna kars1 koymak icin 6nemli grantiller tiretir ve
[FN-y seviyesini azaltan MAIT hiicreleri de mevcuttur.

Humoral immun Yamt

Ancak mikobakteriyellerin hedef konakgiya girisi hem humoral hem de hiicresel tepkilere neden
olur. Bunda B-lenfosit katilim1 gézden gecirilmistir. Bu hiicreler hakkinda {i¢ ana gercek rapor
edilmistir. Mtb antijenine 6zgl Ab transferi, konak¢inin enfeksiyonunu kontrol etmesine yardimci
olur (Live ark. 2017), Mtb'yi hedefleyen Abs (enfeksiyona karsi daha diisiik duyarhlikla iliskilidir)
ve Ab veya B lenfosit liretimi konusunda eksikligi olan konakgilarda TB gelisimi kolaylastirilir
(Casadevall 2004).
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KM2. Bagisiklamada Yeni As1 Calismalar: ve Hedefler

Dr. Orhan BAYLAN

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), “Tiiberkiiloza Son [Stop TB]” stratejisi kapsaminda, 2015 yili ile kiyas
edildiginde 2035 yilina kadar tiiberkiiloz (TB) insidansinda %90 ve TB kaynakli 6liimlerde %95
azalmayi, 2050 yilina kadar ise TB'yi tamamen ortadan kaldirilmay1 amaclayan iddiali hedefler
belirlemistir (1-5). DSO'niin 2050 y1lina kadar TB’nin eliminasyonu hedefine ulasabilmesi i¢cin, TB
insidansinin yilda <1/1.000.000 olgu olmasi gerekmektedir. Yakin zamana kadar bu hedefin
gerceklesmesinde ancak erken tani almis ve aktif TB hastaligi olan kisilerin etkin bir sekilde tedavi
edilmesi gerektigine inanilmis iken artik bu inancin hedefe ulasmada ne yazik ki yeterli olmadigi
anlagilmistir. DSO'niin de belirttigi gibi, mevcut Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisindan daha iyi
ozelliklere sahip etkili ve glivenilir yeni bir TB asis1 olmadan hastaligin yayilmasinin durdurulmasi
ve kiiresel acil TB sorununa ¢are bulunmasi miimkiin géziikmemektedir. Bu nedenle, glinlimiizde
ozellikle temas Oncesi olmak lizere temas sonrasi ve hastaligin tedavisi amach etkin asilama
programlar1 daha da énem kazanmistir. Insanlan her tiirlii TB formundan koruyan etkilive
glvenli bir TB asisi ile agilamak, hem maliyet etkin olacak hem de TB'yi kiiresel bir saglik sorunu
olmaktan ¢ikaracaktir. Son yirmi yilda, BCG asisini gelistirmek veya yerine daha etkili ve giivenilir
bir as1 koymak icin cesitli stratejiler denenmis ve bir¢ok asi teknolojisi test edilmistir (1-8).

Bir asinin gelistirilebilmesi, ancak mikroorganizmanin koruyucu immiin yaniti uyarabilme
kapasitesinde olan antijenik bilesenlerinin tanimlanmasiyla baslayabilir. TB’de hem patojenin
genomunun ve yapisinin hem de buna karsi gelisen konak immiin yanitinin olduk¢a karmasik
olmasi, etkili ve giivenilir bir as1 gelistirmeyi zorlastirmaktadir (1,3). TB enfeksiyonu ve
hastaliginin, asemptomatik evreden semptomatik evreye kadar degisen ¢ok farkl formlari vardir.
Hastada enfekte akciger lezyonlar1 ile lenf nodiilleri lezyonlar1 eszamanli olmadan ve
birbirlerinden bagimsiz olarak gelisirler. Bu nedenle, ayni hastada bakteri ytkii az olan kalsifiye
graniilomlarile birlikte bakteri yiiki ¢ok fazla olan kazeoz, nekrotik lezyonlara ait ¢esitli evrelerde
patolojiler goriilebilir. Grantilomlar icinde replikasyonu azalmis ve metabolizmasi yavaslamis olan
M.tuberculosis basillerinin devamli bulunmasi, enfeksiyonun kroniklesmesi ile iligkilidir (6,9).

TB hastaliginda antijen arastirmalarinin karmasik olma nedenlerinden digeri, bu enfeksiyonlarin
kronik ve latent/persistan fazlara gecebilme 6zelliklerinin olmasidir. insan viicudundaki
mikobakteriler, farkli metabolik aktivite agsamalarinda olan, dolayisiyla farkli antijenlerin eksprese
edildigi bakterilerden olusur. M.tuberculosis suslari, ¢ogu off tip T hiicre reseptorii (TCR)
tarafindan taninan epitoplar1 igceren yaklasik 4000 kadar protein eksprese etmektedirler.
Antijenlere spesifik T hiicre yanitlari incelendiginde; enfeksiyon siiresi boyunca yliksek diizeyde

ve devamli eksprese edilen “6 kDa erken sekretuvar antijenik hedef” (ESAT-6) ile esas olarak
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enfeksiyonun erken déneminde eksprese edilen “antijen 85B” (Ag85B) gibi antijenlerin farkh
ekspresyon profilleri, olusan immiin yanitin kalitesinde belirgin olarak etkinlik gdstermektedir.
Latent TB enfeksiyonu olan kisilere ESAT-6 iceren bir asi uygulandiginda, kisilerde sinirl
fonksiyonel kapasiteye sahip CD4+ (cluster of differentiation) T hiicrelerinin arttig
gozlenmektedir. Bu sonug, asilarin latent TB enfeksiyonu olan kisilerde etkinliginin az oldugunu
gostermektedir. Yapilan calismalarda, enfeksiyonun veya hastaligin belirli evrelerinde devamh
antijenik uyari olmasinin, T hiicre fonksiyonlarinin etkinliginde azalmaya yol actig1 saptanmistir.
Bu sonug, latent TB enfeksiyonu veya aktif TB enfeksiyonu olan kisilere uygulanacak olan TB
asisinin tasarlanmasinda dikkate alinmalidir. Dolayisiyla TB enfeksiyonu ve hastaliginda
mikobakteriler, dormant veya replike halde olabilirler, farkli metabolik aktivite asamalarinda
bulunabilirlerve tiim bunlara bagh olarak farkli antijenleri eksprese edebilirler. TB asilarinin genis
bir yelpazede immiinite saglayabilmeleri icin, M.tuberculosis'in farkli metabolik evrelerinde
eksprese edilen antijenleri mutlak icermeleri saglanmalidir. Asilar, TB basillerinin bulunduklari
hayat dongiilerindeki evrelerine gore eksprese ettikleri farkli antijenleresasalarakhazirlanmalidir.
TB icin ideal asistratejisi, primer enfeksiyonun ve temas sonrasi hastaligin engellenmesi, latent
enfeksiyonun re-aktivasyonunun dnlenmesi ve standart TB tedavisi ile birlikte immiinoterapotik
adjuvan etki ile hastanin iyilesmesini miimkiin kilacak bilesenlerinasida saglanmasidir (6,9-14).
M.tuberculosis’in 6zelikle glikolipidler olmak tizere fazla miktarda lipid iceren hiicre duvari
bilesenleri, CD1 aracili antijen sunumu ile bilhassa T hiicrelerini aktive ederler. Bu sabit yapilar da
eksprese edilen antijenlerden farkli alternatif antijenler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Mikolik
asit, glikoz monomikolat, mannozil-fosfatidilinozitol temelli glikolipidler gibi ¢esitli lipidler,
gecikmis tip hipersensitivite yanitin1 uyandirabilirler ve mikobakteri enfeksiyonlarina karsi
koruyucu immiinitede rol oynarlar. immiinojenitesi en giiclii olan lipidlerin tanimlanarak as
tiretimine dahil edilmesi 6nerilmektedir (6,10).

Yeni asilarin, kolay uygulanabilir, ucuz ve giivenilir olmalar1 disinda, yeterince immiinojen
olmalari, tiiberkilin reaktivitesine yol agmadan yenidogan ve c¢ocuklarda etkili immiinite
olusturmalari, latent enfeksiyon, aktif hastalik, reenfeksiyon ve reaktivasyonda kullanilabilmeleri,
akciger, akciger dis1 ve dissemine TB'yi 6nleyebilme kapasitelerinin bulunmalari, non-tiiberkiiloz
mikobakteriler (NTM’ler) ile enfekte bireylerde veya BCG ile asililarda yeterli bagisiklik yaniti
olusturabilmeleri, immiin yetmezlikli ve malniitrisyonlu hastalarda giivenli bir sekilde
kullanilabilmeleri ve etkin olmalar1 gibi bircok 6zelligi tasimalar1 beklenmektedir. Dolayisiyla
TB’de as1 gelistirmede; bireyin klinik durumu (latent enfeksiyon, aktif TB hastaligl), yasi
(venidogan, ¢ocuk, adodlesan, yetiskin), BCG as1 durumu, NTM enfeksiyonu gecirip gecirmedigi,
malniitrisyonlu olup olmadigl, immiin durumu (immiin stpresif, immiin yeterli) gibi dikkate
alinmasi gereken pek ¢ok husus vardir. Ayrica bazi deney hayvanlarinda latent enfeksiyon

gelismesi, as1 calismalarinda kisitlilik olusturmaktadir (6,8,13).
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Yeni TB asilarinin arastirilmasinda ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, TB asis1 klinik
deneylerinin zayif siirdiiriilebilirligi, antijen epitop seciminde zorluklar, hamile kadinlarin mevcut
TB asisi denemelerinden dislanmasi, TB asist klinik deneylerinin son asamalarinin
degerlendirilmesinde yasanan tartismalar, as1 adjuvanlar1 ve dagitim sistemlerindeki sinirh
secenekler ve TB asilarini, 6zellikle de epitop-bazli asilari degerlendirmek icin uygun hayvan
modellerinin eksikligi gibi baz1 zorluklar devam etmektedir (14). Biitiin bunlar nedeniyle TB’de
as1 ¢calismalari, yliksek maliyetli, yogun emek gerektiren, ¢cok zaman alici ve takibi yillar boyu
sliren zorlu bir stireci gerektirmektedir (1,6,7).

M.tuberculosis’e karst immiin mekanizmalar, proteomiks, genetik ve molekiiler biyolojiye iliskin
son yillarda yasanan ilerlemeler, daha gilivenli ve daha etkili yeni TB asilarinin gelistirilmesini
hizlandirmistir. Biyoinformatik ve genom temelli yapilan calismalarda ve yapisal biyoloji
alanindaelde edilen 6nemli gelismeler, mikroorganizmalarin tretilmesine ve her bir antijenin
saflastirilmasina gerek kalmaksizin gelecek vaat eden as1 antijenlerinin in siliko taramasina ve
tanimlanmasina biiyiik katki saglamistir. Bu sekilde teknolojilerin ilerlemesi ve asi tasarim
stratejilerinin daha rasyonel yapilmasi nedeniyle son yillarda asi ¢alismalarinda biiytk ivme
yakalanmis ve son derece aktif arastirmalar baslatilmistir. Bu genom temelli yaklasim, siklikla
ters asillama (reverse vaccination) olarak tanimlanir. Ters asilama, ilk kez 1990'larin basinda
Neisseria meningitidis'in serogrup B (MenB) suslarina karsi gelistirilen asida kullanilmistir. Ters
asilama, geleneksel yaklasimlar ile gozden kacmasi muhtemel yeni antijenlerin kesfedilmesine ve
yeni bilgilerin elde edilebilmesine katkida bulunmustur. Asi tasariminda etkili ve gilivenli
antijenlerin se¢imi, her zaman birincil ama¢ olmustur. Antijenlerin yapisal durumlarinin daha
fazla 6grenilmesi, TB enfeksiyonlarinda karmasik konak immtin yanitinin daha iyi anlasilmasi, TB
asilarinin daha hizli gelistirilmesinde gii¢lii dayanak noktalar1 olmustur (1,3,14).

TB as1 adaylari ile ilgili glintimiize kadar 200 civarinda farkh faz ¢alismalar1 yapilmistir. Bu aday
asilar; kullanim amaglarina gore, BCG gibi geleneksel asilar, profilaktik (prime, ilk, birinci,
baslangi¢) asilar, giiclendirici (takviye, booster) asilar, temas sonrasi1 asilarire-
enfeksiyonu onlemeye yonelik asilar ve terapotik asilar olarak gruplandirilabilecegi gibi,
biyokimyasal formlarina gore hem yenidoganlarin ilk asilamasini (BCG replasmanini) hem de
adolesanlarda ve yetiskinlerde TB’nin dnlenmesini hedefleyen canli-zayiflatilmis (ateniie)tam
hiicreli mikobakteri asilari, immiunoterapotikamacgli tamamen o6ldiirilmiis ve pargalanmis
inaktif tam hiicre mikobakteri asilari,etkene temas 6éncesinde ve sonrasinda 6nleyici olarak bir
veya daha fazla rekombinant M.tuberculosis flizyon proteinini iceren adjuvanl subiinit asilar,
hedefi BCG bagisikligini arttirmak olan viral vektorlii subiinit asilar ve molekiiler DNA/mRNA
asilari olarak da gruplandirilabilirler (1,2,6,9,14,15).

Profilaktik asilar, enfeksiyonu veya klinik hastaligi 6énlemek i¢cin BCG gibi M.tuberculosis ile ilk

karsilasmadan 6nce yenidoganlara uygulanmasi hedeflenen asilardir. TB basiline maruz kalmadan
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once uygulanir (2,6,13,15,16).

Giiclendirici asilar, profilaktik as1 yapilmis addlesan ve yetiskinlerdeprofilaktik asilarin neden
oldugu immiin yaniti arttirmaya, daha kuvvetli ve daha uzun siireli bagisiklik saglamaya
odaklanmisasilardir. Profilaktik asilar gibi TB basiline maruz kalmadan once uygulanir
(2,6,13,15,16).

Temas sonrasi asilar, M.tuberculosis ile enfekte kisilerdeaktif hastalik gelisimini 6nlemek ve
reaktivasyonu engellemek amaciyla uygulanan asilardir. Esas hedef grup, BCG ile asilanmis latent
TB enfeksiyonlu kisilerdir. Latent TB’li kisilerin asilama programina alinmasi biiyiik bir avantaj
saglayacagindan asilara latentlik ile iligkili antijenler (6rnegin; DosRregiilonda eksprese edilen
antijenler) eklenmektedir. Ilk ve giiclendirici asilarin bircogu,ayn1 zamanda temas sonrasi asisi
olarak gelistirilmektedir. Bu asilarin, enfeksiyon sonucu olusan immiin yaniti arttirma ve
destekleyebilme ozellikleri kullanilmaktadir (2,6,9,13,15,16).

Immiinoterapotik asilar ise aktif hastaligl olan hastalarda kemoterapiyi giiclendirmek,
bakteriyel temizlenme oranini arttirmak, rekiirensi 6nlemek i¢in antibiyotik tedavisi ile birlikte
veya antibiyotik tedavisinden sonra uygulanan asilardir. DSO’niin 2018 yih TB Raporu’na gore;
immiinoterapotik asilarin, tedavi oranlarini yilikseltmesi, ila¢ tedavi siiresini kisaltmasi,
kullanilacak ila¢ sayisini azaltmasi ve rekiirens insidansini diistirmesi gibi 6zelliklere sahip olmasi
hedeflenmektedir (2,4,6,9,16,17).

Sonug olarak; TB’yi 6nlemeye yonelik yeni asilar lizerinde yapilan arastirmalar, son yirmi yilda
biiytik ivme kazanmistir. 2024 yilina gelindiginde kiiresel TB as1 portfoyi,klinik denemelerin
farkli faz asamalarinda olan 17 tip yeniasi adayini icermektedir. Bu asilardan doérdi Faz 1
(AdHu5Ag85A, GX-70, TB/FLU-01L veTB/FLU-04L), licii Faz 2a (ID93+GLA-SE, AEC+BC02
veChAdOx1.85A), besi Faz 2b(RUTI, DAR-901, H56:1C31, H4:1C31 ve MVA85A) ve besi Faz
3(MIP, SRL172, MTBVAC, VPM1002 ve M72/AS01E) klinik deney asamasindadir (14). Bu
asilarda kullanilan antijenler, birden fazla Mycobacterium susu ve bir diizineden fazla yapisal veya
salgisal M.tuberculosis proteinini icerir (3).

Tam Hiicre Bakteri Asilari

BCG asisinin kisithiliklarini gidermek ve 6zgilliigiinii arttirmak icin su anda klinik deneylerde
bir¢ok yeni tam hiicre bakteri asisi ve asilama stratejileri iizerinde ¢alisiimaktadir. BCG ile
giivenlik ve etkinlikleri a¢isindan karsilastirildiginda, yeni tam hiicre bakteri asilarinin daha iyi
alternatif olma potansiyelleri vardir. Tam hiicre bakteri asilar;; canli-ateniie, inaktif ve
rekombinant varyasyonlari kapsar (3).

Canli-ateniie tam hiicre bakteri asilari

Onceleri yenidoganlarda BCG asilamasinin yerini almas1 amaglanan ve temas éncesiprofilaktik

as1 olarak gelistirilen canli-ateniie tam hiicre bakteri asilari, artik giiniimiizde addlesan ve
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yetiskinlerde TB enfeksiyonunun aktif TB hastaligina dénmesinin 6nlenmesi i¢in kullanilan
temas sonrasi asilar olarak da degerlendirilmektedir (1,6,14).

Gen defektleri olan canli-atenlie tam hiicre TB asilari, M.tuberculosis'te bulunan viriilans
genlerinin bir kisminin ¢ikarilmasiyla (delesyonuyla) elde edilen atentie suslardan hazirlanir.
Atentie suslar, patojenitesini kaybeden, ¢oklu antijeni 6nemli dlizeyde eksprese eden, farkl tip T
hiicrelerini aktive eden ve immiinojeniteyi artiran suslardir (6,10,14). Bu teknolojinin baslica
dezavantajlari, emek yogun olmasi ve siki kalite kontrol islemlerine tabii olmasidir. Bu da, iiretim
maliyetlerinin artmasina ve bir pandemi esnasinda yanit verme reaksiyonunun yavas olmasina
neden olur (1). Canli-ateniie tam hiicre bakteri asilarindaki basillerin viriilanslarini yeniden geri
kazanabilme potansiyelleri, immiin kompleks olusturma olasiliklari ve immin sistemi
baskilanmis hastalarda komplikasyon olusturabilmeleri gibi diger sakincalari da mevcuttur
(4,6,14,18). Bu yiizden bu asilarin immiin yetmezIikli veya insan immiin yetmezlik virtisi (HIV)
tasiyan kisilere uygulanmasi kontrendikedir. Bu gibi durumlarda subiinit veya inaktif tam hiicre
bakteri asilarinin gelistirilmesi, bu popiilasyon icin daha acil ve daha uygundur. Diger taraftan
BCG'de bildirildigi gibi, NTM enfeksiyonu ge¢irmis olan bireylerde olusan immiinolojik duyarllik
nedeni ile bu asilara yanitta interferans gelisebilir (3,6,9,16).

Tlm bu olumsuz 6zelliklerinin aksine diger asilarla karsilastirildiginda bu asilarin, sahip olduklari
yogun vegenis antijenik epitop araligina baglh olarak potansiyel olarak daha genis ve ¢esitli bir
immiin yanit olusturma yetenekleri bulunmaktadir. Bu 6zelligi ile canli-ateniie tam hiicre bakteri
asilary, icerdikleri sinirl sayidaki antijene karsi kisitli immiin yanit olusturan subiinit asilara gore
ustindirler (1,3,6,14). Gergekten de buasilar, hastalik olusturan M.tuberculosis suslarinda
bulunan antijenlerin neredeyse tamamina sahip olduklarindan dogal M.tuberculosis
enfeksiyonuna benzer bir immiin yamiti indiikleyerek bireye uzunsiireli koruma saglarlar
(1,6,10,14,18,19). Inaktive tam hiicre bakteri asilar ile karsilastirildiginda ise canli-ateniie tam
hiicre bakteri asilarinin daha genis yelpazede bir immiin yanit olusturmalar1 yanisira, disiik
maliyet, kolay nakliye ve basit uygulanabilirlik gibi avantajlar1 da mevcuttur. Canli-ateniie tam
hiicre bakteri asilarina 6rnek olarak MTBVACve BCG (yeniden asilama) asilari verilebilir
(1,4,6,14).

MTBVAC asisi: Faz 3 asamasinda olan MTBVAC asisi, M.tuberculosis MT103 susunun genomunda
bulunan phoP (Rv0757) ve fadD26 (Rv2930) genlerinin delesyonu ile elde edilmistir. Bu genler,
M.tuberculosis'in iki ana viriilans faktoriinti kodlar. Bunlardan biri olan phoP geni, TB basilinin
makrofajlarda iiremesi icin gereklidir ve ESAT-6 gibi cesitli onemli virtlans genlerinin
transkripsiyonunda gorev alir. Diger gen fadDZ26 ise viriilansla iligkili hiicre duvari lipidlerinin
biyosentezi ve tasinimi icin gereklidir ve M.tuberculosis hiicre duvarinin ana bileseni olan
fitoseroldimikokerosatin sentezini saglar. Fitoseroldimikokerosat, ayni zamanda M.tuberculosis’i

konak savunmasindan koruyan bir viriilans faktorudir (1,2,4,6,9,14).




8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

MTBVAC asisinin iki hedef grubu vardur. ilk hedef grubu yenidoganlardir ve éncelikle BCG yerine
profilaktik amagh kullanilmas1 diisiiniilmiistiir. ikinci hedef grubu ise adélesan ve yetiskin
grubudur ve immiin sistemi gii¢lendirici asi olarak uygulanmasi planlanmistir. Klinik 6ncesi fare
ve kobay modellerinde yapilan kapsamli calismalarda, MTBVAC’1n BCG ile karsilastirilabilir bir
glivenlikte Ustiin immiinojenite ve etkinlik gosterdigi saptanmistir. Kobay modelinde BCG'yi
gliclendirici as1 olarak uygulandiginda daha uzun siireli bir bagisiklik saglamistir (2,6,14).
Isvicre'de 2013 yilinda, HIV negatif géniillilerde, BCG ile karsilastirlmah olarak MTBVAC'in
glivenligini ve immiinojenisitesini degerlendirmek icin c¢ift kor, randomize, kontrollii ve doz
artirnmh Faz 1 calismas1 (NCT02013245) (20) yapilmistir. Calisma sonuglari, ti¢c farkli doz
grubunda (5x103, 5x10* ve 5x105 koloni olusturan tnite [CFU] MTBVAC) MTBVAC'n
glvenilirliginin, BCG ile karsilastirilabilir oldugunu ve asilamadan sonra MTBVAC’a bagh hic¢bir
ciddi yan etkinin goriilmedigini ortaya koymustur (20). Ek olarak, TB'nin endemik oldugu
bolgelerde yetiskinlerde ve yenidoganlarda MTBVAC'in giivenligini ve immiinojenitesini, BCG ile
karsilastirilmali olarakdegerlendirmek iizere; Gliney Afrika'da TB yiikiinlin yiiksek oldugu bir
bolgede, randomize, ¢ift kor, doz artirnmli Faz 1b klinik ¢alismasi (NCT02729571) (21)
yurutilmustiir. Sonuglar, iki gruptaki yan etkilerin sikliginin, siddetinin ve cesitlerinin benzer
oldugunu ve MTBVAC asisina bagl ciddi bir yan etkinin olmadigin1 gostermistir. Ek olarak
calismada, yardimc T lenfosit 1 (Th1) tipi CD4 hiicrelerinin uygulanan MTBVAC dozuna bagh
olarak yanit verdiklerini ve MTBVAC'in pik yanitinin (yani 70. giinde), 2.5x105 CFU doz grubunda
ve 360. giinde BCG asi yanitlarindan daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Diisiik doz
grubunda (2.5x103 CFU) Th1 tipi CD4 hiicrelerinin MTBVAC'a yaniti, 70. ve 360. giinlerde BCG
veya yiksek doz MTBVAC'a olan yanitlardan 6nemli 6l¢iide disiik bulunmustur (21). Yukaridaki
immiinojenisite sonuglari, yliksek doz MTBVAC'In giiclii bir immiin yanita neden oldugunu
gostermektedir. Gelecekteki calismalara, disiik doz MTBVAC grubunun dahil edilmemesi
diistintilebilir (14).

Su anda Giiney Afrika'da MTBVAC asisinin farkli yonlerini arastiran iki klinik calisma
(NCT02933281 ve NCT03536117) baslatilmistir. NCT02933281 calismasi, latent TB enfeksiyonu
olan veya olmayan yetiskinlerde dort doz (5x103, 5x104, 5x105 ve 5x10¢ CFU MTBVAC) asilamanin
glivenligini ve immiinojenitesini degerlendirmeye odaklanmis iken NCT03536117 calismasi,
yenidoganlarda ti¢ dozluk (2.5x104, 2.5x105 ve 2.5x106 CFU MTBVAC) asilamanin giivenligini ve
immiinojenitesini degerlendirmeyi amacglamaktadir. Bu c¢alismalarin sonuclar1 hentiz
aciklanmamistir. Ayrica, randomize, ¢ift-kor, kontrollii bir Faz 3 klinik calismas1 (NCT04975178),
HIV'li ve HIV’li olmayan yenidoganlarda MTBVAC'n etkinligini, giivenligini ve immiinojenisitesini
degerlendirmek tizere Sahraalti Afrika'daki TB endemik bdlgelerinde planlanmis olup su anda

calismaya katiimci alimlari devam etmektedir (14). MTBVAC asis;, BCG asisindan sonra
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insanlarda klinik calismalarina baslanmis olan ilk ve Faz 3 asamasina gelmis olan tek canli-atentie
tam hiicre bakteri asisidir (NCT04975178) (1,6,9,14,15).

Ayrica MTBVAC'1n bir vektor olarak kullanildigr TB-HIV ikili asis1 yapilmistir. TB-HIV ikili asisi,
MTBVAC.HIVA2auxo olarak adlandirilmistir. Deneysel hayvan calismalarinda ikili asinin
koruyuculugu, MTBVAC'1n koruyuculuguna benzer ve giivenilirligi ise BCG ve MTBVAC asilarina
gore daha iyi bulunmustur. Bu nedenlerle MTBVAC.HIVA2auxo asisinin ciddi enfeksiyon riski
altinda olan immiinsiiprese kisiler icin timit verici oldugu bildirilmistir (6,15).

Inaktif Tam Hiicre Bakteri Asilar

Inaktif asilar, coklu M.tuberculosisantijenlerine karsi immiin yanit olusturabilmek icin inaktif
edilmis M.tuberculosis’in tamamini (tam hiicre) veya bunlarin fiziksel ya da kimyasal yontemler
ile parcalanmis fragmanlarini kullanirlar (1,4,6,14,16). M.tuberculosis ile M.tuberculosis’in viriilan
bilesenlerinden yoksun saprofitik mikobakteriler arasinda baz1 antijenler ortak oldugundan
inaktif asilar icinde saprofitik mikobakteriler de bulunabilir. Saprofitik mikobakterilerden
olusturulan inaktif tam hiicre bakteri asilarinin kullanimi, saprofitik mikobakterilerde bulunan bu
ortak antijenlerin, M.tuberculosis'e karsigelisenkoruyucu bagisiklig1 olusturabildigi varsayimina
dayanmaktadir. inaktif tam hiicre bakteri asilari, temas 6ncesi (profilaktik), temas sonrasi ve
immiinoterapdtik amach kullanim stratejileri icin gelistirilmislerdir (1,6,14).

Inaktif tam hiicre bakteri asilari, hiicre dis1 M.tuberculosis enfeksiyonlarina karsi savunma
yaparak hem Th1 hiicresel hem de hiimoral immiin yaniti indiiklerler ve TB’nin kontroliinde iyi
immiinoterapotik etki gosterirler. Inaktif tam hiicre bakteri agilarinin, stabil ve giivenli olmalar,
tretim ve uygulama kolayliklar1 gibi avantajlarinin bulunmasi, onlar1 hizla gelisen bir as1 tiirt
haline getirmektedir (4,6,14,15). Diger taraftan bu asilarin, nispeten kuvvetli olmayan koruyucu
etkileri, sitotoksik T lenfosit yanitini yeterince uyaramamalari, immiin yanit siiresinin kisa olmasi,
asilama siiresinin kisa olmasi, yliksek doz ve birden fazla enjeksiyon (¢oklu doz) gereksinimi gibi
kisithliklart da mevcuttur. Su anda klinik denemelerden gecen inaktif tam hiicre bakteri asilar
arasinda DAR-901, MIP, Utilins, Mycobacterium vaccae (SLR172), RUTI ve Mycobacterium
smegmatis asilari bulunur (1,2,4,6,14-17).

DAR-901 asisi: Halen Faz 2b asamasinda olan DAR-901 asisi, ¢evresel, non-patojen, hizl iireyen,
pigmentli bir NTM olan Mycobacterium obuense’den hazirlanmis ve 1s1 ile inaktive edilmis olan
lipozomal bir tam hiicre bakteri asisidir. M.obuense, M.tuberculosis ile ayni ¢coklu antijenlere sahip
oldugundan TB’ye karsi capraz koruma saglayacagi varsayilmaktadir (1-3,6,16).

DAR-901 asis, profilaktik, BCG'yi gii¢clendirici ve immiinoterapotik amacgh gelistirilmistir. Klinik
oncesi calismalarda BCG'yi gli¢lendirici olarak etkinlik gostererek TB hastaligini etkili bir sekilde
onledigi yoniinde umut vermistir. DAR-901 asisinin Th1 immiin yanitini indtkledigi, yapisal ve
cogalma ile iliskili antijenlere karsi spesifik immiiniteyi hizlandirip giiglendirdigi, boylece basil

yukini azalttif1 ve akcigerin patolojik hasarini hafiflettigi bilinmektedir (4,14,16). A.B.D.'de
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yuritiilen bir Faz 1 klinik arastirmada (NCT02063555), daha 6nce BCG ile asilanmis HIV
enfeksiyonlu veya HIV enfeksiyonu bulunmayan yetiskinlerde asinin giivenligi, tolere edilebilirligi
ve immiinojenitesi farkli dozlarda (0.1 mg, 0.3 mg ve 1 mg) degerlendirilmis ve degerlendirme
sonunda asinin, her ii¢ doz seviyesinde de iyi tolere edildigini, M.tuberculosis antijenlerine spesifik
hiicresel ve hlimoral immiin yaniti indiikledigini ve hicbir ciddi yan etki gostermedigi
saptanmistir (2,14). Tanzanya'da yiritilen baska bir Faz 2b klinik arastirmada (NCT02712424),
asinin giiclendirici etkinligi, daha 6nce BCG ile asilanmis saglikli addlesanlarda degerlendirilmis
olup bulgular, ti¢ dozluk 1 mg DAR-901 serisinin giivenli kabul edildigini ve iyi tolere edildigini
gostermistir. Ancak baslangic veya kalict IGRA konversiyonunu oOnlemede etkinlik
gostermemistir. ilging bir sekilde, konversiyon gosteren Kisilerde ESAT-6'ya karsi immiin
yanitlar1 artmistir. Bu nedenle, hastaligin 6nlenmesi, enfeksiyona karsi korumadan farkli immiin
yanitlar1 gerektirebileceginden, TB'nin dnlenmesi konusunda daha fazla klinik deneylere ihtiyac¢
vardir (14). Diger taraftan bazi calismalarda ise endemik {iilkelerdeki yetiskin ve ¢ocuklarda
BCG'yi giiclendirici as1 olarak TB’ye karsi koruma sagladigi gosterilmistir (2,6,22). Tim bu
¢alismalardan elde edilen sonuglara gore; DAR-901 asisinin, hiicresel ve hiimoral immiin yaniti
indiikleyebildigi ve homolog BCG tekrar asisina gore daha iyi koruma sagladigi bildirilmektedir
(3,4,6).

MIP (Mw) asisi: Faz 3 asamasinda olan MIP (Mw) asisi,isi ile inaktive edilmis Mycobacterium
indicus pranii tirini icerir (1-4,6). Onceleri Mycobacterium w (Mw) olarak isimlendirilen
M.indicus pranii; Runyon Grup IV'te yer alan, NTM’lerden M.avium kompleks tliyesi, hizl iireyen,
non-patojen, giiniimiizde genomu tam olarak sekanslananbir tiirdir (1-4,6,14). MIP asisi, toll-
benzeri reseptor (TLR)4 sinyali izerinden niikleer faktor kappa B(NF-kB)'yi aktive eder. NF-kB
aktivasyonu da, M.tuberculosis ile enfekte makrofajlarda proinflamatuar sitokin ve nitrik oksit
liretiminin artmasina ve koruyucu immiin yanit olusmasina yol acar (4,6,14).

MIP, Mycobacterium leprae antijenlerine benzer antijenler icerir. MIP asisi, baslangicta yaygin
olarak lepra tedavisinde bir immiinomodiilatér olarak kullanilmis, daha sonra bu asinin ayni
zamanda fare ve kobaylarda TB enfeksiyonunu engelledigi goriilmistiir. Bir Faz 2 ¢alismasinda
MIP'in, hem lepra hem de TB hastalari tizerinde giivenli bir sekilde immiinoterapotik etkiye sahip
oldugu saptanmistir (2,4,6,14).

MIP asisinin profilaktik koruyucu etkinligi, Hindistan Ghatampur Kanpur'da 272 kdéyde ikamet
eden yaklasik 28.948 kisiden olusan kirsal bir nifusta yiriitilen bir klinik calismada
arastirnlmistir (4,6,14,23,24). Sonuglar, plasebo grubuyla karsilastirildiginda, asilanan grupta
akciger TB insidansinda 6nemli bir azalma oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu azalma, asilamadan
10-13 y1l sonra gézlenmistir (24). Ayrica MIP ile birlikte DOTS alan TB hastalarinin, sadece DOTS
tedavisi alanlara gore balgam klirensi acisindan daha hizl iyilesme gosterdigi bildirilmistir. Bu

sonug, MIP'in tedavi rejimine dahil edilmesinin, TB hastalarinda DOTS'un terapdtik etkinligini
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arttiracagini gostermektedir (14).

MIP'in TB’de gli¢lendirici as1 olarak BCG asisina destek olma potansiyeli, terapotik etkinligi ve
glvenligi, Hindistan'da bir Faz 3 randomize, cift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli klinik
calismada (NCT00265226) (25) gosterilmistir (1-4,6,14). MIP ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda iki hafta sonra balgam yayma konversiyon oranlarinin sirasiyla %53.35 ve %48.72 ile
anlamli bir fark gostermedigi gorilmustiir. Bununla birlikte, dort haftalik tedaviden sonra ise MIP
grubundaki balgam kiiltiirii konversiyon oranm (%67.1), plasebo grubundan (%57) daha ytiksek
bulunmustur. Her ne kadar lokal reaksiyonlar, MIP grubunda plasebo grubuna goére daha yiiksek
olsa da, bu lokal yan etkiler hizla kendiliginden diizelmis ve ortadan kaybolmustur (25). Bu
sonuglar, MIP'in iyi bir glivenlige sahip oldugunu, bakterileri temizleme yetenegini, yani TB
hastalarinda M.tuberculosis’i  akcigerlerden temizleme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (1-4,6,14,25). Ayrica ¢ok sayida yapilan diger deneysel ¢alismalarda da; asinin
terapotik etkisi oldugu saptanmistir (6,17).

Utilins asist: Utilinsasisy, 1siile inaktive edilmis olan Mycobacterium phlei F.U.36 asisidir. M.phlei,
28°C ila 52°C arasindaki sicakliklarda hizli ireyen bir NTM’dir. Derin kas i¢i enjeksiyonlardan
sonra T lenfositlerini, interlokin (IL)-2, IL-4, tiimor nekroz faktor (TNF)-a, interferon (IFN)-y,
makrofaj aktive edici faktor (MAF), migrasyon inhibe edici faktor (MIF) ve makrofaj sitotoksisite
faktorii (MCF) gibi cesitli sitokinleri salgilamasi icin uyarir. Bu sitokinler, patojenleri temizlemek
icin makrofajlari, dogal 6ldiriicii (NK) hiicrelerini ve B lenfositlerini indiikler ve aktive ederler.
Onceki c¢aligmalar, bu asinin CD4+CD25+ hiicrelerinde TLR4 ekspresyonunu artirdigini,
CD4+CD25+ diizenleyici T hiicrelerinden IL-10 salinimini destekledigini ve astimli farelerde Th17
hiicrelerinden IL-17 salgilanmasini inhibe ettigini gostermistir (4).

Utilins agisy, ilk olarak Cin’de iiretilmis olup Cin ila¢ ve Gida Dairesi (CFDA)'nden aldig ilag
sertifikasi ile Cin'de immiinomodiilatér ve immiinoterapdtik asi olarak su anda yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica ¢esitli ¢alismalarda, anti-TB ilaglarla kombine edilen Utilins asisi ile
asilanan yash akciger TB’liveya yeni yayma pozitif akciger TB’li hastalarda balgam negatifligi
konversiyon oraninin, fokus absorbsiyon oraninin ve kavite kapanma oraninin, sadece anti-TB
ilaclar ile tedavi edilen kontrol grubunda saptanan oranlardan 6nemli olgiide daha yliksek
oldugunu gostermistir. Bugiine kadar elde edilen kanitlar bu asinin, akciger TB’si tedavisi yaninda
astim, atopik dermatit, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari, malign plevral efiizyon, verruka vulgaris ve kondiloma akiiminatum olgularinda
etkili immiinomodilator etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Ek olarak, inhale Utilins asisinin
Cin'de orta dereceli bronsiyal astimin 6nlenmesi ve tedavisi tizerindeki etkisini degerlendirmek
lizere bir Faz 3 denemesi yuriitiilmektedir (4).

Mycobacterium vaccae (SLR172) asisi:Faz 3 asamasinda diger bir as1 olan Mycobacterium

vaccae asisi, M.vaccaetiiriinden hazirlanmisinaktif bir asidir (3,4). M.vaccae, NTM iiyesi, insanlara
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karsi diisiik patojeniteye sahip, toprakta bulunan vehizl ilireyen bir cevresel mikobakteridir
(2,4,14). As1 hazirlanmasinda M.vaccae susunun 1siyla, 1sinla veya yliksek basingh hava degisimi
yoluyla inaktive edilen preparatlari kullanilmaktadir (2-4).

Ik kez 1964 yilinda R. Boenickse ve E. Juhasz tarafindan ineklerin meme bezlerinden izole edilen
M.vaccae’'nin, sonraki yillarda immiin sistemi uyaran, immiinomodiilator etkili bircok ortak
mikobakteriyel antijene sahip oldugu anlasilmistir. Bu ortak mikobakteriyel antijenler, farelerde
yliksek titrede spesifik IgG tiretimini, Th1 immiin yanitini, sitokin yapimini ve sitotoksik T lenfosit
etkisini indiikledigi ve sonugta, TB’ye karsi etkili bir koruma sagladigin1 ve TB tedavisinde rol
oynayabilecegini gostermistir (2,4,6,14,17).

M.vaccae asisy, profilaktik amach M.tuberculosis'in ¢ogalmasini ve aktivasyonunu etkili bir sekilde
baskilayabilir. Ancak bu asi, koruyucu profilaktik asidan ziyade immiinoterapotik bir asi olarak
gelistirilmis ve inaktif M.vaccae'nin adjuvan immiinoterapotik etkisine odaklanmistir. Ancak
calismalardan elde edilen sonuclar, heterojenlik géstermistir (2,3,14). Kuzey Nijerya'nin Kano
kentinde 1995 yilinda akciger tiiberkiilozlu hastalara uygulanan M.vaccae’nin immiinoterapotik
etkinligini degerlendirmek lizere bir klinik calisma (26) yiriitiilmiis ve ti¢ haftalik anti-TB tedavi
sonunda M.vaccae immiinoterapisi alan hastalarin balgam konversiyon oraninin, sadece
kemoterapi alan (plasebo) hastalarinkinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu (%73'e karsilik
%19) gosterilmistir. Bu bulgular, M.vaccae immiinoterapisinin enjeksiyondan sonraki ilk iki
haftada faydali etkileri oldugunu géstermektedir (26). iki y1l sonra yapilan baska bir klinik calisma
(27), M.vaccae immiinoterapisinin direngli TB hastalarinin tedavi basari oranini, énemli 6l¢iide
lyilestirdigini gostermistir (%77'ye karsihik %52). Bu iki klinik ¢alisma sonucu, M.vaccae
immiinoterapisinin TB tedavisinde kesin adjuvan etkiye sahip oldugunu gostermektedir (14).
Ancak bazi klinik arastirmalar, M.vaccae'nin adjuvan immiinoterapotik etkisi bakimindan tam
tersi sonuca ulagmistir (14). Ornegin, 1999 yilinda The Lancet dergisinde yayimlanan bir klinik
arastirmada (28), M.vaccae'nin standart kisa slireli anti-TB kemoterapisindeki rolii
degerlendirilmis ve M.vaccae immiinoterapisinin, TB hastalarinda balgam konversiyon
sliresinibelirgin olarak azaltmadigi sonucuna ulasilmistir (28). Bu sonug, M.vaccae
immiinoterapisinin standart anti-TB kemoterapisinde herhangi bir fayda saglamadigin
distindirmiustir (14).

M.vaccae’'nin immiunoterapotik etkisi konusunda énemli baska ¢alismalar da (29,30) yapilmistir.
Standart anti-TB kemoterapisine tek doz SRL172 (¢ldiiriilmiis M.vaccae) immiinoterapisinin
eklenmesinin, HIV ile enfekte TB hastalarinin (n=760) o6lim orani tiizerindeki etkisinin
degerlendirildigi calismada (29); tek doz SRL172 tedavisinin, glivenli oldugu ve iyi tolere edildigi,
ancak standart anti-TB tedavisinde bir adjuvan immiinoterapi olarak HIV enfeksiyonlu yetiskin
akciger TB’li hastalarin hayatta kalma siiresini veya mikrobiyolojik sonuclarini 6nemli 6lciide

etkilemedigi gorilmiustiir. Chen-Yi Huang ve arkadaslari (30), yukarida bahsedilen klinik deney
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sonuglarinindaki heterojenlik sorununu ele almak i¢in 2017 yilinda 13 klinik calismadan elde
edilen verileri iceren bir meta-analiz gerceklestirmistir. Bu calismanin sonuglari, M.vaccae
immiinoterapisi alan TB hastalarinin, plasebo grubuna kiyasla 1-2 ay ve alt1 ayda kayda deger
oranda daha yiiksek negatif balgam yayma oranlari sergiledigini gostermistir. Ek olarak, bu aktif
TB’li hastalarda bir veya iki ayda balgam kiiltiirtinde negatif sonug goriilme olasilig1 daha ytiksek
bulunmustur. Meta-analizden elde edilen bu bulgular, M.vaccae immiinoterapisinin akciger TB’si
icin etkili bir tedavi olarak umut vaat ettigini gdstermektedir (30). Sonucta, yukarida bahsedilen
klinik arastirmalar, inaktif M.vaccae preparatlarinin, anti-TB kemoterapisine yardimci olarak
kullanilma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (14). M.vaccae asisi, akciger TB’sinin
tedavisinde kemoterapi stiresini kisaltmaktadir (4,6,15-17). Cogu klinik calisma, M.vaccae asisinin
yardimc1 tedavi araci olarak kullanilmasinin balgam yaymasinin negatif konversiyon oranini
onemli 6lciide artirdigini, lezyonun iyilesmesini ve kavitenin kapanmasini kolaylastirdigini, tedavi
stiresini kisalttigini ve kemoterapiye bagli hasari azalttigini1 géstermistir (3).

Daha once BCG ile asilanmis HIV ile enfekte yetiskinler arasinda Finlandiya (31) ve Zambiya'da
(32) gergeklestirilen Faz 1 ve 2 klinik arastirmalari, gliglendirici olarak M.vaccae asisinin iyi bir
giivenlik ve immiinojeniteye sahip oldugunu gostermis, HIV pozitif popiilasyonlarda TB'’yi
onleyebildigini bulmustur. Ek olarak, Tanzanya'da yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir Faz 3
klinik calismasinda (33), M.vaccae'nin koruyucu asi1 olarak kullanildiginda hem giivenli hem de iyi
tolere edildigi ve TB enfeksiyonuna karsi belirgin bir koruma sagladigi saptanmistir. Bu bulgular,
M.vaccae'nin TB’ye kars1 6nleyici bir tedbir olarak potansiyelini gdstermektedir (2-4,14).

Temas sonrasi kullanimda M.vaccae asisy, latent TB enfeksiyonunun ilerlemesini engelleyebilir ve
hastalik oranini azaltabilir (3). Dort yil boyunca takip edilen PPD testi giiclii pozitif latent TB
enfeksiyonlu bireylere M.vaccae asis1 uygulanmistir. Sonuglar, TB hastalig1 goriilme sikliginin
kontrol grubuna gore, M.vaccae asili grup ile izoniazid tedavi grubunda anlaml derecede diisiik
oldugunu gostermistir. Ayrica M.vaccae asili gruptayan etki reaksiyon oraninin, izoniazid tedavi
grubuna gore 6nemli dlciide daha dusiik oldugu saptanmistir (4). Bu sonuglar, M.vaccae asisinin
latent TB enfeksiyonunda temas sonrasi as1 olarak kullanilabilecegini diistindtiirmektedir (4,15).
Cin'in Pekin kentindeki Cin Ulusal Gida ve ila¢ Kontrolii Enstitiileri ile Pekin'deki PLA Genel
Hastanesi, isbirligi icinde birlikte M.vaccae asisin1 gelistirmisler ve asiya, Vaccae™ adini
vermislerdir (14). Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical Co., Ltd. (su anda Anhui Zhifei
Biological Products Co, Ltd, Hefei tarafindan saglanmaktadir) tarafindan iliretilen Vaccae™ asisi,
bagisikligi  giiclendirme, fagositozu uyarma, bagisiklik tepkilerini her iki yonde
diizenleme,patolojik hasar1 en aza indirme yetenegi ile bilinmektedir (4,14,34). Vaccae™'nin
latent TB enfeksiyonlu hastalarda TB hastaligini O6nlemedeki etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek i¢in tiiberkiilin deri testi (TST) >15 mm pozitif olan, 15-65 yaslar1 arasindaki
10.000 hastay1 kapsayan Faz III klinik calismas1 (NCT01979900) Cin Guangxi’de baslatilmis, ancak
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calisma sonuglar1 heniliz yayimlanmamistir. Vaccae™, TB'nin yardimci tedavisi i¢in kullanilmak
lizere CFDA tarafindan onaylanmistir (onay numarasi: S20010003) (14). Ayrica Vaccae™, DSO
tarafindan TB’nin immiinoterapisi i¢in 6nerilen tek asidir (4,6,14,17). Vaccae™ asis, asilamadan
sonra ¢ok az sayida insanda lokal deri dokiintiisti, endiirasyon veya viicut 1s1 artis1 gibi bazi yan
etkiler gostermistir (14).

RUTI agist: Halen Faz 2b asamasinda olan ve Ispanya (Archivel Farma S.L., Badalona) ile A.B.D.
(Parexel, Glendale, CA) arasindaki ortak ¢calismayla gelistirilen RUTI asis1, M.tuberculosis hiicre
duvarimin saflastirilmis fragmanlarimi iceren lipozomal bir asidir. Bu basillerin kiiltiirleri,
graniilomlar i¢cindeki ortami simiile etmek i¢cin stres kosullar1 altinda yapilir. Boylece tipik olarak
bagisiklik sisteminden gizlenen latent spesifik antijenlerin iiretimi tetiklenir (3,14). Asi
uygulamasindan sonrahem aktif olarak ¢ogalan hem de dormant (latent) durumdaki basillerde
bulunan antijenlere kars giiclii ve etkili hiimoral ve hiicresel (6zellikle Th1 yanit1) immiin yanit
gelismektedir (2,3,6,14). RUTI, hem latent TB enfeksiyondan aktif hastaliga gecisi engellemek
(temas sonrasi) hem de anti-TB kemoterapi siiresini kisaltmak (immiinoterapotik) tzere
tasarlanmistir (2). Fareleri, kobaylari, kecileri ve mini domuzlari iceren deneysel modeller,
RUTI'nin kisa siireli kemoterapiden sonra latent TB enfeksiyonunu kontrol etmedeki etkinligini
gostermistir (14).

Su anda daha ¢ok yetiskinlerde standart anti-TB tedaviyle birlikte kullanilabilecek
immiinoterapdtik bir asi olarak dnerilmektedir (1,2,6,7,15,16). RUTI ile yapilan bir ¢alismada,
mikobakteri lireme inhibisyon testinde mikobakteri sayisinda azalma oldugu saptanmistir (5,15).
Deney hayvanlarindaki basarili sonuclara dayanarak, dort dozun (5 pg, 25 pg, 100 pg ve 200 pg)
glivenligini ve immiinojenitesini degerlendirmek tizere 2007 yilinda saglhikl goniilliiler tizerinde
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir Faz 1 klinik ¢alismasi (NCT00546273) (35)
yuritilmistir. Calismada, farkli dozlarda RUTI asilamasinin goniilliillerde sadece enjeksiyon
bolgesinde segirme semptomlarina neden oldugu ve iki kiside (2/16), muhtemelen RUTI asi
tiriniinde kullanilan aktif olmayan bir bilesikle iliskili olarak steril graniillomatdz enflamasyon
gelistigi bildirilmistir. Ek olarak bu klinik ¢alisma (35), RUTI asisinin goniilliilerde spesifik
hiimoral ve hiicresel immiin yaniti ortaya ¢ikarabildigini kanitlamistir. RUTI asisini degerlendiren
ilk klinik calisma olan bu Faz 1 calismasinin sonuclari, RUTI asisinin daha sonraki klinik
calismalart i¢in bir temel olusturmustur (14).

Bu Faz 1 klinik calismasinin sonuglarinin yayinlandigi yilda (2010), ti¢c Giiney Afrika bolgesinde
HIV pozitif (n=47) ve negatif (n=48) latent TB enfeksiyonlu bireylerde tic RUTI dozunun (5 pg, 25
pg ve 50 pg) gluvenligini, tolere edilebilirligini ve immiinojenitesini degerlendirmek tizere RUTI
asisinin Faz 2 (NCT01136161) klinik calismasi (36) baslatilmistir. 2014 yilinda, RUTI asisi alan
bireylerdeki yan etki reaksiyonlara iliskin bulgular1 gosteren Faz 2 klinik ¢alismasinin sonuglari

aciklanmistir. En sik gézlemlenen yan etki reaksiyonlari, lokal enjeksiyon bélgesi tepkileriyle
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iligkilidir. Bunlar arasinda eritem (91/92), steril apse (6/6), endiirasyon (94/92), sislik (74/83),
lokal nodiiller (46/25), lokal agr1 (66/75), tilser (20/11), nazofarenjit (20/5) ve bas agris1 (17/22)
yer almaktadir. Bu reaksiyonlarin cogunlugunun hafif nitelikte oldugu ve katilimcilar tarafindan
iyi tolere edildigi belirtilmistir. Ayrica ¢alismada, 5 pg veya 25 pg RUTI alan HIV negatif hastalarin
ikinci asilamadan sonra gelisen immiin yanitlarin iyi oldugu ve immiin yanit yogunlugunda hafif
bir artis gosterdigi, 25 pg veya 50 pg RUTI alan HIV pozitif hastalarin ise ilk asilamadan sonra
benzer bir poliantijenik immiin yanit profili gosterdigini, ancak ikinci asilamadan sonra immiin
yanitta anlamli bir artisin olmadigi bildirilmistir. Bu sonuglar, RUTI asisinin neden oldugu immiin
yanitlarin HIV negatif ve pozitif popiilasyonlar arasinda farklilik gésterdigini, bunun muhtemelen
HIV pozitif bireylerdeki bozulmus CD4+ T lenfositlerinden kaynaklandigini1 géstermektedir (36).
Yukaridaki iki klinik aragtirmanin sonuglari, RUTI asisinin kabul edilebilir diizeyde tolere edildigi,
glvenli oldugu, hiimoral ve hiicresel immiun yanitlari indiikledigi kanitlanmis olsa da, asinin
etkinligini dogrulamak icin daha biiytk o6lgekli klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir. Su anda,
RUTI'nin hem TB kemoterapisi icin bir adjuvan olarak etkinligini hem de standart tedavilerle
karsilastirildiginda TB hastalarinda immiinoterapisinin etkinligini ve giivenligini degerlendirecek
iki farkli Faz 2b klinik calismas1 (NCT04919239 ve NCT05455112) planlanmaktadir. Ek olarak,
halihazirda yayinlanmis olan klinik arastirma verilerine gore, olumsuz olaylarin sikhig: ile
gontlliilere uygulanan RUTI asisinin dozlar1 arasinda bir korelasyon oldugu goriilmektedir.
Gelecekteki RUTI klinik c¢alismalarinda ana konulardan bazilari, gonitllillerdeki yan etkileri
azaltmak icin asinin nasil gelistirilecegi ve asi icin uygun doz araliginin nasil belirlenecegi
olacaktir (14).

Mycobacterium smegmatis asist: Mycobacterium smegmatis asisi, non-patojen, hizl iireyen bir
NTM olan M.smegmatis ile hazirlanmis inaktif tam hiicre bakteri asisidir (4,6,15). M.smegmatis,
2000’den fazla homolog geni icermesiveayni hiicre duvar yapisina sahip olmasi ile M.tuberculosis’e
¢ok benzemektedir. Ayrica M.smegmatis, patojen mikobakterilere ve BCG'ye gore,
makrofajlardandaha fazla enflamatuvar sitokin salinimini indiikleyebilir (4,6,37). Major doku
uygunluk kompleksi (MHC) smif 1 molekiillerini diizenleyerek dentritik hiicrelerin (DH'lerin)
olgunlasmasini aktive edebilir ve mikobakteriyel antijenlerin daha verimli bir sekilde sunulmasini
saglayabilir (4,6).

Yapilan bir c¢alismada, M.smegmatis asisinin M.tuberculosis ile enfekte fare ve kobaylarin
akcigerlerinde bakteri yiikiinii ¢cok diisiirdiigi saptanmistir. Bu asinin giivenligini, toleransini ve
PPD cilt reaksiyonlarini degerlendirmek icin Cin'de 55 saglikli goniilliiyle bir Faz 1 klinik ¢alismasi
gerceklestirilmistir. Sonuglar, 14 goniilliide hafif yan etkilerin goézlemlendigini, ancak tiim
gontllilerin bu asiy1 iyi tolere ettigini ve kuvvetli pozitif PPD reaksiyonu verdikleri gostermistir
(4,6,18).

Rekombinant Tam Hiicre Bakteri Asilari
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Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak {iretilen asilar, rekombinant asilar olarak
adlandirilirlar. Rekombinant TB asi hazirlanmasinda amag, M.tuberculosis’e ait bir antijeni
kodlayan geniiceren DNA parcasinin bakteriden ¢ikarilmasi (delesyonu), bu DNA parcasinin virtis,
bakteri, maya, memeli hiicresi gibi bir vektore transferi, DNA parc¢asinda bulunan genin iiriinii olan
antijenik proteinin vektorde ekspresyonu ile vektériin s6z konusu antijeni fazla miktarda
tiretmesidir. Rekombinant asilar, M.tuberculosis antijenlerini eksprese edecek vektor
organizmalara gore mikobakteriyel (M.bovis, M.vaccae, M.smegmatis, M.bovis BCG), bakteriyel
(Listeria monocytogenes, Lactobacillus, Streptococcus mitis, Salmonella) ve viral (Vaccinia virus
Ankara, Adenovirus, Sendaivirus, Influenza virus) asilar olarak gruplandirilmislardir.
Rekombinant TB asilari, tek doz uygulama ile hiimoral ve hiicresel immiin yanit1 indiikleyerek
TB'’ye karsi spesifik, kuvvetli ve kalic1 bir immiinite olusturabilmektedir (4,6,15).

Yetiskinlere yonelik koruyucu etkinligi sinirli olsa da BCG susu, emniyetli, stabil ve kalic1 olmasi
yanisira immiin sistemi non-spesifik olarak indiikleyebilmesi gibi nedenlerle rekombinant as1
teknolojisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (4,6,14). KonakT hiicre immiinitesini artirabilmek
amaciyla BCG asisindan, BCG genomuna ekzojen hedef genleri yerlestirilmesiyle modifiye edilerek
rekombinant BCG (rBCG) asilar1 hazirlanmaktadir. Bu amagla, yeni M.tuberculosis antijenlerini
eksprese etmeleri ya da eksprese ettikleri mevcut antijenlerin immiinojenitesini arttirmalari icin
dogal BCG genomuna M.tuberculosis'e spesifikimmiinodominant antijenleri kodlayan RD1 ve RD2
gen lokuslarigibi yeni genler entegre edilmektedir (2,6,13,14). rBCG asilari, dncelikle profilaktik
asilar olarak diizenlenmislerdir. Bu sekilde olusturulan rBCG suslarinin, adaptif immiiniteyi
indiikleyerek koruyuculuk saglayabilecekleri diistiniilmektedir. rBCG asilar1 arasinda;VPM1002,
rBCG30, Pnz8149-Ag85A/NZ3900 ve Streptococcus mitis asilari sayilabilir (1-4,6).

VPM1002 asist: Faz 3 asamasinda olan VPM1002 (rBCGAureC::hly) asisi, rBCG teknolojisine gore
hazirlanmis bir asidir (3). Bu asi, fakiltatif anaerobik bir bakteri olan Listeria monocytogenes'in
listeriolizin O (LLO) enzim geninin (hyl) bakteri genomundan ¢ikartilmasi, ¢ikarilan hyl geninin
BCG genomuna eklenmesi ve ayn1 zamanda BCG genomunda bulunan iireaz C geninin (ureC) BCG
genomundan c¢ikartilmasisonucu elde edilir. BCG genomuna eklenen hyl geninin irettigi LLO
enzimi, mikobakterilerin fagosite edildikleri fagozomun membranin1 perfore etmektedir.
Fagozomal membranin parcalanmasi ile fagosit sitozoliine rekombinant mikobakteriyel antijenler
salinmaktadir (1-3,6). BCG genomunda ureC gen kaybi, LLO'nun optimum fonksiyonu igin
fagozom icinde 5,5'lik asidik pH saglamaktadir. Fagosit sitozoliine salinan mikobakteriyel
antijenler, antijene spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin yapimini arttirmakta, inflamazom
aktivasyonu ile enflamatuvar aktiviteyi, otofajiyi ve apoptozu tetiklemektedir (1,2,4,6,38).
VPM1002 asisinin, immiin yetmezlikli fare, kobay, tavsan ve insan harici primatlarda Th1 ve Th17

sitokin yanitlarini indiikleyebildigi ve BCG'den daha etkili ve giivenli oldugu calismalarda
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gosterilmistir. Sonuglar, asinin IFN-yiireten multifonksiyonel T hiicrelerini ve antikor iireten B
hiicrelerini stimtle edebildigine isaret etmektedir (4,6,10).

VPM1002 asisi, BCG asisinin yerini almasi amaci ile profilaktik ve ayrica TB tedavisinden sonra
aktif TB’nin rekiirrensini 6nlemek icin imminoterapotik amach tasarlanmistir. Ayrica bu asi,
BCG’ye alternatif olarak mesane kanserinde immiinomodiilator olarak kullanilmistir. VPM1002
asisy, gelistirilmekte olan as1 adaylarindan en ¢ok calisilanidir (2,6,7,9).

Bugline kadar elde edilen sonuglar, VPM1002'nin, 6zellikle Giiney Afrika'daki HIV'li ve
non-HIV’li yenidogan bebeklerde yapilan bir klinik ¢alismada gosterildigi gibi, BCG asisindan
onemli o6lciide daha giivenli oldugunu ve daha diisiik yan etki gosterdigini ortaya koymustur (1-
3). MTBVAC gibi, tam hiicre bakteri asis1 olarak bir¢ok antijene immiin yanit olusturabildigi i¢in,
sinirhl sayidaki antijene immiin yanit olusturabilen subiinit asilara goére daha avantajhidir (6).
Bununla birlikte VPM1002'nin immiinojenitesinin, BCG asisindan daha diisiik oldugunu ileri
sliren ¢alisma da bulunmaktadir (3). Ayrica bu tiir canh asilar, BCG'de belirtilmis oldugu gibi,
onceden NTM ile karsilasmis bireylerde interferansa bagh etkisiz kalabilir (6,9).

VPM1002, yetiskinlerde ve yenidoganlarda Faz 1 ve 2 klinik denemelerini basariyla ge¢mis olup
su anda Faz 3 asamasinda calismalar1 devam etmektedir (NCT0435685) (1).

rBCG30 asisi1: rBCG30 asisi, BCG Tice veya BCG Conn parental suslarindan hazirlanmis rBCG
asilarindan digeridir. Hayvanlarda TB'’ye karsi yiiksek koruma saglayan ilk rBCG asisidir. BCG asis1
ile karsilastirildiginda, rBCG30 asisinin M.tuberculosis proteini olan Ag85B’yi daha fazla eksprese
ettigi ve hiicre ici mikobakterileri inhibe eden Th1l immin yanitini daha giiclii indiikledigi
gorilmustir. Faz 1 calismalar1 tamamlanmis, saglikli bireylerde immiinojenitesi gosterilmis, ciddi
bir yan etkisi gozlenmemistir. Ancak rBCG30 asisinin hazirlanmasi esnasinda BCG genomuna
eklenen lokuslarda ayni zamanda antibiyotik diren¢ geni de saptandigi icin bu konudaki
calismalar zayif etkinlik ve giivenlik sorunlari nedeniyle simdilik durdurulmustur (2,4,6,14).
AERAS-422 asisi: AERAS-422 asis1 (rBCG::Ag85A-Ag85B-Rv3407), Ag85A, Ag85B ve Rv3407
olmak tizere M.tuberculosis’in i immiinodominant antijenini kodlayan bir plazmidin BCG susuna
transferi ile hazirlanmistir. Bu plazmid, ayrica Clostridium perfringens’in perfringolizin O (PFO)
proteinini kodlayan pfo geninin bir modifikasyonunu da tasimaktadir. Asi, insan CD8+ T
hiicrelerinde iyi bir immiin yanit olusturmaktadir. Ancak iki yetiskin gontlliide ¢ok agrili zona
gelisince AERAS-422 asisinin ¢alismalar1 zayif etkinlik ve glivenlik sorunlar1 nedeniyle simdilik
durdurulmustur. Zona gelismesinin hastalarda latent fazda bulunan herpes zoster virtisiiniin PfoA
lizozimi ile aktivasyonu sonucu gelismis olabilecegi goriisiine varilmistir (4,6,14).
Pnz8149-Ag85A/NZ3900 asis1: M.bovis BCG susu disinda diger bakteriler ile de rekombinant as1
calismalart yapilmaktadir. Pnz8149-Ag85A/NZ3900 asisi,M.tuberculosis Ag85A antijenini
eksprese eden canli bir rekombinant Lactococcus lactis asisidir. Farelerde intragastrik yoldan

uygulanan asi, lokal mukozal immiiniteyi indiikleyerek daha yiiksek diizeyde spesifik sIgA
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salgilanmasina neden olmustur. Bu asi, heniiz preklinik asama safhasindadir (4,6,15).
Streptococcus mitis asist: M.bovis BCG susu disinda diger bakterilerden hazirlanmis bir diger as1
ise M.tuberculosis proteini Ag85B’yi eksprese eden rekombinant Streptococcus mitis asisidir.
Deney hayvanlarinda oral kolonizasyon sonucunda oral ve sistemik anti-Ag85B spesifik IgA ve IgG
antikorlari saptanmistir (4,6).

Subiinit Asilar

TB tarafindan indiiklenen dogal ve adaptif immiin yanitlara iliskin elde edilebilecek kapsamh
bilgiler, immiin mekanizmalari uyarabilen daha fazla tiirde etkili antijenlerin tasarimint mimkiin
kilacaktir. Ayrica, antijenlerin bagisikligi uyarici etkilerini arttirmak icin yeniden
yapilandirilmalarina yonelik etkin calismalar da yapilmahdir. M.tuberculosis genomunun sekans
calismalari, as1 adayr olarak kullanilabilecek yeni antijenlerin bulunmasina imkan vermistir
(1,16).

TB sublinit asilari, genellikle M.tuberculosis’ten izole ve plrifiye edilmis polipeptidler, mikolik
asitler gibi bazi immiin aktif yapilar icerirler. M.tuberculosis, 4000 kadar protein eksprese ettigi
icin immiin hedef olabilecek cok fazla secenek bulunmaktadir As1 gelistirme siirecinde, asi
iceriginde bulunacak olan en iyi antijenlerin nasil se¢ilecegi ve ka¢ antijenin asiya dahil edilecegi
gibi heniiz tam yanit1 bulunamamis kritik sorular bulunmaktadir (4,6,9,15).

TB subiinit asilarindaki antijenler, esas olarak iki sekilde secilirler. Bunlardan birincisi, hayvan
veya insan calismalarinda gosterdikleri immiin dominant olma 6zelligine, digeri ise aktif TB
hastalarinda ve latent TB enfeksiyonlu kisilerde goriilen ekspresyon profil 6zelliklerine gore
secilirler. Cogu, ESAT-6, MPT64, Ag85B, Ag85A gibi sekrete edilen ve 1s1 sok proteinleri (HSP), lipY
lipaz gibi hiicre duvarinda bulunan proteinlerden olusan antijenlerdir. Yiiksek immiinojenite
gosteren Rv0232, Rv1031, Rv1198, Rv2016, Rv3874, Rv3875, Rv2031c, Rv3620, PPE39
proteinleri de kullanilabilmektedir. Bir ¢alismada, Escherichia coli’'de M.tuberculosis proteinleri
eksprese ve piirifiye edilmis, insan 6rneklerinde hiimoral ve hiicresel immiin yanitlari arastirilmis,
sonugta yiiksek immiinojeniteye sahip as1 adayi1 olabilecek dort adet protein (Rv0232, Rv1031,
Rv1198 ve Rv2016) tanimlanmistir. M.tuberculosis hiicre duvari proteinlerinden biri olan lipY
lipaz, ayn1 zamanda viriilans faktori olarak da hareket etmektedir (6,10,15). Subiinit lipY ile
yapilan hayvan immiinizasyon deneylerinden alinan sonuglar; 6nemli bir antijen olan lipY ve
benzeri lipolitik enzimlerin, BCG asisina eklenebilecegini veya yeni terapotik asi aday1 olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir (6,39).

TB subiinit asilari, genellikle profilaktik veya gii¢lendirici olarak ya da énceden BCG asis1 yapilmis
veya M.tuberculosis ile enfekte olmus bireylerde temas sonrasi asisi olarak gelistirilmislerdir. Bu
asilar, BCG asili kisilerde korunmay1 arttirmak veya BCG asisinin etki siiresini uzatmak amaci
giiclendirici olarak veya M.tuberculosis ile enfekte kisilerde ise aktif TB hastaligl gelismesini

ve/veya tedavi gormis hastalarda re-enfeksiyonu 6nlemek amaci ile terapotik olarak kullanilirlar.
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BCG tekrari ile subiinit gliclendirici asinin birlikte uygulanma stratejisi, sinerjik etki ile asinin daha
etkili olmasimi saglayabilir. Bu etki gosterilebilirse, BCG tekrar1 ve birlikte sublinit asi
kombinasyonu, yeni bir asilama stratejisi olabilir. Diger yandan bu asilar, ayni zamanda terapdtik
degerleri acisindan da degerlendirilmektedir (1,6,9,16,18).

Antijen olarak tiim patojenleri kullanan geleneksel inaktif ve atentlie tam hiicre bakteri asilarin
aksine subiinit asilar, spesifik patojen proteinlerini icerir veya eksprese ederler. Bu da asilanmis
bireylerde hastalik olasiligini azaltir. TB subiinit asilarinin T hiicrelerinde devamli immiin hafiza
olusturabilmeleri 6nemli bir avantajdir. Ayrica diisiik maliyet, kolay hazirlanma, yiiksek saflik ve
giivenilirligi de diger avantajlarindandir (3,4,6).

Spesifik ve giivenli olmalarina ragmen sinirli sayida antijen icermeleri nedeniyle subiinit agilarin
daha oOnce tarif edilen canli-ateniie veya inaktif bakterilerden olusan tam hiicre asilari ile
karsilastirildiklarinda, immiin yanit uyarma kapasitelerinin dusik oldugu gorulir. BCG ile
karsilastirildiklarinda; subiinit asilarin immiinojenitesinin daha kisa siireli olmasi, hafiza
immiinitesinin zayif olmasi ve adjuvanlara gereksinim duymasi gibi baz kisithiliklar1 vardir. Bu
nedenle bu asilarin, immiinojenitelerini artiracak, ihtiya¢ duyulan antijen dozunu azaltacak,
hedeflenen teslimati saglayacak, antijen dagitimini ve bagisiklik hiicreleriyle etkilesimini optimize
edecek sekilde tasarlanmalar1 gerekir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda bu kisithliklar
giderici bir miktar ilerlemeler kaydedilmeye baslanmistir. Ayrica, TB subiinit asilarinin
immiinojenite ve koruyucu etkilerini arttirmak icin lipozomlar, emiilsiyonlar ve virozomlar gibi
yeni adjuvanlar veya dagitim sistemleri gelistirilmistir. Adjuvanlarin kullanimi,indiklenmis
immiin yanit1 arttirmak icin gereklidir. Bazilari, latent TB enfeksiyonu tedavisi i¢cin olduk¢a umut
verici potansiyel asilardir. Bu TB subiinit asilarinin 6zellikle HIV gibi ko-morbiditeleri olan
popiilasyonlarda uzun vadeli etkinlik ve giivenlik profilini daha iyi anlamak i¢in daha fazla veri
toplamak ve ¢alisma yliriitmek 6nemlidir. Devam eden ¢alismalar; bu asilarin klinik uygulamalarda
potansiyel kullanimina iliskin degerli bilgiler saglayacaktir. Subiinit asilar; viral vektorlii subiinit
asilari ve adjuvanh protein subiinit asilari icerirler (1,3,6).

Viral vektorlii subiinit asilar

Viral vektorli subiinit asilarda, konakta immiin yanit olusturabilmek i¢cin M.tuberculosis’e spesifik
antijeni kodlayan genetik dizi, viriislere (viral vektorlere) transfer edilmektedir. Viral vektorler,
antijen kodlayan genleri konak hiicreye sokarlar.Viral vektorli subiinit asi1 eldesi icin ¢esitli viral
vektorler test edilmistir. Yeni viral vektorlii subtinit asilari, ayni zamanda hem ¢ogalan hem de
dormant bakterilerin antijenlerini icermeleri nedeniyle, daha genis ve farkli evrelerdeki
antijenlere spesifik immiin yanit1 uyarabilirler. Genetik miihendisligi kullanilarak yapilan diger
asilara oranla daha biiyiikk gen parcalarim1 tasiyabilirler. Ayrica, giivenli olmalari, kolay

iiretilebilmeleri yam sira maliyet acisindan da avantajhdirlar. imalat siirecinin ¢ok yonliiliigii ve
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acil durum esnasinda hizli dagitim olasilig1 nedeniyle viral vektorlerin kullanimi hizli bir sekilde
artmaktadir (1,3,6,10).

Bu asilar, antijenden bagimsiz olarak CD4+ ve CD8+ Th1 immiin yanit1 indiikleyerek efektor T
hiicrelerini uyaran ve en fazla immiinojen olan asilar arasindadir. Antijenlerin hiicre icinde
tiretilip dogal immiin sistemin uyarilmasini saglarlar. Profilaktik ve temas sonrasi asisi olarak
iiretilmektedirler. iImmiin yaniti arttiran giiclendirici as1 olarak da kullamlabilirler. Kuvvetli
immiin yanit uyarmalart i¢in adjuvanlara gereksinimleri yoktur. inaktive asilarin aksine, giiclii ve
kalic1 bir immiin yanit olusturarak uzun stireli bagisiklik saglama kapasitesine sahiptirler (3,6,10).
Ancak viral vektorlii asilarin giivenligi ve etkinligine iliskin bazi sinirlamalarin dikkate alinmasi
gerekir. Endiselerden biri, vektdre karsi onceden var olan bagisikligin, vektoriin etkinligini
etkileyip etkilemeyecegi ve viriislerin viriilanslarini geri kazanabilme potansiyelleridir. Vektore
karsi immiinite gelisebildigi icin sonraki uygulamalarda yeterli etkiyi olusturmayabilirler (3,6,16).
Calismalar, influenza virtisiine daha 6nce maruz kalmanin, hedeflenen antijenlere verilen immiin
yanit1 etkileyebilecegini gostermistir. Bireylerde saptanan yiiksek seviyedeki adenoviriis
notralizan antikorlari, rekombinant adenoviriis asilarinin immiinojenitesini baskilama yetenegi
gosterdiginden benzer zorluklar adenoviriis asilarinda da goriilmektedir. Bazi vektorler
kullanildiginda, konak kromozomuna entegrasyon ve antijen toleransi gelisebilmektedir. Ayrica,
dolasimdaki vahsi tip virtislerle genetik yeniden diizenlenme (genetic reassortment) riski vardir;
bu da potansiyel olarak antijen geninin kaybina ve viriilansin yeniden saglanmasina neden olabilir
(3,6,40). Viral vektorlii subiinit asilarin diger sinirlamasi, as1 giivenligini ve etkinligini etkileyen
immiinotoksisitedir. Enflamatuvar yanitlar1 baskilamak ve gen terapisine aracilik etmek igin
dogru bir vektor tasarimi zorunludur (1). Bunlarin yaninda, adjuvanh protein subtinit asilarina
oranla daha az merkezi hafiza T hiicresi (TCM) indiiksiyonu yapmalar1 ve tasidiklar1 yabanci gen
ekspresyonundaki kararsizlik gibi istenmeyen durumlar da olabilir (4,6,10,15,16).

Viral vektor asi gelistirilmesi asamasinda birka¢ aday bulunmaktadir. Asilarda vektor olarak;
ateniie, replikasyon defektli Poxvirus grubundan modifiye Vaccinia Ankara (MVA) viriisii, insan
veya sempanzeye spesifik adenoviriisler, sitomegaloviriis (CMV), H1N1 influenza viriisiive Sendai
viriiskullanilmaktadir (4,6,7). Viral vektorli subiinit asilardan CMV-9 Ag asis1 preklinik,
AdHu5Ag85A ve AERAS-402 asilarn Faz 1, TB/FLU-04L, ChAdOx1.85A ve MVA85A asilari ise
Faz 2b asamasindadir (1,3,7,34,41). AdHu5Ag85A, AERAS-402 ve ChAdOx185A asilari, sirasiyla
insan adenovirls serotip 5 (AdHu5), insan adenovirus serotip 35 (AdHu35) ve simian
adenoviriisiine (ChAd) dayanmaktadir. MVA85A asisi, modifiye vaccinia Ankara viriisii icermekte
iken TB/FLU-04L asisi, influenza A viriistinti, CMV-9 Ag asist ise CMV igerir. Bu asilar,
M.tuberculosis proteini Ag85A'y1 eksprese ederler. Ayn1 zamanda TB/FLU-04L asisi, ESAT-6
antijenini; AERES-402 asis1,Ag85B ve TB10.4.antijenlerini; CMV-6 Ag asis1 ise ESAT-6, Ag85B,
Rv3407, Rv1733, Rv2626, Rpf A, Rpf C veRpf D antijenlerini de eksprese ederler (1,3,7).
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CMV-6 Ag ve CMV-9 Ag asist: Preklinik asamada olan CMV-6 Ag asisy, alt;; CMV-9 Ag asisi ise dokuz
TB antijeni (ESAT-6, Ag85A, Ag85B, Rv3407, Rv1733, Rv2626, Rpf A, Rpf C veRpf D) icermektedir.
Asilandiktan bir y1l sonra olusturulan deneysel enfeksiyona karsi makak maymunlarinda %41
oraninda koruyuculuk olustugu gosterilmistir. Koruyucu etki mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, muhtemel etki mekanizmasi, diger pek cok asidan farkli olarak, devam eden
antijen ekspresyonu sonucu akcigerler dahil olmak iizere biitiin organlarda bulunan efektér T
hiicrelerini indiikleyerek devaml yerine konulmasi seklinde agiklanabilmektedir. Cogu Thiicre
hedefli asilar, uzun siireli TCM yanitini indiiklerler. CMV temelli, RhCMV/TB olarak adlandirilmis
yeni bir asinin CD4+ ve CD8+ hafiza T hiicre yanitlarini indiikleyebilecegi ve hem akciger hem de
akciger dis1 TB olgularinda M.tuberculosis yikiinii azaltabilecegi bildirilmistir (4,6,7,42).
AdHu5Ag85A (eski adiyla Ad5Ag85A) asisi: Daha 6nce Ad5Ag85A olarak bilinen AdHu5Ag85A
(insan adenoviriis serotip 5 Ag85A) asisi, M.tuberculosis Ag85A antijenini eksprese eden
rekombinant replikasyon eksikligi olan bir insan adenovirls serotip 5 vektori kaynakhdir
(1,2,6,14).

Klinik ¢alismalara baslanilmis olup asinin Faz 1 denemesinde; HIV negatif bireylerde giivenli, iyi
tolere edilebilen ve immiinojen oldugu gosterilmistir (2,6,23). Baska bir ¢alisma, AdHu5Ag85A
asisinin insanlara kas i¢i verilmesinin gtivenli ve immiinojenik oldugunu ve 6zellikle BCG asili
bireylerde multifonksiyonel CD4+ ve CD8+ T hiicresi yanitlarini BCG'den daha gli¢lii uyardigini
gostermistir (1-3,6,34). Ancak antijenin, mevcut insan adenoviriis serotip 5 antikorlari ile
notralizasyonu, AdHu5 vektor bazli asi ile klinik deneylerin gerceklestirilmesindeki en biiytik
zorluktur. Bu durumda asilama sonrasinda gerekli bagisiklik ve hafiza hiicreleri saglanamadan
antijen dokulardan uzaklastirilmaktadir. AdHu5Ag85A'nin Faz 1 ¢alismalar1t devam etmektedir
(2,6,23).

AERAS-402 asis1: AERAS-402 asisi, replikasyon defektli rekombinant insan adenovirus serotip
35 (AdHu35) asisidir. Bu as, fiizyon proteinleri Ag85A, Ag85B ve TB10.4."li eksprese etmektedir.
Klinik calismalarda, BCG uygulamasindan sonra AERAS-402 uygulanmis ve CD4+ ve CD8+ T hiicre
yanitlarinin arttig1 sonucuna varilmistir. Akciger TB’si tedavisi gérmiis yetiskinlerde yapilan bir
klinik ¢calismada ise kuvvetli CD8+ ve orta diizeyde CD4+ T hiicre yanit1 uyardig1 saptanmistir
(4,6). AdHu5Ag85A asisy, iyi tolere edilmis ve Faz 1 denemelerinde iyi glivenlik profilleri gostermis
olsa da Sahra alt1 Afrika'da AdHu5'e kars1 notralizeedici antikor titrelerinin %90'a varan yayginhgi
ve bu vektoriin kullanishhginin sinirh olmasi, AdHu35 gibi alternatif insan adenoviral vektorlerin
arastirilmasina yol agmistir. AdHu35'e yonelik seroprevalans ve noétralize edici antikor titresi
seviyeleri, Sahra alti Afrika da dahil olmak iizere diinya ¢apinda AdHu5'inkinden daha diistiktiir
(sirasiyla %20'ye kars1 %90). Sahra alti Afrika'daki kisilerin ancak <%J5'inde 6nemli diizeyde

notralize edici antikor titreleri (>200) bulunur (43).
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TB/FLU-01L ve TB/FLU-04L asilar:: Klinik deneylerde bu viral vektorli asilar, mukozal
uygulama yoluyla influenza A vektor platformunu kullanirlar. Canli rekombinant TB/FLU-01L
asis1, M.tuberculosis ESAT-6 antijenini eksprese eden zayiflatilmis replikasyon eksikligi olan bir
influenza A viriisiine dayanirken, canli rekombinant TB/FLU-04L viral vektoriiise hem
M.tuberculosis Ag85A hem de M.tuberculosis ESAT-6 antijenlerini eksprese edecek sekilde
tasarlanmistir. 28-50 yas araliginda yapilan Faz 1 denemeleri, intranazal ve sublingual olarak
uygulanan bu aday asilarin, BCG ile asilanmis saglikh yetiskinlerde giivenli, tolere edilebilir ve
immiinojenik oldugunu goéstermistir (NCT03017378, NCT02501421) (1,6,23). Bu asilar, esas
olarak BCG’den sonra uygulanacak giiclendirici as1 olarak diizenlenmislerdir. Faz 2b asamasinda
olan TB/FLU-04L asisinin giivenli oldugu ve M.tuberculosis’e 6zgii Thl immiin yaniti ortaya
cikardigl tespit edilmistir (3,6).

ChAdOx1.85A: ChAdOx1.85A (sempanze adenoviriis vektorlii Oxford 1 Ag85A) asisi,
M.tuberculosis Ag85A antijenini eksprese eden bir simian adenovirus asisidir. ChAdOx1,
replikasyonu o6nlemek icin modifiye edilmis bir maymun adenoviral vektoriidiir. Hayvan
deneylerinde CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitini, akcigerlerde ve dalakta arttirdigi gozlenmistir. Ancak
farelerde, akciger TB enfeksiyonuna karsi1 korumada yetersiz kalmistir (1,4,6).

MVABS85A asisi: MVA vektori, endemik ortamlarda profilaktik asi platformu olarak kapsamli bir
sekilde test edilmistir. MVA85A asisinda bulunan MVA, 10 kbp'ye kadar blyiik immiinojenik
dizilerin insersiyonunaizin veren, immiinodominant mikobakteriyel antijen olan M.tuberculosis
Ag85A antijenini eksprese eden ve spesifik T hiicre yanitlarinin uyarilmasinda etkili olan
rekombinant, replikasyonu eksik, modifiye edilmis bir as1 virtisiidiir (1,6,2,34,44).

Hayvan deneylerinde hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar1 stimiile edebildigi gosterilmistir.
Klinik 6ncesi calismalarda MVA85A asisinin, farelerde TB’ye karsi koruyucu immiiniteyi arttirdigy,
kuvvetli CD4+ T hiicre yanit1 olusturdugu, giivenli ve uygulanabilir bulundugu bildirilmistir
(1,6,34).

MVAB85A, Faz 2b etkinlik denemesinde degerlendirilen ilk profilaktik TB as1 adayidir. Ayni
zamanda BCG asili bireylerde gli¢lendirici as1 olarak kullanilabilirligi denenmistir (1,2). BCG ile
asili iki aylik bebeklere uygulanan MVA85A asisinibebeklerin iyi tolere ettigi ve asinin, 1limh
immiinojenik etkisi bulundugu belirtilmis olsa da yan etkiler ve giiclendirilmis immiinizasyon
acisindan degerlendirildiginde; kombine BCG+MVA85A ve sadece BCG ile yapilan immiinize
gruplar arasinda onemli bir fark olmadigi, hatta sadece BCG ile immiinize edilmis grupta
korumanindaha iyi bir sekilde 10-15 yil siirdligii, MVA85A asisi ile giiclendirilmis korumaninise
iki yilhik siirede gozlemlenemedigi saptanmistir. Calisma sonunda; asinin sadece tek
inokiilasyonda etkin oldugu, bebeklerde tekrar asilamaya uygun olmadigi, bebeklerde
yetiskinlerden farkli bir immiin yanit olustugu sonucuna varilmistir (4,6). Diger bir ¢alismada

(12), MVA85A’'nin hayvan deneylerinde IFN-y iireten CD4+ T hiicrelerini artirsa da koruma
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olusturmadigi veinsanlarda yeni enfeksiyonlari engelleyemedigi belirlenmistir (12). Yapilan diger
bir calisma, MVA85A asisinin gilivenilir oldugunu, ancak BCG'nin etkinligini artiramadigini
gostermistir (1). Dolayisiyla bu asiya karsi olusan immiin yanitlar, farkli birey gruplarinda
gerceklestirilen ¢alismalarda degiskenlik gostermektedir. Sonucta bu asi, Faz 2b klinik
calismalardaTB’ye karsi koruyucubir etkinlik gostermemistir (2).

ChAdOx1.85A+MVAB85A asisi: ChAdOx1.85A+MVAS85A asisinda, MVA ve ChAdOx1 vektorleri
beraber kombinasyon halinde kullanilmistir (1,7). ChAdOx1.85A, MVA85A (NCT01829490,
NCT03681860) ile kombinasyon halinde BCG asilamasini destekleyici olarak Faz 1 ve Faz 2a klinik
calismalarini tamamlamistir (1).

Klinik 6ncesi fare ¢alismalari, ChAdOx1.85A'nin, BCG+ChAdOx1.85A+MVAS85A asilama rejiminin
bir parcasi olarak kullanildiginda siirekli olarak koruyucu etkinligi oldugunu géstermistir (1).
Klinik calisma sonugclari, ChAdOx1.85A+MVAB85A asisinin spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicre immiin
yanitlarini indiikledigini, IgG antikorlar1 trettigini ve ciddi yan etkiye neden olmadigini
gostermistir (3).

ChAdOx1.85A, MVAS85A ile birlikte giiclendirici as1 olarak mukozal yoldan uygulandiginda, BCG
asisinin immiinojenitesini ve koruyucu etkisini arttirdig1 gézlenmistir (6,34). Ayrica Faz 1 klinik
deneyi, ChAdOx1.85A prime-MVA85A takviyesinin saglikli Birlesik Krallik yetiskinlerinde iyi
tolere edildigini ve immiinojenik oldugunu gostermistir (1).

Diger taraftan hem Ag85A hem de PPE15 antijenlerini kodlayan ChAdOx.1/MVA PPE15-85A
asis, klinik oncesi degerlendirme asamasindadir ve tek basina BCG'ye gore daha tistiin koruma
sagladig1 gosterilmistir (1,7).

Adjuvanl Protein Subiinit Asilar:

Adjuvanli protein subtnit asilari, glvenlik kaygilarinin tstesinden gelmeleri ve antijen
hedeflemeyi optimize etmeleri nedeniyle son derece umut verici TB as1 adaylaridir. Ozellikle son
yillarda as1 adjuvanlarinin gelistirilmesi, protein subiinit asilari, daha az antijenik olsa da en
glvenilir olma yontiindeulasilabilir bir hedef haline getirmistir. Ancakimmiin sistemi uyarici
etkilerini arttirmak icin subiinit agilarin rasyonel olarak yeniden yapilandirilmalari gerekir (1).
Adjuvanlar, cogunlukla enjeksiyon bolgesinde birikim olusumu, antijenin degradasyondan
korunmasi ve immiin sistemin uyarilmasi yoluyla antijene 6zgii bagisikligin arttirilmasinda
ve/veya sekillendirilmesinde rol oynarlar. Ne yazik ki as1 adjuvanlari, tip tarihinde bugtine kadar
en yavas gelisen silireglerden biri olmustur ve bu daaliiminyum bazh bilesiklere, onlarca yildir tek
lisansli adjuvan olma 6zelligi kazandirmistir. Adjuvanlar, hiimoral immiiniteyi etkilerken hiicresel
immiiniteyi pek etkilememektedirler. Protein subiinit asilarda, Th1 tip hiicresel immiin yaniti da
indiikleyebilecek yeni adjuvanlara gereksinim vardir (1,6,10,45).

As1 adjuvanlari; yapilarina, uygulanma sistemlerine ve dogal bagisikligi tetikleyebilme

ozelliklerine gore gruplandirilmaktadirlar. Asinin sahip olmasi istenen o6zellige gore adjuvan
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secilir (6,45). Adjuvan secimi, uyarilan immiin yanitin sadece siddetini degil kalitesini de
etkilemektedir (6,11). Hem sitokinlerin fonksiyonunu arttiran, hem de Th1 hiicresel immiin yanit
sliresini uzatan adjuvanlarin secimi, TB immiinolojisi a¢isindan 6nemlidir (6,17). TB asisinin
gelistirilmesinde en c¢ok kullanilan adjuvanlar arasinda (i) glikopiranozil lipid adjuvam
(GLA),adjuvan sistem 01 (AS01) ve AS02 adjuvani gibi emiilsiyonlar ve lipozomlar, (ii) IC31 gibi
flizyon proteinleri, (iii) Sitozin fosfat guanozin (CpG) niikleotidi venisasta, kitosan veya
seliiloz gibi polisakkaritler yer alir (1,6).

Lipopolisakkarit (LPS)’in sentetik bir tiirevi olan GLA, TLR4 agonisti olup oldukga giiclii bir
adjuvandir (1,46). LPS gibi immiin sistemi uyarici aktiviteye sahip olmasina ragmen toksisitesi
oldukga azaltilmistir (1). Hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar: biiytik 6lciide artirabilir. Antijen
sunan hiicrelerin (APC’lerin) hiicre yiizeyindeki TLR4'liin uyarilmasi, dogal ve adaptif immiin
yanitlarin uyarilmasi icin 6nemli bir yoldur. Daha reseptore spesifik olan ve daha az yan etkiye
sahip olan, ancak adjuvan aktivitesini koruyan veya artiran GLA gibi sentetik lipid A benzeri
molekiiller dahil olmak tlizere yeni nesil TLR4 agonistleri gelistiriimektedir. GLA, fare DH'sinde
dogal olarak tiiretilen monofosfat lipid A'ya (MPL) benzer sekilde, enflamatuvar sitokinlerin,
kemokinlerin, DH olgunlasmasinin ve antijen sunma fonksiyonlarinin iiretimi dahil olmak tlizere
¢ok islevli immiinomodiilator aktivitelere sahiptir. GLA adjuvanlarinin, DH olgunlasmasin
indiikleyerek ve pro-enflamatuar sitokinleri ve kemokinleri salinmasina yol acarak dogal ve
adaptif immiin yanitlart uyardigl ve yonlendirdigi saptanmistir (46). GLA, tescilli, stabil bir su
icinde yag skualen emiilsiyonu (GLA-SE) olarak ve sulu formda formiile edilmistir (1,3,46).

AS01 ve AS02 adjuvan sistemlerinin her ikisi de immiin uyaricilar olan 3-0O-desasil-4'-
monofosforil lipid A (MPL) ile saflastirilmis bir saponin fraksiyonu olan Quillaja Saponaria
fraksiyonu 1'i (QS21) icerir. AS01, kolesterol iceren lipozom bazli bir adjuvan iken AS02 ise su-yag
emiilsiyonu icinde formiile edilmistir. QS-21, APC'lerin aktivasyonuna yol acan sinyal yolunun
uyaricisi ve TLR4 aktivatorii olarak gorev yapan dogal bir saponindir. QS-21'in dogrudan etkisi
acik olmasa da, hem APC'lerin hem de Th1 immiin yanitinin aktivatori olarak gérev yaptigi ileri
strilmektedir. MPL, TLR4 ligandidir. TLR uyarimi, sitokinlerin liretimine ve gelismis antijen
sunumuna yol acar. Bu nedenle MPLnin, antijene spesifik CD4+ T hiicrelerinin in vivo
aktivasyonunu ve genislemesini tesvik ettigi diisiiniilmektedir. Farelerde MPL'nin, hiicresel immiin
yanit1 arttirmada QS21 ile sinerjik calistig1 gosterilmistir. ASO1 ve ASO2 formiilasyonlarinin her
ikisi de etkili ve devamli bir antikor yanit1 olustururken ASO1, antijene spesifik Th1 yanitini daha
ylksek diizeyde indiiklemektedir. ASO1, FDA onayli zona asis1 "Shingrix"te kullanilmaktadir ve
sitma asisinda da kullanilmak tizere klinik gelistirme asamasindadir. Bu basarilar, gelecekteki TB
asilarinin klinik gelisimine umut vermektedir (1,6,47).

IC31, pozitif yikli bir peptid olan KLK (KLKL5KLK) ve sirasiyla 25:1 molekiiler oranda

deoksiinozin ve deoksisitozin (ODN1a) dintikleotidlerinin tekrarlarindan olusan bir fosfodiester
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omurgali DNA oligoniikleotidinden olusan, klinik degerlendirmede iki bilesenli bir adjuvandir.
Burada KLK, ODN1a'y1 hiicre zar1 gecirgenligi olmadan hiicre i¢ine translokasyonu icin bir tasiyici
olarak calisir. Hiicrenin icinde ODN1a, normalde bakteri DNA's1 tarafindan aktive edilen TLR9
reseptorii lizerinde agonist olarak gorev goriir (1).

Sitozin fosfat guanozinoligodeoksiniikleotid (CpG ODN), siklikla bakteriyel ve viral DNA'da
gozlenen, kisa, tek sarmalli sentetik DNA molekiilleridir. CpG, TLR agonistleridir ve spesifik olarak
TLRO agonistleri tarafindan taninirlar. CpG ODN’nin giivenirliligi ve giiclii adjuvan etkinligi, klinik
calismalarda etkili bir sekilde dogrulanmistir (1,3).

Nisastanin bir adjuvan olarak giivenli, biyolojik olarak uyumlu ve ¢oziiniir oldugu kanitlanmistir.
Karbonhidrat yapisindaki nisasta, mikobakteri kapsiiler polisakkaritleri olusturan glikojen
benzeri a-1, 4 glukan’a benzer bir a-glukan oldugundan spesifik immiin yaniti ortaya cikarir.
Nisasta, ayn1 zamanda dagitim sistemi olarak ve mukozal TB asisina dogru bir adim olarak
degerlendirilmektedir. Intranazal olarak uygulandiginda nisasta mikropartikiilleri, solunum
yolunda bulunan glukan reseptorleri tarafindan taninirlar ve bakteri ile olan etkilesimi taklit
ederek spesifik immiin yanit olustururlar (1,6).

Kitosan, D-glukozamin ve N-asetil glukozaminden olusan polisakkarid yapisinda bir adjuvan olup
diisiik toksisiteli, biyolojik olarak uyumlu ve ¢6zlniir bir molekiildiir. Mukozaya adezyon yapan,
hiicreler arasina penetre olabilen, hiicre tarafindan kolay alinan, antijenin kontrollii salinimini
saglayan ve 6zellesmis hiicrelere sunulmasim arttiran 6zellikleri vardir. inflamazomlar aktive
ederek, bilhassa IL-1f3 ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina ve sonucunda Th1,
Th2 ve Th17 hiicresel immiin yanitlarin aktivasyonuna neden olurlar (6,10).

Adjuvanli protein subiinit asilar1 arasinda Faz 2a'da ID93+GLA-SE (QTP101) ve AEC+BC02, Faz
2b'de H56+1C31 ve M72+ASO01E ve Faz 3'te GamTBvac yer almaktadir (1,3).

ID93+GLA-SE asisi: Rekombinant fiizyon proteini olan ID93, M.tuberculosis’in iki dis membran
proteini olan Rv1813 ve Rv2608'i ile ESAT6 ailesine ait iki salgisal protein olan Rv3619 ve
Rv3620'yi icerir. Rv2608, Rv3619 ve Rv3620 antijenleri, viriilans ile iliskili iken Rv1813
antijeni,latentlik ile iliskilidir. ID93+GLA-SE asisinda GLA-SE adjuvani bulunur. BCG asil1 ve asisiz
deney hayvanlarinda TB’ye karsi koruma sagladig1 bildirilmistir (1,3,6). Ayrica, terapotik asi
olarak intramuskuler uygulama ile primatlarda tedavide etkili bulunmustur. ID93+GLA-SE asisj,
CD4+ T hiicrelerini stimiile ederek ytliksek diizeyde Th1 kaynakli sitokinlerin salgilanmasina
neden olur (6,21).

Son bes yilda I[D93+GLA-SEasis1 tlzerinde, BCG ile asilanmis saghkl yetiskinlerde
immiinojenisitesini degerlendirmek amaciyla bir¢ok c¢alisma yapilmistir (1). Faz 1
klinikcalismalari, giiclii antijene spesifik serum antikorlari ve Th1 tipi hiicresel immiin yanitlari
uyarmada giivenligini ve etkinligini gostermistir (3). Klinik ¢alismalar, asinin kabul edilebilir

glvenlikte oldugunu gostermektedir (4,6,48). M.tuberculosis’in W-Beijing susu (Mtb HN878) ile
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olusan enfeksiyonlara karsi koruma saglayabilecegi bildirilmektedir. Bu korumay1 da bakteri
yukiinii ve akciger harabiyetini azaltarak ve uzun siireli Th1l immiinitesini indiikleyerek
yapabildigi disiiniilmektedir (6). Bu asy, ilaca duyarli akciger TB tanisi konulan HIV ile enfekte
olmayan hastalarda rekiirrensi 6nleyebilmesinin, T hiicre yanitin1 ortaya cikarabilmesinin ve
tolere edilebilirliginin arastirildigi Faz 2a calismasinda timit vericidir (1).

AEC+BCO02 asis1: Rekombinant M.tuberculosis antijeni olan Ag85B antijeni, fiizyon proteinleri
olan ESAT6 ve “10-kDa kiiltiir filtresi protein antijeni” CFP10, kompleks bir adjuvan sistemi olan
BCO2 (BCG CpG DNA bilesigi 02) ve aliiminyum tuzundan tiiretilmistir (1,3,6). Bu as1, kobay latent
enfeksiyon modelinde dalak ve akcigerlerdeki canli bakteri yiikiinii azaltarak iyi bir koruyucu etki
gostermistir (1). Ayrica deney hayvanlarinda antijene spesifik uzun siireli hiicresel immiin yanit,
terapotik etki ve tip 1 hipersensitiviteyi indtlikledigi gosterilmistir (4,6).

Bu as1 adayinin, Faz 1 klinik deneyleri 2019 yilinda tamamlanmis olup Faz 2a ¢calismalari devam
etmektedir (NCT05284812) (1,6,15,23). AEC+BC02 asis1, temas oncesi profilaktik asi olarak etkili
olmasa da, klinik oncesi latent TB enfeksiyonu modellerinde ilerleyici hastaligi onleyici
immiinoterapotik olarak potansiyel gostermektedir (3). AEC+BC02 asisinin, izoniazid ve
rifapentin ile birlikte kemoterapi sonrasinda terapotik bir etkiye sahip oldugu kanitlanmistir (1).
H56+IC31 asis1 (AERAS-456):1C31 adjuvani ile birlikte immiinojenik ti¢ M.tuberculosis antijeni
(Ag85B, ESAT-6 ve latent TB ile iligkili Rv2660c) iceren flizyon protein asisidir (1-3,6,9). TB
basilinin enfeksiyonun baslangicinda makrofajlar tarafindan fagosite edilmesinden sonra, Ag85B
ve ESAT-6 antijenlerinin bakterilerin hayatta kalmasi icin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
H56+IC31 aday asis}, profilaktik veya gli¢lendirici olarak fare ve kobaylarla yapilan klinik 6ncesi
asi calismalarinda olduk¢a immiinojenik oldugu gosterilmistir (2). Deney hayvanlarinda dogal ve
adaptif immiiniteyi indiiklemektedir (6,15). Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢calisma, H56+IC31’in
gliclendirici asisinin ge¢ donem M.tuberculosisenfeksiyonunu kontrol etme ve latent TB'yi
sinirlama potansiyeline sahip oldugunu géstermistir (3). Asi, hayvan deneylerinde temas sonrasi
olarak uygulandiginda, reaktivasyonu engelleyebilmekte ve bakteri yiikiinii belirgin sekilde
azaltabilmektedir (6). Asinin hem aktif cogalan hem de dormant basillere kars1 Th1 immiinitesini
indiikledigi gosterilmistir (6,17,48).

H56+I1C31 asisi, profilaktik, temas sonrasi ve terapdtik olarak kullanilmasi amag¢lanmistir (6,9).
Profilaktik asilamada iyi sonuglar elde edilen H56:1C31 asisi ile terapotik amac icin intramiiskiiler
uygulama calismalar1 da yapilmaktadir (6,17). Faz 1 calismalarinda bazi bireylerde gecici
kardiyovaskiiler yan etkiler gozlenmis olsa da asi, antijene spesifik IgG yanitlarini ve Th1 sitokin
eksprese eden CD4+ T hiicrelerini uyarmistir (3,4,6). Faz 1 ¢calismalari, H56+IC31 ile asilamanin,
M.tuberculosis enfeksiyonu olsun veya olmasin BCG ile asilanmis yetiskinlerde giivenli ve
immiinojenik oldugunu gostermistir (1,6). Aktif TB’li yetiskin ve addlesanlarda giivenlik ve

immiinojenisiteye yonelik yapilan calismalarda giivenilir bir as1 oldugu gosterilmistir (2). Ayrica
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diger arastirmalar,bu asinin hem ilaca duyarli hem de ¢ok ilaca direngli (CiD)-TB’nintedavisinde
terapotik potansiyelini kanitlamistir (1). Asinin Faz 2b ¢alismalart devam etmektedir (4,6,48).
H1+IC31, H1+CAF01 ve H1+LTK63 asilari: Hibrid 1 (H1), M.tuberculosis enfeksiyonunun akut
fazinda sekrete edilen Ag85B ve ESAT-6 antijenlerinden olusan fiizyon proteinidir. H1, BCG
asisinin etkinligini arttirmak icin gelistirilmistir. Latent TB enfeksiyonunun reaktivasyonunu
o6nlemez. H1'in koruyucu etkisini gelistirmek icin IC31, CAF01, LTK63 gibi cesitli adjuvanlar ile
birlestirilerek ¢alismalar yapilmistir (4,6). Yapilan ¢calismalarda H1+IC31 asisinin, Th1’i uyaran
sitokinleri eksprese eden CD4+ T hiicre hafiza yanitin1 daha fazla indiikledigi, HIV ile enfekte
eriskinlerde de gilivenilir oldugu ve antijene spesifik CD4+ T hiicrelerini indiikledigi gosterilmistir
(6,15,44). Diger taraftan H1+CAFO01 asisinin yiiksek diizeylerde IL-2 ve TNF-a salinmasini
indiikleyen glivenilir bir as1 oldugu bildirilmistir. H1+LTK63 asisinin ise nazal uygulandigi klinik
calismada, asilamadan 44 ve 60 giin sonra iki kiside periferal ytiz felci gelismesi lizerine ¢alisma
sonlandirilmistir (4,6).

H4+IC31 (AERAS-404) asis1: H4+IC31 asisi, H4 (Ag85B ve TB10.4) fiizyon proteinleri ile IC31
adjuvanini icerir. Faz 1 klinik ¢alismalarda, IFN-yve multifonksiyonel CD4+ Th1 yanitini uyardigi
ve kabul edilebilir diizeyde glivenli oldugu goriilmustiir. Faz 2 ¢alismalarinda 15 pg dozun optimal
immiin yaniti indiikledigi saptanmistir (4,6,9).

M72+AS01Eve M72+AS02A asilar:: M72+AS01E asisi, lipozom bazli ASO1E adjuvani ile M72
rekombinant fiizyon proteininden olusur. M72 fiizyon proteinini ise M.tuberculosis’in
immiinojenik antijenleri olan Mtb32A (PepA) ve Mtb39A(PPE18) antijenleri olusturur (1-4,6).
M72+AS02A asisinda ise AS02A adjuvanmi kullanilmaktadir (6). Mtb39A ve Mtb32A antijenleri,
PPT testi pozitif olan enfekte bireylerde periferik kan mononiikleer hiicrelerini uyarabilmektedir.
M.tuberculosis’in membranla iliskili bir proteini olan Mtb39A ile temel olarak eksprese edilen bir
protein ve bir serin proteaz olan Mtb32A, hiicre antijen taramasiyla secilmislerdir. Her ikisi de
Th1 immiin yanitlar tetikler. Bunlar sadece M.tuberculosis ve BCG suslarindan eksprese edilirken
diger mikobakterilerden eksprese edilmezler (2).Yapilan klinik calismalarda, asinin CD8+ T hiicre
yanitindan ziyade CD4+ T hiicre yanitin1 kuvvetli indiikledigi goriilmiistir (4,6).

M72+AS01E subiinit asisi, giiclendirici, profilaktik ve temas sonrasi asisi olarak kullanilmaktadir
(6,9). M72+AS01E asisi, asilanan poptlasyonlarda genel olarak iyi tolere edilmis olup ti¢ y1la kadar
etkin hem hiicresel hem de humoral bir bagisiklik yaniti olusturmustur (1,2,16). PPD pozitif
enfekte bireylerde, T hiicre proliferasyonu ve IFN-ysekresyonunu stimiile eder. Su anda Faz 2b
klinik denemesinde olup kayda deger bir glivenlik sorunu olmaksizin Kenya, Giiney Afrika ve
Zambiya’'da HIV negatif latent TB enfeksiyonu olan yetiskinlerin %54'iinde en az ti¢ y1l boyunca
akciger TB hastalig1 gelisimine karsi koruma sagladig1 yoniinde umut verici sonuglar ve etkinlik
saptanmistir  (1-3,6). Enfeksiyonun akciger TB hastaligina ilerlemesini birka¢ yil

geciktirebilmektedir (6,7,48). M.tuberculosis ile enfekte bireylere temas sonrasi olarak
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uygulandiginda, hastaligin ilerlemesini %50'nin tlizerinde engellemesi nedeni ile 6nceden bakteri
ile temas1 olan kisilere uygulanabilecegi bildirilmistir (49). Bir calismada, asinin erkeklerde
(%75.2) kadinlara gore (%27.4) ve 25 yas altindaki kisilerde (%84.4) 25 yasindan biiytik olanlara
(%10.2) gore daha etkin oldugu gosterilmistir (6,7,50).

GamTBvac: Yeni bir BCG gli¢lendirici asisi olan GamTBvac, dekstran lizerinde immobilize edilen
M.tuberculosis Ag85A, ESAT6 ve CFP10 antijenlerini kapsayan flizyon proteini icerir. Asi, ayni
zamanda dietilaminoetil (DEAE)-dekstran hidroklorid ¢ekirdegi yamisira olan CpG
oligodeoksiniikleotid (CpG ODN) adjuvanini da igerir. CpG ODN, su anda Faz 2a denemelerinde
olan AEC/BCO02 as1 formiilasyonunun da iiyesidir. GamTBvac asisi, hem fare hem de kobay TB’si
modellerinde giliclii immiinojenite ve M.tuberculosis H37Rv susuna karsi dikkate deger bir
koruyucu etki gostermistir. Faz 2 calismalari, saglikh yetiskinlerde antijene spesifik [FN-y
salinimini ve CD4+ T hiicrelerini indiikleme yetenegini gdstermistir. GamTBvac asisi1, su anda Faz
3 denemelerinde tek olan ve en gelismis TB subiinit asisidir (1,3).

BCG polisakkarid ve niikleik asit (BCG-PSN) asis1: BCG-PSN, Cin Ulusal Gida ve ila¢ idaresi
(SFDA) tarafindan onaylanmis, sicak fenol yontemi kullanilarak BCG’den ekstrakte edilen
polisakkarid ve niikleik asit iceren, %0.9 NaCl'de c¢o6ziinmeden once saflastirilan bir
immiinomodilatérdii. BCG-PSN'nin atopik dermatit ve diger alerjik hastaliklarin tedavisinde
etkili oldugu kanitlanmistir. Bu hastalarda genellikle birka¢ ay stiren kas i¢i enjeksiyonlar
uygulanir. Deri katmanlarinda APC'lerin bol miktarda bulundugu géz 6niine alindiginda, BCG-
PSN'nin cilde verilmesiyle daha iyi immiinoterapdtik etkiler elde edilebilecegi varsayilabilir.
Kronik bronsit, soguk alginligi, astim olgularinda da yillardir kullanilmaktadir. BCG-PSN,
retikiilloendotelyal sistemi stimiile eder, monositler ve makrofajlar aktive olarak hiicresel ve
hiimoral immiinite regiile edilir, boylece TB enfeksiyonuna karsi korunmanin saglanacagi
disiiniilmektedir. BCG-PSN, Cin’de TB’nin adjuvan kemoterapisi olarak kullanilmaktadir
Mikroigneler yoluyla uygulanan BCG toz asilari, uzun saklama omri ve yiiksek reaktojenite gibi
avantajlara sahiptir Ancak uzun tedavi dongileri, nodil olusumu, dokiintii ve hafif ates
ylikselmesine neden olmasi gibi istenmeyen yan etkileri de vardir. BCG-PSN’nin TB konusunda
preklinik calismalar: devam etmektedir (6,15,51).

DNA ve mRNA Asilar

DNA Asilar:

DNA agsilari, plazmid igcermektedir. Bu plazmidin DNA’sinda bir patojenin antijenik proteinlerini
kodlayan genler bulunmaktadir. Plazmidler, enfekte ettikleri konak hiicresinde s6z konusu
patojenin antijenleri eksprese ederek konakta hiimoral ve hiicresel immiin yanit olusmasin
indiiklerler (6,40).

Ugiincii nesil bir as1 olarak DNA asilari, birinci nesil (canh-ateniie, inaktif asilar) ve ikinci nesil

(sublinit asilar) asilara gore cesitli avantajlar gosterirler. DNA asilarinin, ucuz, hizli ve
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Olceklenebilir liretim stireclerinin olmasi, giivenli bulunmalari, sadece hedef antijeni kodlayan gen
barindirdiklari icin hastalik olusturan patojen formuna dénmemeleri, vektor icermediklerinden
vektore karsi immiinite olusmamasi, Ar-Ge faaliyetlerinin hizli ve esnek olmasi, ortam
sicakliklarinda nispeten stabil olmalari, siirekli hiimoral ve hiicresel immin yanitlar
tetikleyebilmeleri, profilaktik ve giiclendirici as1 olarak uygulanabilmeleri, genellikle konak
genomuna entegre olmamalari, genellikle antijen toleransinin gelismemesi, yenidoganlara da
uygulanabilir olmasi gibi avantajli yonleri vardir (6,14).

Ancak DNA asilarinin uygulanmasinda asilmasi gereken bazi engeller de vardir. DNA asilari
bozulmaya egilimlidir ve kullanim oranlar1 diisiiktiir. Farkli biyolojik engeller, DNA asilarinin
hedeflerine ulasmasim engelleyebilir. Insan hiicre ¢ekirdegindeki diisitk ekspresyon, DNA
asilarinin  diisiik immiinojenitesine yol acabilir. DNA asilar1 tarafindan eksprese edilen
mikroproteinler,daha az uyarici olduklarindan, asilanmis bireylerde olusturduklari immiin yanit,
canli tam hiicre asilarina gore daha dusiik seviyededir. Bunun nedeni,DNA asilarindaki antijenleri
kodlayan genlerin muhtemelen canli asilardaki genis yelpazede bulunan genler kadar fazla replike
olamamalaridir. Viicudun, otoimmiin hastaliklar1 tetikleyebilen anti-DNA IgG tretmesini
tetikleyebilirler. DNA asilarinin en buyiik riski, yabanci DNA'nin insan hiicrelerinin
cekirdegindeki DNA'ya miidahale etmesidir (4,6,14). DNA asilarinda antijen ve
kombinasyonlarinin optimize ve standardize edilmeleri, antijenlerin immiinojenitesinin
gelistirilmesi ve giivenilirliklerinin arttirilmasi konularinda ¢alismalar yapilmalidir (4,6,40).

TB DNA asilari, konakta immiin yaniti uyarabilmek i¢cin M.tuberculosis’ten gelen kiiciik bir DNA
segmentini kullanan yenilik¢i bir asi1 tiridiir. TB DNA asilarinda bulunan plazmid, spesifik
M.tuberculosis antijenini kodlayan geni iceren DNA segmentinin konaga iletilmesini saglar.
Plazmid, konak organizmaya sokulduktan sonra, DNA fragmani alici hiicreler tarafindan asimile
edilir ve M.tuberculosis koruyucu antijenleri sentezlenmeye baslar (14). Islemden sonra hedef
antijen, konak hiicre MHC smif 1 ve MHC sinif 2 molekiillerine baglanan antijenik peptitler
olusturur ve konagin immiin tanima sistemine sunulur (4,6,14,40,52). ilgili hastaliklar1 6nlemek
veya tedavi etmek icin spesifik hiimoral ve hiicresel immiin yanitlarin iiretimini indtkler. Bu
temele gore DNA asilari, spesifik sitotoksik T lenfosit yanitini stimiile ederek enfekte hiicreleri
oldiirir ve hiicre i¢i patojeni ortadan kaldirir. DNA asilarinin spesifik IgG diizeylerini arttirarak
kuvvetli bir immiin yanit olusturdugu belirtilmektedir (4,6,14).

AgB85B ve MPT64 antijenlerini kodlayan divalan DNA asisinin, BCG’den daha fazla hiimoral ve Th1
hiicresel yanitini uyardig1 gosterilmistir. Mikobakteri antijenlerini kodlayan plazmid DNA ile
immiinizasyonlar1 sonucu, farelerde gii¢lii Th2 yaniti saptanmasi velL-2 ile IFN-y diizeylerinde
artis goriilmesi,bu asilarin immiin yanit olusturdugunun bir kanitidir. DNA asilar1 birden fazla

antijeni, immunomodiilator sitokinleri kodlayabilirler ve bu 6zellikleri ile daha etkin hale gelirler
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(6,53). IFN-yveya IL-12’yi kodlayan genlerin birlikte kullanilmasi ile DNA asilarinin etkinliginin
daha da artacagi 6ne stiriilmektedir (4,6).

TB DNA asilari, konvansiyonel asilara gore daha giivenli, etkili ve diisiik maliyetlidir. Sadece vektor
olan plazmide klonlandig1 icin iiretimi kolay, hizli, ucuzdur (4,6,40). Hedef olan patojenin
tretilmesine gerek yoktur (6,53). Oda 1sisinda stabildir, soguk zincire gereksinim yoktur.
Uygulamada gen tabancasi, enjeksiyon, mikroigne, elektroporasyon, bakteriler, viral vektorler,
nanopartikiiller, lipozomlar, virozomlar gibi farkli sistemler kullanilabilir (6,40).

En sik kullanilan proteinler; Ag85A, Ag85B, HSP65, HSP-X, ESAT-6, CFP-10’dur. Klinik dncesi
calismalar, DNA asilarinin imminojenitesi, koruyuculugu ve terapotik etkileri Uzerine
yogunlasmistir. Calismalarda kullanilan DNA asilar;; HSP65 DNA asisi, HSP70 DNA asisi, Ag85A
DNA asis1, Ag85B DNA asisi, Ag85A/TB10.4 kimerik DNA asisi, fosfat-spesifik transport
sistem (PST-S) DNA asisi, MPT64 DNA asisi, ve pIRES-IL-21-Ag85A-ESAT-6 DNA asilaridir
(6,40,53).

ESAT-6 ve CFP-10, dogal ve adaptif immiin sistemi stimiile eden viriilans ile ilgili antijenlerdir.
ESAT-6'nin inaktif edilmesi, M.tuberculosis’in viriilansini belirgin derecede azaltir. ESAT-6, HSP70,
Ag85A kodlayan coklu epitop DNA asilarinin, farelerde IgG diizeyi artisina ve IFN-y
stimiilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (6,53). Bir diger calismada, enfeksiyonun latent, akut
ve kronik evrelerinde CD4+ ve CD8+ T hiicreleri tarafindan eksprese edilen immiinodominant
antijenler kullanilarak ¢oklu epitop DNA asis1 ve BCG asisinin birlikte kullanilmasi ile IFN-y and
TNF-a saliniminin arttigini gostermislerdir (6,54).

Farelerde yapilan bir deneysel ¢alismada, Ag85B, ESAT-6 ve HSP-X antijenlerini kodlayan bir DNA
asisinin, yiiksek immiinite ve daha iyi bir koruyuculuk gelistirdigi gosterilmistir. Insanlarda
yapilan bazi ¢alismalarda HSP-X, yiiksek dlizeyde IFN-y salinimini indiiklemistir. Ayrica, latent TB
enfeksiyonlu bireylerde HSP-X antijenine karsi antikor sentezlendigi goriilmiistiir Nanopartikdil
temelli, ESAT-6 iceren DNA asisinin farelerde artmis T hiicresi yanitina, ayrica artmis immiinojenik
ve koruyucu etkiye neden oldugu gosterilmistir (6,40).

Adjuvan olarak; aliiminyum, polisakkaridler, yag emiilsiyonlari, lipozomlar ve polimer temelli
nanopartikiiller, ayrica sitokin ve kemokin basta olmak tlizere c¢esitli molekiller kullanilmaktadir
(6,40). VR 1020, pmTOR-KD gibi plazmidler de kullanilmaktadir (6,53). Bes adet antijen epitopu
(MTB10.4, ESAT-6, Ag85B, PPE25, PE19) iceren nanopartikiil DNA as1 adayinin farelere intranazal
uygulandig1 baska bir calismada, akcigerlerde kuvvetli hiicresel ve IgA yanitinin indiiklendigi
gosterilmistir. Bu asi, akciger TB’sine karsi korunmayi arttirmistir (6,40). DNA asilari, muhtemelen
uyardiklar1 immiin yanit sonucu CiD M.tuberculosis’i 6ldiirmeleri nedeniyle CID M.tuberculosis'ten
etkilenmemektedir (4,6).

Gunimiizde klinik calisma asamasinda olan tek DNA bazli terapotik TB asisi, GX-70 asisidir. GX-

70 DNA asis1, M.tuberculosis’'ten tiiretilmis dort antijen plazmidinin yani sira rekombinant F1t3
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ligandindan olusan bir agidir (4,6,14). Yonsei Universitesi, tedavi basarisizig1 veya niiksetme
yasayan yulksek riskli akciger TB’li hastalarda GX-70'in tolere edilebilirligini, giivenligini ve
immiinojenitesini degerlendirmek icin acik etiketli doz artirnmli, Faz 1 klinik deneyi
(NCT03159975) gerceklestirmistir. Bu denemede katilimcilar, ti¢ gruba ayrilmis ve toplam bes
asilama i¢in her dort haftada bir deltoid kasa elektroporasyon yoluyla farkl dozlarda GX-70 asis1
(0,26 mg, 1 mg ve 4 mg) uygulanmistir. Ancak giiniimiizde GX-70 asist ile ilgili calismalar, glivenlik
endiseleri nedeniyle sonlandirilmistir (14).

Mrna Asilar1

Immiinoinformatik yaklasimlar; epitop tanimlamayi, mRNA yapimini ve optimizasyonu ve immiin
simiilasyonu birlestirerek TB’ye karst mRNA asilarinin in siliko modelleri i¢in yararl araclar saglar
ve daha ileri in vivo degerlendirmelere rehberlik eder (55). mRNA asilari, 6zellikle COVID-19
mRNA asilarinin gelistirilmesi ve onaylanmasiyla birlikte son yillarda énemli ilgi ve basari
kazanan yeni bir asi kategorisi olarak karsimiza ¢ikmistir (3). mRNA asilarinin COVID-19'u
yenmedeki biiylik basarisindan bu yana, lipid nanoparg¢acik dagitim sistemlerine sahip mRNA
asilart bliyiik ilgi uyandirmistir. COVID-19 salgin1 sirasinda Moderna ve Pfizer/BioNTech
tarafindan gelistirilen mRNA asilarina ilk kez insanlarda kullanim i¢in izin ve lisans verilmistir.
COVID-19 mRNA asilarinin muazzam basarisindan esinlenerek, maymun cicegi ve TB gibi diger
bulasici hastaliklara karst mRNA asilarinin gelistirilmesi, benzeri goriilmemis bir ilgi gérmiistiir
(56).

mRNA asilarinin tasarimi, dikkatli antijen secimine baghdir. ideal bir hedef antijen, immiinojenik
olmali ve koruyucu bir immiin yanit1 ortaya ¢ikarabilmeli, boylece asinin spesifik patojene karsi
istenen immiin reaksiyonu etkili bir sekilde olusturmasini saglamalidir (3). Canh viriis ve DNA
asilariyla karsilastirildiginda mRNA’nin faydalari arasinda, immiin yaniti daha iyi uyarabilmesi ve
konakta genomik entegrasyon riski olmaksizin antijen tiretimi ve gelismis in vivo stabilite icin
kapsaml bir sekilde tasarlanabilmesiyer alir (56). Tasarimindaki esnekligi, kisa {liretim siiresi,
maliyet etkinligi ve hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitlar1 ortaya ¢ikarma kapasitesi
nedeniyle mRNA asilari, enfeksiyon hastaliklari ile miicadelede 6nde gelen adaylardan biri olmaya
adaydir (3).

Ancak mRNA asilarinin termostabilitesi, 6zellikle giivenilir sogutma sistemlerine erisimin sinirh
oldugu ortamlarda zorluklar ortaya cikarabilir mRNA, hassastir ve uygun sicakliklarda
saklanmadig1 ve tasinmadigi takdirde bozulmaya egilimlidir Su anda mRNA, asilarinin
saklanmasi, dagitimi ve teslimati icin soguk zincir gerektirmektedir ve yapimi pahalidir; ancak
talebe yanit olarak iiretim maliyetleri kesinlikle diisecektir. Gelistirilmis termostabiliteye sahip
mRNA asilar1 gelistirerek bu sinirlamanin {stesinden gelmek, kaynaklarin kisith oldugu

bolgelerde fizibilitesini ve erisilebilirligini artiracaktir (3,56).
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Ilgingtir ki, TB’ye karsi mRNA asis1 kavramina dair ilk kanit, 2004 yilinda rapor edilmistir (55).
2004 yilinda RNA asisinin TB’ye karsi koruyucu etkisi gosterilmis, ancak koruyuculugu, BCG ile
elde edilenden daha az olmustur (56). Yazarlar, farelerin immiinodominant antijen MPT83'ii
kodlayan in vitro transkripsiyon mRNA ile immiinizasyonunun (ii¢ hafta araliklarla dort
enjeksiyon), spesifik hiimoral ve hiicresel yanitlar1 indiikledigini ve TB enfeksiyonuna karsi
miitevazi, ama anlamli bir koruma sagladigini géstermislerdir. HSP65 proteinini kodlayan mRNA
ile intranazal immiinizasyon da fare modelinde M.tuberculosis'e karsi anlaml bir koruma
gostermistir (55).

BioNTech, Bill ve Melinda Gates Vakfi ile ortaklasa, TB'yi hedef alan ilk mRNA as1 aday1 olan
BNT164'ln li¢ dozluk bir programda, giivenli ve iyi tolere edilen bir dozaji belirlemek icin
randomize, kontrolli Faz 1 klinik denemesini 2023 yilinda baslatmistir. Klinik deneme,
BNT164al ve BNT164b1l'in TB’ye karsi giivenligini, reaktojenitesini ve imminojenitesini
degerlendirecektir. TB’nin 6nlenmesinde BNT164'lin koruyucu etkileri, immiinojenitesi ve
glvenligi ile ilgili kamuya acik hentiz hi¢cbir rapor bulunmamaktadir. mRNA asilarinin TB’ye karsi
daha gii¢lti ve daha kapsamli bir immiin yaniti olusturup olusturamayacagini dogrulamak i¢in ¢ok
fazla arastirmaya ihtiyac¢ vardir (3,56).

Tiiberkiiloz Asilarinin Uygulama Yollari

TB’de yeni as1 calismalari, sadece as1 yapiminda degil asilarin uygulanma yollarinda da yeni bakis
acilarini giindeme getirmistir. Asilarin intravenéz, intradermal, oral ve solunum yolu gibi ¢esitli
uygulama yollar1 konusunda, uygulama kolayliklari, yan etki olusturmalar1 ve immiin yanit
olusturma giiclerini degerlendirmek amaciyla cesitli calismalar yapilmaktadir. Ornegin,
intramiiskiiler adenoviral vektor asilarindan sonra intramiiskiiler MVA asis1 uygulamasindan da
umutlandiric sonuglar alindigr bildirilmistir. TB DNA asilarinin transmukozal, intramiiskiiler,
subkiitan, intradermal gibi cesitli uygulama yollar1 arastirilmaktadir (6,10).

Adenoviral vektorler, solunum yolu epiteline olan tropizmleri nedeni ile ¢calismalarda intranazal
yoldan da uygulanmaktadirlar (6,49,57). Klinik 6ncesi ¢calismalar, AdHu5Ag85A asisinin, farelerde
BCG glglendirici asis1 olarak intranazal olarak uygulandiginda TB’ye karsi korudugunu, BCG'ye
gore belirgin sekilde artmis bir koruma sagladigini ve solunum yolu araciligiyla immiinizasyona
uygun oldugunu goéstermistir (1,2). AdHu5Ag85Aasisinin profilaktik olarak hem parenteral hem
solunum mukozasi yolundan uygulanan calismalart vardir. Fare deneylerinde TB/FLU-04L
asisinin intranazal yoldan uygulanmasiyla, BCG'nin koruyucu etkinliginin arttigi gézlenmistir
(4,6). Katyonik lipozom icinde uygulanan HSP65 DNA asisinin etkinligi, intranazal uygulamada
intramiiskiiler uygulamaya gore daha etkin bulunmustur (6,58).

Preklinik calismalarda yeni asilarin intratrakeal uygulamalarinda serum IgA diizeylerinde artis
gozlenmistir. Serum IgA diizeylerindeki artis, M.tuberculosis’e karsi artmis korunma ile iliskili

bulunmustur. Intratrakeal asilama, subkiitan asilamaya goére, solunum yollarinda ve
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interstisyumda CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde daha fazla artisa neden olmustur (6,19). Bir diger
uygulama yolu endobronsiyal uygulamadir Hayvan modellerinde yapilan g¢alismalara gore;
asinin dogrudan solunum mukozasina uygulanmasi, dogal enfeksiyon yolunu taklit ettigi icin
intradermal veya intramiiskiiler uygulamadan daha fazla koruyuculuk saglayabilir. Akciger
parankimindeki antijene spesifik T hiicreleri, korunmada 6nemli rol oynamaktadir. Asilarin
aerosol uygulama c¢alismalar1 da yapilmaktadir. Tek veya kombine uygulanabilecek aerosol
asilarin kullanimlari ile ilgili calismalar hiz kazanmistir. Aerosol MVA85A ve aerosol adenoviral
vektor asilarinin birlikte uygulanmasinin planlandigi bildirilmistir (6,10). Solunum yolu
mukozasindan yapilan MIP as1 uygulamasinin, parenteral asilamaya gore daha iyi imminolojik
yanit olusturdugu belirtilmistir (6,17). MVA85A asisinin Faz 1 klinik ¢alismasinda, intradermal ve
aerosol formiilasyonlar1 denenmis; intradermal uygulamaya nazaran aerosol yolla
uygulandiginda hiicresel bagisikligi daha iyi uyardigi anlasilmistir (2).

Oral yoldan asilama, komplians agisindan kolaylik saglamakta ve uzak mukozal bolgelerde immiin
yanit1 indiikleyebilmesi a¢isindan avantajli bir yol olarak da gorulmektedir. Ancak mide
asiditesinden etkilenmemesinin saglanmasi ve tolerans gelisme riskine karsi adjuvan ilavesinin
gerektigi bildirilmektedir. Asilarin antijen sunan hiicreler tarafindan daha etkin bir sekilde
alinabilmeleri icin, lipozom, viriis benzeri partikiiller ve nanopartikiillerin kullanilmalar
gibi farkli uygulama yaklasimlari da bulunmaktadir (6,58).

Baz1 arastiricilar ise yeni asi adaylarinin uygulama yollarini denemek yerine BCG’'nin yeni
yollardan uygulanmasini arastirmaktadirlar (6). BCG asisy, insanlara ilk olarak 1921 yilinda oral
yoldan, 1927 yilinda ise intradermal yoldan uygulanmistir (52). Primatlarda tekrarlanan diisiik
doz M.tuberculosis enfeksiyon modelinde, endobronsiyal BCG uygulamasinin TB’ye karsi 6nemli
derecede koruma sagladigl ve bakteriye spesifik ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin stimiilasyonu ve
[FN-y salgilandig bildirilmistir (6,50). Yakin zamanda insanlarda yapilan iki calismada, aerosol
olarak yiiksek doz BCG uygulanmasinin iyi tolere edildigi anlasilmistir (6,10). Insan harici primat
deneylerinde, intravenéz yoldan uygulanan BCG'nin, intradermal yoldan uygulanan BCG’ye gore
M.tuberculosis enfeksiyonuna karsi daha iyi koruma sagladigi bildirilmistir. BCG asisinin,
intraven6z uygulanmasi sonucu, intradermal ve aerosol uygulamalara gore akcigerlerde ¢ok
daha fazla T hiicre infiltrasyonu goriilmektedir. intravenoéz yoldan asilamadan alti ay sonra
hayvanlarin M.tuberculosis ile karsilasmasi sonucunda, uzun Omirli T hiicrelerinin hala
goriilebilmesinin enfeksiyon ile hemen aktive olup ¢ok fazla efektor T hiicresinin yapilmasina bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu artisi, intravenoz asilama ile akcigerlere daha yiliksek dozda
BCG’nin ulasabilmesine dayandirmislardir. Ancak yine de solunum yolu, intravendz ve intradermal
uygulamalarda immiin yanitin kalitatif veya kantitatif olarak farkli indiiklenip indiiklenmedigi
konusu halen tartismalidir. Diisiik ve orta gelirli toplumlarda yenidoganlara intravenoz uygulama

kolay gortilmemektedir (6,16,50).
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Sonug¢

TB, HIV ko-enfeksiyonu ve ilaca direngli tiirlerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle 6nlenmesi ve kontroli
¢ok zor olan en 6limciil enfeksiyon hastaliklarindan birisidir (14). BCG asisinin 1921 yilinda
TB’yekarsi kesfedilmesinden bu yana ¢ok biiytiik bilimsel ilerlemeler kaydedilmistir. Gergekten de,
1940'h ve 1950'li yillardan bu yana gelistirilen antibiyotikler, TB’den kaynaklanan o6lim
oranlarinin %>5'ehatta daha diisiik oranlara azalmasina neden olmustur. 1970'li yillarda TB
tedavisi formiilasyonuna rifampisinin eklenmesiyle ortaya cikan "kisa siireli" tedavi yontemi,
tedavi stiresini 6-8 aya indirmistir. TB goriilme oranlarinda saglanan bu keskin diisiis sayesinde o
donem TB’ninartik ortadan kalktigina inanilmistir. Ancak tiim diinyada 1980’li yillarda ortaya
cikan HIV salgini, TB olgu sayilarinda artisa yol aginca, DSO'niin Kiiresel TB Programy, ilaglara
direngli TB suslarinin da gelismesine bagh olarak 1993 yilinda TB'yi“kiiresel acil bir durum” ilan
etmis ve “Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisini (DOTS)” baslatmistir. DOTS un amaci, siklikla
oliimciil olan ve tedavisi neredeyse 100 kat daha pahali olan ilaca direncli TB suslarinin gelisimini
onlemektir. Bununla birlikte, aradan 30 y1l gegcmesine, halen BCG'nin TB’ye karsi lisansh tek as1
olmasina ve etkinliginin sorgulanmasina ragmen TB'yionleme basarisina heniiz erisilememistir.
Bu arada ve nasil olduysa, ¢esitli nedenlerle TB'nin kékiintlin kazindigina inanilan dénemler, artik
gecmiste kalmistir (1).

Guvenli, etkili ve uygun fiyath bir asi, bircok bulasici hastalia karsi korunmanin en temel
yollarindan birisidir. TB’nin kontrol altina alinmasi ve pesisira sonlandirilmasi ic¢in, her yas
grubunda, aktif ve latent fazlar dahil enfeksiyonun ve hastaligin tiim formlarina karsi etkin,
kuvvetli, uzun stireli hiicresel ve hiimoral immiin yanit olusturabilen, giivenilir bir as1 liretilmesi
gerekliligi cok agiktir. Ozellikle M.tuberculosis'in ilaca direngli suglarinin yayilmasinin énlenmesi
acil bir ihtiyactir. Bunu basarabilmek icin, M.tuberculosis’in patogenez ve immiin korunma
mekanizmalarinin tam olarak ac¢ikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Konagin immiin yanitina ait
yapilan son calismalarin sonucunda elde edilen yeni veriler ve yogun bir sekilde yeni asi
¢alismalarinin yiiriitiiliiyor olmasi, koruyucu ve uzun siireli hafiza immiin yaniti olusturabilecek
asilarin gelistirilebilecegi iimidini vermektedir (2,6).

Basarili bir asilama icin asilama stratejileri de 6énemlidir. Asilarin kombine edilerek uygulanmasi
ile yiiksek etkinlik saglayan ve uluslararasi klinik uygulamalari baslatabilecek yeni bir asilama
stratejisi olusturulabilir. Yeni asilarin gelistirilmesinde biiyliik sayida gruplar ve uzun siireli
takiplere gereksinim vardir. Yiiksek TB prevalansi olan ve yaygin BCG uygulanan tilkelerde yeterli
saylda ornek bularak saha calismasi yapmak zordur. Bu nedenlerden dolayi ileride yapilacak
calismalarda, yeni asi tipleri ve uygulanma siralari, uygulama araliklari ve kag sefer uygulama
yapilacagl gibi noktalara da odaklanilmalidir. As1 uygulamalari, toplumun 6zelliklerine gore

yapilmahdir. Yash gruptaki TB olgularinin ¢ogunun eski TB enfeksiyonunun reaktivasyonu
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sonucu gelistigi ve 60 yas iistli kisilerin asilanmasinin TB insidansini azaltmada en etkili yol olarak
goruldigi belirtilmistir. En hizli global epidemiyolojik etkinin, ad6lesan ve yetiskinleri asilamakla
iliskili oldugu bildirilmistir. Her asi grubunun avantaj ve dezavantajlarinin oldugu
unutulmamalidir (2,4,6,7).

Yeni antijenler; yeni adjuvanlar, yeni as1 kombinasyonlari, yeni uygulama yollari, yeni teknolojik
gelismeler (nanopartikiiller vb.) gibi ¢esitli olanaklarin kullanilmasi, TB’yi onleyebilecek etkili
asilarin tiretilerek TB morbidite ve mortalitesini sirasiyla %90 ve %95 azaltma hedefine ulasmada
katki saglayacaktir. Ancak, TB'yi 6nleme ve tedavi maliyeti, DSO’ye gére 2020 yil1 icin 12.3 milyar
dolar olarak hesaplanmistir. Harcamalarin bu kadar fazla olmasinin muhtemelen en biiyiik nedeni,
CID TB’li ve HIV-TB ko-enfeksiyonlu hasta sayilarinin gittikce artmasi ve bu gruplarda normal TB
hastalarina gore harcamalarin 10 kat kadar daha fazla olmasidir. TB, sonugta diisiik gelirli
toplumlarin hastaligidir. Maliyetin ylksek olmasi da TB’ye karsi miicadelede geri kalmis ve
gelismekte olan iilkelerin engeli olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4,6). TB as1 ¢alismalarina 2017
yilinda 74 milyon dolar biitce ayrilmisken, sitma as1 ¢alismalarinin biitgesi 174 milyon dolar, HIV
as1 ¢calismalarinin biitcesi ise 700 milyon dolardir. Yeni as1 gelistirme calismalar1 ve bunlar iirtin
haline getirmek, hele ki TB’de, oldukca ytliksek maliyetlidir. Maalesef fonlar yeterli olmadigindan,
mali kaynak bulmak gereksinimi ortaya ¢cikmaktadir (6,58).

Zengin, fakir biitilin tilkeleri 2020 y1linda etkisi altina alan COVID-19 pandemisinde simdiye kadar
goriilmemis kisa bir siirede yeni asilarin iiretilmesi ve toplumlara uygulanmalar1 géz 6niine
alindiginda; COVID-19 tecriibelerinden faydalanilarak gelismemis ve sosyoekonomik diizeyi
diisiik toplumlar icin ¢ok 6nemli bir enfeksiyon olan TB'ye karsi da asilarin artik iiretilebilecegini
beklemek uzun vadeli bir hedef degildir. Bugiinkii durumda en kisa siirede etkili ve giivenilir yeni
asilarin kullanima sunulacagi beklentisi artmaktadir (6).

Su anda klinik deneylerin cesitli asamalarinda olan 17tip yeni as1 adayinin olmasi, TB asisini
gelistirmede son yirmi yilda giiclii bir ivmenin yakalandigini agik¢a ortaya koymaktadir. Asi
gelistirme calismalarinda biyoinformatigin ve yapisal biyolojinin biiyiik etkisi goz oOniine
alindiginda; bu hizlanmanin daha da ilerleyecegine inanmak icin gilicli nedenlerimiz vardir.
Ekonomik, politik ve sosyal kisitlamalar da dahil olmak iizere TB asis1 gelistirme alaninda
karsilasilan cok sayida zorluga ragmen, yeni TB asilarinin gelistirilmesinin insanlhigin refahini
destekleyen bir halk saghigl cabasi oldugunun kabul edilmesi 6nemlidir. Hikiimetler ve
uluslararasi kuruluslar, bu ¢abada giiclii destek saglamali ve uluslararasi isbirligini aktif olarak
tesvik etmelidir. Yeni TB asilar1 kesfedilmeden TB ne kontrol altina alinabilecek ne de ortadan

kaldirilabilecektir (1,2,14).
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KM3. Akciger Tiiberkiilozunun Mikrobiyolojik Tanisi
Dr. Hiilya SIMSEK

Tiiberkiloz (TB), tanisindaki metodolojik gelismelere ve tedavisi mtiimkiin olmasina ragmen hala
diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmayi stirdiirmektedir. Ciinkii ¢ok ilaca direncli
suslarin varhigi bu hastahg kotiilestirmektedir. Diinya Saghik Orgiitii (DSO)’niin 2023 Global TB
Raporunda 2022'de TB'nin, koronaviriis hastaligindan (COVID-19) sonra diinyada tek bir bulasici
ajandan kaynaklanan oliimlerden ikinci sirada yer aldigin1 ve HIV/AIDS'in neredeyse iki kati

oliime neden oldugunu ifade etmistir (1).
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Bulasici bir hastalik olan TB’nin primer odag akcigerlerdir ama akciger disi diger tiim organlarda
(goriilme sikligina gore sirasiyla lenf nodlari, plevra, genitotiriner sistem, kemikler ve eklemler,
gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve omurga) gériilebilir. Avrupa Hastaliklar1 Onleme
ve Kontrol Merkezi (ECDC)'nin 2022 yilindaki yayinladigi rapora gore 2020 yilindaki TB
vakalarinin %73,1’i Akciger TB (ATB) ve %21,5’i Akciger Dis1 TB (ADTB) oldugu bildirilmistir (2).
ADTB’nin bulasiciligi ATB’ye gore diisiiktiir. Dolayisiyla ATB’'nin toplum sagligi agisindan hizli tani

konulup tedaviye gecilmesi bulas zincirinin kirilmasinda 6nemli bir basamaktir.

TB’den sorumlu etken Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC)’tir. MTBC tyeleri M.
tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, M. caprae, M. microti, M. africanum, M. pinnipedii, M. canettii,
M. orygis ve M. mungi’den olusur. Bu iiyeler farkl hiicresel bilesenlere, insandan insana bulasma
yetenegine ve hastaligin ciddiyetine sahiptirler. ilk kez 1822 yilinda Robert Koch tarafindan
kesfedilen M. tuberculosis (MTB), diinyada insan TB’sinden en fazla (%93-%99.5) sorumlu olan
tiirdiir ve siklikla TB hastalarinin balgaminda bulunur ve dolayisiyla toprag: ve havayi kirletir. ilk
kez 1896 yilinda tanimlanan M. bovis temel olarak sigir TB’sinden sorumludur ama tim
memelileri enfekte edebilmektedir (3). M. caprae kegilerde etkendir. M. bovis ve M. caprae insan
TB’sinin %0,5-%7’sinden sorumludurlar. M. bovis BCG agir hiicresel immiin yetmezlikli bireylerde
yaygin enfeksiyonlara neden olabilmektedir. M. africanum ise ilk kez 1968 yilinda Afrika ATB
hastalarindan izole edilmistir ve kiiltiirde MTB’den daha yavas tirer (10 hafta).

TB’nin tanisinda hastanin anamnezi, klinik bulgular ve akciger grafisi yol gostericidir. Ama hem
ATB hem de ADTB’de kesin tani mikrobiyolojiktir. Bazi durumlarda tanida histopatolojik
yontemlerden de faydalanilir. Mikrobiyolojik tanida direkt testlerden konvansiyonel ve molekiiler
yontemler ve indirekt testlerden immiinolojik yontemler kullanilmaktadir. Gegmisten giiniimiize
kadar konvansiyonel yontemler arasinda gecerliligini koruyan mikroskopik inceleme ve kiiltiir
(tammlama ve ila¢ duyarliik testleri [IDT]) TB tamisinda énemli bir yer tutmaktadir. Yeni
dekontaminasyon-homojenizasyon-konsantrasyon (DHK) teknikleri, mikroskopide kullanilan
LED aydinlatmali mikroskoplar, yeni sivi ve kat1 kiiltlir ortamlarinin birlesimi ve gittikce sayilari
artan hizli ve is gilici gerektirmeyen molekiiler teknikler sayesinde MTBC'nin tani kalitesini
artirmistir ve kisa slirede izolasyonuna olanak saglamistir. Konvansiyonel metotlarla birlikte
molekiiler tekniklerin de es zamanli kullanimi TB tanisinin yani sira bakterinin genotipik direncini
belirleyerek hizhi tedaviye gecisi saglamistir. Immiinolojik yéntemler aktif TB ile latent TB

enfeksiyonu (LTBE) ayirimini yapamamakta ancak LTBE tanisinda kullanilmaktadir.

Burada ATB’nin tanisinda en yeni kullanima giren metotlardan ziyade iilkelerin ekonomisine

uygun temel testler ve kullanilan metotlarda 6nemli basamaklar vurgulanmistir.

I-Direkt Testler
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Akciger Tiiberkiilozunun Direkt Tamisinda kullanilan Klinik Ornekler:

Mikrobiyolojik tanida 6rnek secimi ve kalitesi, 6rnegin transferi gibi analiz dncesi asamalar da
pozitifligi etkilemektedir. Balgam 6rneginin kiiltlirde tiretilmesi ATB’nin tanisinda altin standart
yontemdir. TB kuskulu hastalardan usuliine uygun olarak ardisik ti¢ giin boyunca balgam 6rnegi
alinir. Alinan bir ve ikinci 6rnekler vakalarin %99’ unu tanimlar, tigiincii 6rnegin vakaya katkisi ise
%1’dir (4). Bu nedenle DSO mikroskopik vaka tespitinde incelenecek érnek sayisinin uygun bir
dis kalite giivencesi ile belgelendirilmis ytiksek kaliteli mikroskopi laboratuvarlarinda 3’ten 2’ye
disiirtilmesini tavsiye etmistir (5). Balgam cikaramayan hastalardan veya mikrobiyolojik taniy1
artirmak amaciyla diger solunum yolu 6rnekleri diisiintilebilir. Bunlar indiikte balgam, aclik mide
suyu (her ikisinin de tcer kez alinmasi 6nerilir), bronko alveolar lavaj (BAL), bronsiyal aspirat ve
nadiren akciger biyopsi 6rneklerini icerir (6). Transbronsiyal biyopsiler ATB'nin mikrobiyolojik
tanisina katki saglamamaktadir. Ancak, herhangi bir akciger cerrahi parcasindan alinan biyopsi
orneginin sistematik olarak mikobakteri taramasi i¢in bakteriyoloji laboratuvarina gonderilmesi
gerektigi unutulmamalidir (4). Ayrica diski 6rneklerinin de ATB tanisinda kullanilabilecegi de

gosterilmistir (7).

1. Konvansiyonel Yontemler

A. Mikroskopik Inceleme:

TB'nin erken mikrobiyolojik tanisi hala mikroskopiye dayanmaktadir. Neredeyse yiizyillardir

kullanimda olan yayma mikroskopisi en bulasici ATB vakalarinin tespitinde etkili, basit ve ucuz

bir yontem olmasi nedeni ile kaynaklar1 sinirli olan tiilkelerde TB’ye karsi miicadelede tani

yontemleri arasinda en iyi secimdir (8). Bu yontemin 6nemli bir sinirlamasi, duyarliliginin diisiik

olmasi (kiltiirle karsilastirildiginda %25-75) ve pozitiflik i¢in gereken ytiksek basil sayisinin (ml

basina 5000-10.000 basil araliginda) olmasidir.

Prensibi: Mikobakteriler hiicre duvarlarindaki kalin mikolik asit tabaka nedeniyle ve hidrofobik

ozelliklere sahip olduklari i¢in suda ¢6ziinen boyalarla zor boyanirlar. Bu bakteriler suda kolay

eriyen fenol gibi organik bir madde icinde ¢6ziinen boyalar ile boyanabilirler. Mikobakteriler bir

kez boyay1 hiicre icine aldiklari zaman asit-alkol c¢ozeltisi ile muamele edildiklerinde bile

birakmadiklart i¢in “aside direncli bakteri (ARB)” olarak adlandirilir. Tiberkiilozun erken

tanisinda, mikroskop ile drnekte ARB varliginin aranmasi, her diizey tani laboratuvarinda

uygulanabilen bir yontemdir (9).

Hali hazirda klinik 6rneklerde mikobakterileri tespit etmek icin iki ARB boyama yontemi

kullanilmaktadir:

a) Karbol-fuksin boyama yontemleri (Erlich Ziehl-Neelsen [EZN] boyama ve Kinyon boyama
[Kinyoun soguk boyama]). Kinyoun boyamasi, boyama sirasinda 1sitma adimini hari¢ tutan

klasik EZN boyamasinin bir modifikasyonudur. EZN ve Kinyoun tarafindan uygun sekilde
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boyanan mikobakteriler mavi zeminde kirmizi cubuklar seklinde goriiniirler. Kinyoun
boyamasi EZN kadar etkili olmadigi icin bu prosediiriin yalnizca subkiiltiir yada kiltiirde
liremis basilleri dogrulamak amaciyla kullanilmasi o6nerilmektedir (10). Ayrica DSO,
degerlendirme amaciyla kullanilan 1sik mikroskobunun yerine LED aydinlatmali 151k
mikroskobu kullanildig taktirde %10 oraninda duyarlilig1 artirdigini ifade etmistir (11).

b) Florokrom (Auramin O veya Auramin-rodamin) boyama. Uzun yillardir kullanilan bu
boyama metodunda degerlendirme floresan mikroskop ile yapilir ve mikobakteriler, daha koyu
bir zeminde parlak floresan ¢ubuklar olarak tespit edilirler. Degerlendirmede duyarliligi

artirdig1 icin LED aydinlatmali floresan mikroskoplar énerilmektedir (11).

Rutin tanida en sik karbol fuksinli boyama yontemleri tercih edilmektedir. Ancak ¢ok sayida hasta
ornegi incelenecek ise daha duyarli ve hazirlanan preparatlarin daha hizli taranmasini saglayan
florokrom boyalar tercih edilmelidir. Florokrom boyama yontemleri ile mikroskopta daha kii¢iik
objektifler (25x ve 40x) ile daha genis alan taranir; boylece preparatin taranmasi i¢in gereken siire

yaklasik olarak onda bire diiser (9).

Eger EZN, Kinyoun ve Auromin O/ Auromin-rhodamin boyama ydntemlerini karsilastirmak
grekirse; goreceli duyarhliklar sirasiyla orta, diisiik ve ytliksektir. Goreceli 6zgiilliikleri ise yine
sirasiyla yliksek, orta ve diistiiktiir. Dolayisiyla florokrom boyasi ile pozitif bulunan 6rneklerin EZN
ile teyit edilmesi gereklidir (10). Florokrom boyanan preparatlarin erken solmasi nedeniyle

bekletmeden bakilmalidir.

Mikroskopik inceleme bize ATB’nin hizl tanisy, hasta takibi ve iyilesme hakkinda bilgi verir. Ancak
mikroskopik degerlendirmede “negatif sonu¢” hastanin TB olmadig1 anlamina gelmez; ARB pozitif
sonug; MTBC / TB Dis1 Mikobakteri (TDM) ayrimi, canli / 6li basil ayrimi, duyarli/direngli ayrimi

yapmaz/yapilamaz.

Mikroskopinin duyarliligl ve pozitif prediktif degeri (PPV), hastaliin prevalansi ve siddeti,
ornegin tirii ve kalitesi, 6rnekteki mikobakteri sayisi ve hazirlanan yaymanin kalitesi boyama ve
degerlendirme islemi gibi bircok faktdrden etkilenir. Dolayisiyla mikroskopide yalanci pozitiflik
ve yalanci negatifliklerin olabilecegi unutulmamalidir. Bunun 6nlenmesi icin 6rnek yonetiminden
mikroskopik degerlendirmeye kadar olan asamalarda dikkat edilmesi, her asamanin gerekli kalite

kontrollerinin yapilmasi ve ¢6zlim 6nerilerinin bilinmesi gerekir.
B. Kiiltiir

TBicin en eski mikrobiyolojik tani testi olan kiiltiir, en diisiik tespit limitine sahip referans yontem
olmayr siirdiirmektedir. Kiiltiirde mikobakterilerin {retilmesi icin hasta o6rneklerinin

mililitresinde 10-100 canli basilin olmas1 yeterlidir. Kultiir, TB basillerinin iiremesine,
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tanimlanmasina, IDT ve epidemiyolojik calismalarin yapilmasina olanak saglar. Mikobakteriyel

kiltirin duyarlihigr %98,8 ve 6zgilligi %100°dir (12).
Prensibi:

TB’nin kesin tanisi basili iireterek tanimlamaya dayanir. Ancak MTB’nin boéliinme siiresi 18-24
saat arasinda oldugu icin uzun inkiibasyon (genellikle 6-8 hafta) gerektirir. Ayrica MTB genel
tiretim besiyerlerinde iiretilemez, ¢linkii tireme icin ortamda 6zel maddelere ihtiyac vardir. Bu
ylzden 0zgln besiyerleri kullanilir. Siklikla gliserol ve asparajin iceren yumurta temelli
besiyerleri, agar bazli besiyerleri, serum ve sigir albiimini ile zenginlestirilmis siv1 besiyerleri
kullanilir (9). Besiyerlerine diger kontaminant mikroorganizmalarin iiremesini engellemek icin

malasit yesili gibi inhibitorler veya ¢esitli antibiyotikler eklenebilir (9).

Kiiltiir yonteminde ekim 6ncesinde 6rneklerin biyogiivenlik kabini (Sinif 1I1A) i¢inde islenmesi
(Dekontaminasyon-Homojenizasyon-Konsantrasyon [DHK]) gerekir. Bu amacla en ¢ok NALC-
NaOH metodu kullanilir. Bu islemin amaci 6rnek icerisinde bulunan basilleri serbestlestirmek, bir

araya toplayarak yogunlastirmak ve diger mikroorganizmalari yok etmektir.
Kiiltiir yontemleri kat1 ve sivi besiyeri sistemleri olarak ikiye ayrilir:

a) Kati1 besiyerleri: Ekimden sonra kolonilerin degerlendirilmesi icin 6-8 haftaya ihtiya¢ vardir.
Kati kiiltiir besiyerleri yumurta bazli ve agar bazli olmak tizere ikiye ayrilir:
- Yumurta bazh besiyerleri:
e Lowenstein Jensen (L]): Malasit yesili icerir. Gliserol iceren L] MTB liremesini saglar ama
gliserol yerine priivat eklenirse M. bovis liremesi lehinedir.

e (Ogawa: Asparajin icermeyen L]J'dir.

Yumurta bazli besiyerlerinin hazirlamasi zahmetli, raf 6mrii 6 ay, besiyerinin goriiniimii opak,
koloni morfolojileri ayirt edilebilir, basilin besiyerinde lireme siiresi 21-42 giin, izolasyon sansi

yuksek ve maliyeti ise dusiiktiir.

- Agar bazh besiyerleri (Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11) Hazirlamasi kolay, raf
omri 4 hafta, besiyerinin goriiniimi seffaf, koloni morfolojileri ayirt edilebilir, basilin
besiyerinde tireme stiresi 18-28 giin, izolasyon sansi yiiksek ve maliyeti ise orta diizeydedir.

b) Sivi besiyerleri: Kat1 besiyerleri ile karsilastirildiginda sivi besiyerlerinin duyarliligt %20
kadar daha ytiksektir. Ama kontaminasyon orani da kat1 besiyerine gore yiiksektir. Hazirlamasi
kolay, raf omrii kullanilan sisteme gore degisir, besiyerinin goriinimi seffaf, koloni
morfolojileri siv1 besiyerlerinde ayirt edilemez, basilin besiyerinde iireme siiresi 7-14 giin,
izolasyon sansi ¢cok yiiksek ve maliyeti ise orta-yiiksek diizeydedir.

- Manuel siv1 besiyerleri: Middlebrook 7H9 ve MGIT Manuel
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- Otomatize siv1 besiyerleri: BACTEC (Becton Dickinson, USA), Bact/Alert(Biomerieux,
Fransa), MGIT 960 (Becton Dickinson, USA), VersaTREC (Thermoscientific, USA) ve TK
Kiiltiir Sistemi (TIBO)

TK Medium kullanima hazir olup OADC (oleik asit, albumin, Dekstroz ve katalaz) ve segici
antimikrobiyal eklemek gerektirmemektedir. Besiyerinin rengi kirmizidan sariya degistirerek
mikobakteriyel biiyiimeyi gosterir. Hem kiiltiir hem de IDT sonuglari icin gereken siireyi kisaltan
(7-15 glin), pratik ve giivenilir bir otomatik sistemdir. Ayrica test sirasindaki kontaminasyon

besiyerinin renginin yesile donmesi ile kolayca anlasilabilmektedir (13).

DSO mikobakterilerin ilk izolasyonunda izolasyon sansini artirmak icin hem kati hem de si1
besiyerinin birlikte kullanimini 6nermektedir (14).Mikobakterilerin liremesini artirmak amaciyla
Middlebrook 7H9 sivi besiyerinin icerisine %10 OADC ve PANTA (polimiksin, amfoterisin B,

nalidiksik asit, trimethoprim ve Azlosilin’den olusan bir antibiyotik karisimi) ilave edilir (15).
C-Tanimlama (MTBC ve TDM Ayrimi)

Uygun tedavi tanimini belirlemede esastir. Kiiltiirde iireyen izolatlarin MTBC-TDM ayriminda
onceleri tireme 6zellikleri ve biyokimyasal testler kullanilmakta idi (Tablo 1). Ancak son yillarda
kullanima giren hizli genotipik ve immiinokromotografik yontemler tiir taniminda biiyiik kolaylik
saglamistir. Immiinokromatografik kart testler MTBC’ye 6zgiil MPT64 proteininin, monoklonal
MPT64 antikorlar kullanilarak saptanmasina dayanir. MPT64, MTB, M. africanum ve M. bovis'i
icine alan MTBC iliyelerine ait 23 kDa agirliginda bir membran proteinidir; Kiilttr filtratlar ve
biyopsi materyallerinde yiliksek diizeyde bulunmaktadir (16,17). Su ana kadar yapilan
calismalardan TB Ag MPT64 testinin, MTBC ve TDM’nin ayiriminda kullanilabilecek basit, hizli ve
etkili bir yontem oldugu anlasilmistir (18,19).

Tablo 1. MTBC/TDM ayriminda kullanilan yontemler

Fenotipik yontemler Genotipik yontemler Immiinokromotografik yéntemler

Ureme 6zellikleri PCR restriksiyon enzim MTBC’nin hiicre duvarindaki MPT-64 Antijenini
analizi PCR-REA)-hsp65 saptamaya yonelik cesitli ticari kitler mevcut (SD
geni BIOLINE TB AgMPT64 RAPID® test vs)

Biyokimyasal testler (Katalaz Ters hibridizasyon

testi, Nitrat indirgenme testi, testleri: Line Probe Assay

Niasin birikim testi,PNB) (LPA)

HPLC (High Performance Liquid

Chromatography)

D-ilag Duyarhilik Testleri
[ 50 )
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Fenotipik yontemler olarak L] ve Middlebrook 7H10 Agar {izerinde proporsiyon metodu ve
MGIT960 en sik kullanilan yontemler arasindadir. MGIT 960 4-13 giin icinde sonuglar

sergilemektedir.

Genotip yontemlerde Cok Ilaca Direngli (CID)-TB ve Yaygin ilaca Direngli (YID)-TB'yi kisa siirede
tanimlamaya yoénelik testler gelistirilmistir ve DSO tarafindan laboratuvarlarda kullanimi
desteklenmektedir. Bunlardan GeneXpert-Cepheid, USA (Semi-nested PCR yontemine dayali
GenXpert MTB/RIF ve GenXpert MTB/RIF ultra)ve Line Probe Assay -Hain Life Science, Almanya
(PCR ve ters hibridizasyon yontemlerine dayali GenoType MTBDR plus versiyon 1 ve 2) ve DNA
dizi analizi teknikleri (yeni nesil dizileme temelli IDT’yi saptayan Tiim genom analizi)
kullanilmaktadir. Tiim genom dizileme analizi kiiltiire ihitiyagc duymadan direkt balgam
orneklerinden galisilabilmektedir. Bu analiz TB’nin yonetiminde biiyiik iyilestirme vaad etmekle
birlikte analizlerin calismasi ve yorumu kompleks,6zellesmis uzman ve yazilim gerektirmektedir.
Bu yontemlerle genel olarak dirence yol agan rpoB (rifampisin direnci), katG ve inhA (izoniyazid
direnci), embB (etambutol direnci), rrs (amikasin, kanamisin direnci) ve gyrA (kinolon direnci)

gibi gen bolgelerindeki mutasyonlar saptanir.

Rutinde en ¢ok kullanilan GeneXpert MTB/RIF testi, MTB ve rifampisin direncinin saptanmasinda
faydali olmasina ragmen bazi dezavantajlara sahiptir: Rifampisin direncinin yanlis tanimlandig:
durumlar ve yayma negatif balgam 6rnegi kullanildiginda testin duyarliliginin azalabildigi rapor
edilmistir (20). GeneXpert MTB/RIF Ultra, bu testin sinirlamalarini gidermek icin gelistirilmistir
(20). Bir karsilastirma analizinde, Xpert MTB/RIF Ultra'nin duyarhliginin, Xpert MTB/RIF'in
duyarlihigina kiyasla %5 daha ytiksek oldugu ortaya ¢ikarilmisstir (21).

2. Molekiiler Tani Yontemleri

PCR kullanarak MTB'yi saptamaya yonelik pek ¢ok ticari ve in-house yontemler bulunmaktadir.
Niikleik asit amplifikasyon testleri MTB’nin tanisinda en 6nemli gelismelerden biridir. Son
yillarda yeni molekiiler teknikler (Real-time PCR, PCR-Restriction fragment length polymorphism,

DNA sekans analizi ve DNA strip testleri vs) kullanima girmistir.
a) Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT):

Son on yilda, genellikle ntikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) olarak adlandirilan yeni
molekiiler testlerin gelistirilmesi sayesinde molekiiler biyoloji, TB tanisinda 6énemli bir yere
gelmistir. Bu analizler, MTBC'nin hedeflenen genlerinin amplifikasyonuna dayanir ve
geleneksel /kiiltlir bazli yontemlere gore TB'nin ve ilaca direngli TB'nin daha hizli (2 saat) tespit
edilmesini saglar. Bir¢ok calisma, TB tanisi icin molekiiler biyoloji testlerinin faydasini ortaya
koymustur. Bu NAAT'ler, 6zellikle aktif TB'nin belirgin semptomlari olan hastalarda daha yiiksek

performans sunarak %81'lik bir duyarhlik gostermistir.
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Tiiberkiiloz ilag¢ direncinin hizli taranmasi i¢in artik yeni molekiiler teknolojiler mevcuttur. DSO,
CID-TB'yi saptamak icin GenoType MTBDRplus (LPA testi) ve GeneXpert MTB/RIF gibi cesitli
molekiiler testleri onayladi. Pek cok iilkede, 6zellikle de kaynaklari sinirl olanlarda, bu molekiiler
testler yalnizca referans laboratuvarlarda mevcuttur. PCR, mikroskopiden daha diisiik bir
saptama limiti ve [S6110 gibi spesifik MTB DNA dizilerini hedef alan PCR i¢in artan bir spesifiklik
ile TB tanisin gelistirmistir (12). Hem NAAT hem de ARB yayma mikroskopisi pozitif olan hastada
TB oldugunu kuvvetle diistindiirmektedir ve kiltiir sonuclar1 beklenirken anti-TB tedaviye
baslanmasi gerekmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde TB icin FDA onayli NAAT nin PPD'si,
ARB yaymasi pozitif olan vakalarda >%95'tir. NAAT sonucu negatif ve ARB yayma sonucu pozitif
ise hastanin TDM enfeksiyonu oldugu varsayilabilir (22).

II-indirek Testler
1-Serolojik Yontemler

Serolojik yontemler, alinan hasta kaninda MTB’ye karsi olusan antikorlar1 saptayan ¢abuk ve
maaliyet etkin sonuclar saglayan testleri kapsar. Ancak son meta analizler ve sistematik gézlemler
mevcut olan ticari serolojik testlerin ¢apraz reakasiyon ve duyarliliklarinin diisiik olmasi
nedeniyle uyumsuz sonuclara sahip oldugunu goéstermistir. Calisma sonuglarindan Serolojik
testlerin duyarhlik ve 6zgiilliiklerinin hem ATB ve hem de ADTB i¢in tutarsiz ve kesin olmadigi
sonucuna varillmistir ve dolayisiyla DSO bu testlerin kullanimini énermemektedir (23). Ancak
TB’ye 6zgl antijenleri saptamaya yonelik immiino-PCR ve real-time immiino-PCR teknikleri
ELISA’ya gore daha yiiksek duyarlilik ve dzgiilliikk sergilemektedir. Bu tiir ¢calismalarin 6zellikle

basil ytlikiiniin az oldugu ADTB’nin tanisinda iyilesme saglayacagi diistintilmektedir (23).
Mikrobiyolojik Tanida Yapay zekanin kullanimi

Otomatik mikroskobik inceleme yoéntemi: Patologlara TB tanisinda yardimci olmak ve
geleneksel, zaman alict manuel tarama siirecinden kaginmak i¢in, EZN boyamada TB'yi cesitli
ozgiillik ve duyarlilik sergileyen Yapay Zeka Tabanli Yontemler belirler. Bu yontem, operatérden
bagimsiz bir inceleme gerceklestirmek icin otomatik bir mikroskop ve 6zel bir yazilim kullanir
(23-25). Otomatik yontem, 100 basil/ml balgam tespit limiti ve M. bovis, M. bovis BCG veya MTB
H37Rv suslariile inokiile edilen balgamin degerlendirilmesinde %100 pozitiflik orani gosterdi. 93
balgam 6rneginin degerlendirilmesinde otomatik yontemle %97,06 duyarlilik ve %86,44 6zgulliik
elde edildi. Bu yontem, 100'e kadar yayma preparatlarinin saklanmasina, okunmasina ve
sonuglarin laboratuvar bilgi sistemine aktarilmasina olanak tanir. On sonuclara dayanarak, bu
otomatik yontemin rutin is akisinda uygulanmasi onerilmektedir; burada yalnizca otomatik
mikroskobik incelemeyle pozitif olarak tespit edilen smearlar, standart mikroskobik incelemeyle

dogrulanacaktir (26).
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Konvasiyonel kiiltiir temelli tan1 yayma-negatif hastalarda TB’yi saptamak icin hala 6nemlidir.

Geleneksel IDT, uygun tedavi secimine rehberlik etmek icin gereklidir. TB tanisini baglatmak igin

mikroskopi ile karsilastirildiginda molekiiler taninin katma degeri konusunda hic siiphe yoktur.

Ancak direncin molekiiler tespiti, ilag direnciyle iliskili spesifik mutasyonun tanimlanmasina bagh

olsa da, diger diren¢ mekanizmalar gelisebilir veya testin tespit etmek tlizere tasarlanmamis yeni

mutasyonlar ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

GeneXpert gibi yeni teknolojiler heniiz ekonomik nedenlerden dolay1 yayginlastirilamamistir.

Ozellikle yayma negatif akciger TB'si veya klinik olarak tan1 konmus TB ve ilaca direngli TB

hastalarinda akciger bilgisayarli tomografisi, biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ve

yeni molekiiler tani testleri daha erken ve gelismis tani icin kullanilabilir.
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KM4. Anti Tuberkiiloz Ajanlar ve Diren¢ Mekanizmalari
Dr.Giilnur TARHAN

Tiberkiiloz (TB), insanlik tarihinin en eski bulasic1 hastaliklarindan biridir. 1882 yilinda Robert
Koch tarafindan TB’a neden olan basilin izolasyonu yapilmis, 1921 yilinda TB asisi olan Bacillus
Calmette Guerin (BCG)'nin bulunmasi ve 1950°li yillardan itibaren ilagla tedavi edilebilir bir
hastalik olmasina ragmen, giinimiizde halen tiim diinyada o6nemli bir halk saghgi problemi
olmaya devam etmektedir (1).

Diinya niifusunun 1/3’i TB ile enfektedir. Bu oran uzun yillardir degismemektedir. Diinya saglhk
orglitiiniin 2023 yilina ait tiiberkiiloz raporunda, 2022 yilinda diinya ¢apinda tahminen 10,6
milyon kisi (5,8 milyonu erkek, 3,5 milyonu kadin ve 1,3 milyonu ¢ocuk) tiiberkiiloz hastaligina
yakalanmistir. Tahmini 1,5 milyon TB hastas1 da 6lmiistir. TB gortilme orani 2020 ile 2022
arasinda %3,9 artmistir ve son 20 yilin cogunda yillik yaklasik %2'lik diistisler tersine donmiistiir.
DSO’niin Kiiresel TB 2020 Raporunda Tiirkiye’nin 2019 yili tahmini insidans hizi yiiz binde 16 ve
tahmini mortalite hiz1 yiiz binde 0,39 olarak verilmistir. Kiiresel TB 2021 Raporunda ise tahmini
insidans hiz1 yliz binde 15 ve tahmini mortalite hiz1 yliz binde 0,55 olarak bildirilmistir (2,3).
Glinlimiizde TB’un diinyada hala bu kadar énemli bir sorun olmasinin en 6nemli nedeni,
antitiiberkiiloz ilaglara gelisen direnctir. Ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis (MTB)
suslarinin orani glinden giine dramatik bir sekilde artmaktadir. Bu durum, hastaligin kontroliinde
basarisizliga, etkisiz tedavi rejimlerine ve direngli suslarin yayilmasi problemlerine neden
olmaktadir (4).

TB'nin ilk kemoterapoétik tedavisi, 1944 yilinda streptomisin (SM) ve paraaminosalisilik asit
(PAS)’in kesfedilmesi ile baslamistir. Bu tedavi kombinasyonuna 1952 yilinda li¢tincii bir ilag olan
INH'1n eklenmesi, tedavi etkinligini biiyiik 6lciide artirmis, fakat tedavi siiresinin uzun olmasi bazi
sikintilar1 beraberinde getirmistir. 1960’larda etambutol (EMB)'un kesfedilmesi ile hastalar
tarafindan zor tolere edilen PAS'in yerini EMB almis ve boylece tedavi siiresi kisalmistir. 1971
yilinda RIF'in etkinliginin bildirilmesi ile hastaligin tedavi siiresi 6nemli bir kisalma saptanmistir.
(8,9,10). 1980’lerde pirazinamid (PZA)’in hiicre icinde basil tizerindeki etkisinin gosterilmesi ile
alt1 aylik tedavi siiresinin TB tedavisinde yeterli oldugu kabul edilmistir. 1990’1 yillarda AIDS’li
TB hastalarinin sayisinin artmasi ile tedavi siiresi dokuz aya kadar ya da kiiltiir negatife
dondiikten sonra alt1 ay daha tedaviye devam edilmesi seklinde yeniden uzamistir. Ayrica ¢ok
ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB) olusumu nedeniyle de tedavi siireleri uzamis ve kullanilan

ilaclarin etkinligi diismiistiir (5,6).

TB tedavisi genel olarak hastada kiir saglamak, olimleri engellemek, relapsi engellemek, TB
bulasini azaltmak, ve ila¢ direnci kazanmis bakterilerin gelismesini durdurmak amac ile

yapilmaktadir. AntiTB ilaglar1 temel olarak ise 3 ana 06zelligi vardir: hastalanmis konagin
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dokularinda ¢ogalmakta olan ¢ok biiyiik sayilardaki basilleri hizla 6ldiirmek, ilaca direngli klinik
olarak anlamli mutant suslarin ortaya ¢ikmalarini 6nlemek ve hastalik bolgelerini etkin sekilde

sterilize etmek amaci ile kullanilmaktadir (6).

Gilintimiizde TB tedavisinde kullanilan ilaglar temel olarak birinci sira (primer, major) ve ikinci
sira (sekonder, minor) ilaclar olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Son 20 yilda AIDS olgularinin artmasi ve bu hastaligin ileri déneminde olgularin yaklasik
1/3’inde Mycobacteriu avium kompleksi (MAC) bakterilere bagh dissemine atipik tiiberkiiloz
enfeksiyonu tanimlanmistir. MAC mikobakterileri birinci siniftaki ilaclara ve ikinci siniftakilerin
¢oguna direnclidir. Bu nedenle siniflamaya 3. grup olarak “MAC tiirii mikobakterilere karsi

kullanilan” ilaglar eklenmistir. (Tablo 1) (6-8).

Tablo 1: Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar

Birinci Sira (primer, ikinci Sira MAC tiirii mikobakterilere
major) (sekonder, minér) karsi kullanilan” ilaglar
izoniazid (INH) Etionamid Rifabutin,
Rifampisin (RIF) Paraminosalisilik asid, Klaritromisin
Streptomisin (SM) Tiasetazon(amitiozon), Sikloserin, Azitromisin,
Pirazinamid (PZA) Siprofloksasin, Siprofloksasin
Etambutol (EMB) Ofloksasin Ofloksasin,

Streptomisin-disi aminoglikozidler | Amikasin
(viomisin, kapreomisin, kanamisin Klofazimin

amikasin)

Birinci ve ikinci kusak ilag gruplarinin etki mekanizmalari ile TB tedavisindeki 6nemi Tablo 2’te

verilmistir (6,9).

Tablo2 : Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar, etki mekanizmalari ve 6nemi
ilag flag Etki Mekanizmasi Onemi
INH Hiicre duvarmin mikolik asit | Yiiksek bakterisidal etki, hiicre ici
L sentezini inhibe eder penetrasyon uyumu, iyi absorbe edilmesi,
Birinci .
kolay alinmasi ve dar spektrumlu etki
kusak N .
ilaclar — g(.).St(.%.I‘meS-l — -
RIF RNA sentezini inhibe eder Giicli sterilan aktivite ve genis spektrumlu
etki gdstermesi
SM Protein sentezini inhibe eder TB ve Gram negatif basillerin tedavisinde
coklu kombine ilag olarak kullanilmasi
EMB Hiicre duvari arabinogalaktan Sadece mikobakterilere bakteriyostatik
sentezini inhibe eder etki gbstermesi
PZA Hiicre membraninin yapist ve | Sadece mikobakterilere karsi,semi-dorman
fonksiyonunu bozar durumdaki basillere bakterisidal etki
gOstermesi
Sikloserin D-alanin’in  analogudur.Alanin | Gram pozitif,gram negatif ve
rakemaz ve D-alanil-Dalanil | M.tuberculosis’e bakteriyostatik etki
gosterir
[ 56 )
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ikinci sentazin hareketini kompetifitif
kusak olarak inhibe eder
ilaglar Ethionamid Hiicre duvarinin mikolik asit | CID-TB tedavisi icin diger ilaclar ile birlikte
sentezini inhibe ettigi | kullanilmasi
diisiiniilmektedir.
Kanamisin Protein sentezini inhibe eder Genis spektrumlu ve bakterisidal etki
goOstermesi
Kapreomisin Protein sentezini inhibe eder Genis spektrumlu ve bakterisidal etki
goOstermesi
Florokinolonlar | DNA sentezini inhibe eder CID-TB tedavisi i¢in kullanilmasi
PAS Folat yolagi ve mikobakterinin | Sadece M.tuberculosis tizerinde
sentezini inhibe eder bakteriyostatik etki gosteren dar
spektrumlu anti enfektif etki gdstermesi

TB hastalarinin biiyiik cogunlugu birinci kusak ilaclar ile basaril bir sekilde tedavi edilmektedir.
Bu gruptaki ilaclar ilaca duyarl TB’li hastalarin tedavisinde kullanilan, kisa siireli tedavi rejiminin
temelini olusturan ilaclardir. Etambutol hari¢ digerleri bakterisidal ilaclardir. Toksisiteleri daha
diistik ve tiiberkiiloz tedavisinde etkileri yiiksek diizeydedir.

Baslangicta ilk iki ay boyunca INH, RIF, PZA ve EMB kombinasyonunun uygulanmasina ve
ardindan dértile yedi aydan daha uzun siireli INH ve RIF tedavisine dayanmaktadir. ikinci secenek
ilaclar, genellikle birinci secenek ilaclara karsi direnc¢ gelistiginde ya da toksik etki meydana
geldigi durumlarda kullanilmaktadir. ikinci kusak anti-TB ilaglarin tedavi siiresi alt1 ila dokuz ay
gibi uzun bir tedavi siirecine dayanmaktadir. Bu ilaglar daha toksik ve yan etkileri daha fazla

olmasindan dolay1 tedavi deneyimli belirli merkezlerde (hastanlerde) yapilmaktadir (6).

Birinci kusak ilaclardan INH ve RIF’e direncli suslar coklu ilaca direncgli TB (CID-TB) ve RD-
TB/CID-TB tanimina uyan ve ayni zamanda herhangi bir florokinolon ile linezolid ve bedakuilin

ilaglarindan en az birine direncli olan suslar YID-TB olarak tanimlanmaktadir. (Tablo 4) (6).

Tablo:4 Tiiberkiiloz Direnci ile {Igili Tanimlar

Direngli olgu: En az bir TB ilacina direngli hasta

Primer direng: Bir aydan kisa siire ya da hig ila¢ kullanmamis hastada goriilen direng tiiriidiir. Basilin
alindig1 kaynaga ait olan direncgtir.

Sekonder direng Baslangicta duyarl olan basillerle enfekte olan TB hastasinda, uygun olmayan tedaviye

(kazamilms): (ila¢ secimi, erken ila¢ kesme, tedaviye uyumsuzluk) bagh olarak direngli mutantlarin

artmasi sonucu gelisen direngtir.

Cokilaca direncli TB | TB tedavisinde kullanilan birinci segenek ilaglardan en az INH ve rifampisine karsi

(CID-TB): direncin birlikte bulunmasi olarak tanimlanir
Yaygin ila¢ direncli INH ve RIF yaninda bir florokinolona ve enjekte edilebilir iic aminoglikozidden (
TB (YiD-TB): kanamisin, kapreomisin ve amikasin) en az birine diren¢ durumudur

Direncli TB hastalarin ortaya ¢ikisi, o iilkede uygulanan tedavi programlarinin yetersizliginden ve
insan kokenli hatalardan olusmaktadir.
CID-TB tedavisi zor ve pahal olup, ilaglarin daha uzun siire kullanimini gerektirmektedir. Hastalar

uzun siire yayma pozitif kaldiklarindan daha ¢ok kisiyi enfekte edebilirler. YID-TB tedavisi, CID-
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TB gore daha masrafli ve zordur. Bunun yani sira YiD-TB’da mortalite daha yiiksektir. Diinya
genelinde YID-TB olgusu, tiim TB olgular arasinda %9 oramnda goriilmektedir (10).

DSO’niin 2023 yilinda yayinladigi kiiresel rapora gére Diinya capinda, 2022'de tahminen 410.000
kiside cok ilaca direngli veya rifampisine direncli TB (CIDTB/RD-TB) gelismistir. Teshis konulan
ve tedaviye baslanan kisi sayisi cok daha diistiktiir, 2022'de 175.650 kisi (ihtiyaci olanlarin
yaklasik beste ikisi) olarak 2019'da pandemi Oncesi seviye olan 181.533 Kkisinin altinda
saptanmustir. ilaca direngli tiiberkiilozda tedavi basar1 orani diinya genelinde %63 olarak
saptanmustir. Tedavi basari oranlary, ilaca duyarh TB tedavisi géren kisilerde %88'e ve CIDTB/RD-
TB hastalarinda %63 olarak saptanmistir (2).

M.tuberculosis’de ilag direnci plasmidler veya horizontal gen transferi ile degil, antibiyotigin
etkisini gosterdigi hedef bolgelerdeki kromozomal odaklarda rastgele mutasyonlarla
olusmaktadur. ilag direnci genellikle diizensiz ve aralikli ila¢ kullanimina, hasta uyumsuzluguna ve
yanlis kombinasyonlara bagh olarak gelismektedir. ilaca duyarh bakterilerin 6lmesiyle varolan

direngli mutantlar belirgin hale gelir (6,11).
M.tuberculosis’de antimikrobiyal ajanlara direng gelisimine neden olan faktorler;

1. Antimikrobiyal hedef veya reseptor degisimi
2. Antimikrobiyal modifikasyon ve/veya tahribati
3. Antimikrobiyalin hedefe ulasmasinin engellenmesi:
a) Hiicre duvarindaki lipopolisakkarit tabakasi nedeniyle gecirgenligin az olmasi

b) Disa atim pompalarinin antimikrobiyali hiicre disina atmasi temel olarak ii¢ sekilde
gelismektedir (11).

Spontan diren¢ oranlar1 sirasiyla INH, RIF, ETM ve SM i¢in 106, 108, 106 ve 105 olarak
gerceklesmektedir. Kromozomlar iizerindeki diren¢ bolgeleri birbirleriyle baglantili
olmadiklarindan , bakterinin iki ilaga birden spontan direng gelistirmesi , olasiliklarin ¢arpimina
esittir. Ornegin; INH+RFM ici 1014 diir. Diger taraftan ilerlemis kaviteli olgularda bile toplam
bakteri sayisi ender olarak bu sayiya erisir. Tiiberkiiloz tedavisinde multiple ilaclarin kullanilmasi,
diren¢ mutasyonlarina ¢ok az siklikla rastlanmasi ve duyarl bakterilere nakledilememesi
temeline dayanir. Dolayisiyla birden fazla ila¢ kullanilmasi direnci 6nleyici en 6nemli faktorlerden

birisidir (12).

YID-TB’nin ortaya ¢ikmasindan itibaren direncli TB tedavisinde kullanilan ikinci usak ilaclarda TB
tedavisinde yetersiz kalmaya baslamistir. Mevcut tedavi siiresini daha da kisaltabilmek, CiD/YID
TB olgularinda basar1 saglamak ve latent tiiberkiilozlu olgularin tedavisinde daha etkin tedavi
saglamak amaci ile TB tedavisinde yeni ila¢ arayislar1 devam etmektedir. Gelistirilen bazi ilag

gruplari Tablo 5’te verilmistir (13).
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Tablo 5:
Diarilkinolinler TMC207 (Bedaquiline)
Nitroimidazoller PA-824,0PC-67683 (Delamanid), TBA-354
Oksazolidinonlar PNU-100480 (Sutezolid)
AZD-5847 (Posizolid)
Etilendiamin Tiirevleri SQ-109
Benzotiazinonlar BTZ-043
Caprazene niikleozitleri CPZEN-45,DC-159a, Q-201, SQ-641

Uzerinde en ¢ok cahsilan yeni ilaglar diarilkinolinler, yeni florokinolonlar, oksazolidinonlar ve
nitroimidazopiranlar’dir. Bu ilaglardan Bedaquiline Aralik 2012 yilinda tiiberkiiloz tedavisinde
kullanimi1 FDA tarafindan onaylanan ilk yeni ilactir. Etkisini mikobakterinin adenozin trifosfat
(ATP) sentezi i¢cin 6nemli bir enzim olan mikobakteriyel ATP sentazin proton pompasini inhibe
etmek suretiyle gostermektedir. Mikobakterinin ATP sine karsi yiiksek secicilik gostermektedir.
Delamanid PA-824’lin yapisal analogu olup, mikolik asit biyosentezini inhibe etmektedir. Hem
ilaca duyarli hem de ilaca direngli M. tuberculosis izolatlarina karsi aktiftir. Florokinolon
grubundan moxifloksasin ve gatifloksasin ila¢ duyarli tiiberkiiloz olgularinda basar ile
kullanildigy bildirilmistir. Oksazolidinonlarin dncii iiyesi olan linezolid tiiberkiiloz olgularinin
tedavisinde kullanilan bir baska ila¢c grubudur (14).
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KMS5. ilag¢ Direncinin tanisinda yenilikler
Dr. Khaoula BALGOUTHI

Her yil antibiyotikler, antifungaller, antiviraller ve antiparaziterler de dahil olmak {izere
antimikrobiyal ilaclar milyonlarca hayat kurtarmaktadir. Ancak bakteriler, virtisler, mantarlar ve
parazitler antimikrobiyal ilaclar1 yenme kapasitesini gelistirdiginde, bu ilaclar etkisiz hale gelir,
enfeksiyonlarin tedavisi zorlasir veya imkansiz hale gelir ve hastaligin yayilma, ciddi hastalik ve
Oliim riski artmistir.

Son yillarda ilaca direncli TB'nin tani ve tedavisinde bir¢ok yeni gelisme meydana gelmistir. Hem
TB'yi hem de ilag¢ direncini tespit eden hizli molekiiler teshis analizleri, yetenekleri genisletilerek
yaygin olarak kullanima sunulmustur. DSO onayh referans katalogu ve biyoenformatik sistemler
tarafindan NGS gibi diger molekiiler teknolojiler desteklenmektedir. ID TB tanisina yonelik daha
erisilebilir altin standartlarin arastirilmasina yonelik calismalar devam ederken, referans
laboratuvarlara dayali kiltiir tabanli teknolojiler, TB ve direng¢ tespiti ve standartlarin
belirlenmesi ile ilgili olmaya devam etmektedir. Tiiberkiiloz taniminda herhangi bir standart
arastirma, artik Rifampisin direnci igin molekiiler bir test icermelidir ve Rifampisin direnci tespit
edilirse daha fazla direng icin ek testler yapilmalidir.

ID-TB'nin tam ve tedavisinde bir¢ok zorluk devam etmektedir. Ozellikle, XDR-TB icin yeni DSO
tanimlari stiphesiz b6lgedeki savunuculugu ve teknolojik gelismeleri tesvik edecek olsa da yeni ve
baska amaglara yonelik ilaclar icin direnc testi icin altyapi eksikligi nedeniyle ¢ogu ortamda
uygulanmasi zorlanmistir. Her ne kadar fenotipik kiiltiire dayali yontemler ilk olarak ila¢ direncini
tespit etmek icin tasarlanmis olsa da EUCAST tarafindan olusturulan prensiplere gore diger
bakteriler icin yapildig1 gibi antimikrobiyal duyarlilik testinin (AST) gelistirilmesine yonelik artan
bir ihtiya¢ vardir. 2016 yilinda, M. tuberculosis'te (AST-MTB) AST icin evrensel bir referans
yontemi yoktur; Bedaquiline ve Delamanid dahil olmak tzere eski ve yeni ilaglar icin klinik
referans noktalarinin belirlenmesinde zorludur. Ek olarak, potansiyel ila¢ direnci
mutasyonlarinin tam genom dizileme verileri kullanilarak degerlendirilmesi, biiyiik 6l¢tide AST-
MTB ic¢in iyi tanimlanmis bir referans yontemine baglidir. Direncin genotip tespiti giderek daha
fazla kullanildikga, ilaca diren¢ mutasyonlarinin, ECOFF'lara yakin olma egiliminde olan MIC'lerde
diistik bir artisla iliskili oldugu rapor edilmektedir.

Baz1 ilaca diren¢ mutasyonlar: i¢in, iyi tanimlanmamis sinir degerleri, duyarliik ve direng
arasinda AST raporlarinin salinmasina neden olur; bu durum, tedavisi zor MDR/XDR-TB
hastalarinda klinik yonetimi olumsuz yonde etkileyebilir ve genotipik ve fenotipik karsilastirma
calismalarinda yanhiliga yol acabilirdir. Yaygin olarak diisiik diizeyde dirence sahip olarak
adlandirilan bu tiir izolatlarin, optimize edilmis dozaj ve terapotik ila¢ izleme kullanilarak tedavi
icin erisilebilir olmas1 miimkiin olabilir. Ancak bu hipotezin dogrulanmasi icin FK/PD ve klinik
sonug verilerinin klinik calismalarda arastirilmasi gerekmektedir. Bu tiir izolatlarin artan doz ve
terapotik ilag izleme ile tedavi edilebilecegini gosteren bir ara kategori, diger bakteriyel
patojenlerde oldugu gibi, vahsi tipte, tamamen duyarl izolatlar1 diren¢ mutasyonlarina sahip
olanlardan ayirmak icin dikkate alinmalidir. Yanlislikla duyarl olarak siniflandirilan diistik
diizeyde direncli izolatlara sahip hastalara verilen yetersiz doz, koti tedavi sonuglarina ve
direncin daha da gelismesine yol acabilir. Ge¢tigimiz birkag yilda, 6zellikle ikinci basamak ilaclar
icin yeni diren¢ mekanizmalarinin aydinlatilmasinda istikrarl ilerleme kaydedilmistir. Ancak
genotipik ve fenotipik sonuglar arasinda kalan farkliliklarin yalnizca hentiz bilinmeyen direng
mekanizmalarindan kaynaklanmadiginin anlasilmasi 6nemlidir [15], [16]. Bunun yerine, mevcut
kritik konsantrasyonlarla, birincil ve kazanilmis direng, siralamanin yetersiz tespit sinirlar,
rastgele hatalar ve genotip ile fenotip arasindaki yanlis iliskiler gibi faktorlerin tiimi bir rol
oynamaktadir.
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Bu faktorlerin goreceli 6nemi antibiyotikler arasinda farklilik gosterir ve dikkatle tasarlanmis
calismalarda incelenmelidir. Ornegin, toplam popiilasyonun yaklasik %30'undan daha azinda
meydana gelen ve bu nedenle Sanger dizilimi ile tespit edilemeyen hetero direncli mutasyonlarin,
florokinolonlara karsi direngte 6nemli bir rol oynadig1 giderek daha acik hale gelmektedir.
Fenotipik AST, M. tuberculosis'te antimikrobiyal direnci ve duyarliligl belirlemek icin hala en
glvenilir laboratuvar yaklasimidir; avantajlar1 kalite kontrol aglar1 ve genel olarak iyi klinik
korelasyondur. Genotipik yontemlerin avantajlar1 arasinda direncin kolay ve hizli bir sekilde
tespit edilebilmesi yer almaktadir, ancak dogruluk (gii¢lii kalite kontrol ihtiyaclari), tedavi ve
klinik sonuglar1 ile korelasyon konusunda hald sinirlamalar vardir ciinkii yalnizca bazi
mutasyonlarin tutarl ve giivenilir bir sekilde yiiksek degerler kazandirdigi gosterilmistir.

KM6. Tiiberkiiloz Patogenezi
Dr. Nuran ESEN

Mycobacterium tuberculosis, akciger tlberkiilozlu hastalardan saglikli bireylere inhalasyon
yoluyla bulasir. Tiiberkiiloz patogenezi, basillerin akcigerlere ulasmasiyla baslar. Solunum yoluyla
alinan bu bakteriler, akciger alveollerine ulastiginda alveolar makrofajlar yiizeyinde bulunan
belirli reseptorlere baglanarak hiicre icine girer. Patogenezde 6énemli rol oynayan reseptorler
arasinda yer alan; mannoz reseptorii, mikobakterinin yiizeyindeki mannoz yapilarina baglanarak
fagositozun baslamasini saglar, kompleman reseptorleri, opsonize edilmis bakterilerin
taninmasinda ve fagositozunda gorev alir, Toll-benzeri reseptorler (6zellikle TLR2 ve TLR4) ise
mikobakteriyel lipoproteinleri ve lipoglikanlar1 tanir ve dogal bagisiklik yanitini tetikler.
Baglanma sonucunda, M. tuberculosis makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Makrofajlar
tarafindan fagosite edilen bakteriler, inflamatuar yanit baslatarak enfeksiyon bélgesine monosit,
lenfosit ve diger bagisiklik hiicrelerini ceker. Bu hiicreler enfekte makrofajlarin etrafinda
toplanarak bir graniilom formasyonu olusturur; bu grantilomlar, enfeksiyonu kontrol altinda
tutmaya calisan hiicresel bir bariyer gorevi gortr.

Graniilom iginde, M. tuberculosis latent kalabilir ve bagisiklik sistemi tarafindan baski altinda
tutulur. Bu duruma latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, son yillarda ise “tiiberkiiloz enfeksiyonu”
denmektedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunda birey enfekte olmus olsa da, bakteriler aktif degildir ve
hastalik belirtileri gostermez. Bireyler bulasici degildir ancak bagisiklik sisteminin zayifladigi
durumlarda, 6rnegin HIV enfeksiyonu, yetersiz beslenme, diyabet veya yaslilik gibi durumlarda,
graniilom yapisi bozulabilir ve bakteriler yeniden aktive olabilir.

M. tuberculosis makrofajlarin icinde ¢ogalabilme yetenegine sahiptir ve fagolizozomal fiizyonu
engelleyerek fagozom icinde hayatta kalir ve cogalabilir. Bu durum, bakterinin hiicresel bagisiklik
sisteminden kagmasini saglar.

Reaktive olan bakteriler, graniilomun merkezinde kaze6z nekroz adi verilen peynirimsi nekroz
olusturur ve bu nekrotik dokunun erimesiyle birlikte kavite formasyonu gerceklesir. Bu kavite,
bakterilerin bronslara dokiilmesine ve 6ksiiriik yoluyla havaya yayillmasina neden olur, boylece
bulasici hale gelen tiiberkiiloz hastaligi olusur.

Tiberkiiloz hastaligi, akciger dokusunun zedelenmesine, fibrozis ve skar dokusu olusumuna yol
acar. Semptomlar arasinda kronik oOksiiriik, hemoptizi, ates, gece terlemeleri ve kilo kaybi
bulunur. Bakterinin kan dolasimina girmesiyle miliyer tiiberkiiloz gibi daha yaygin ve ciddi
sonuglar olusabilir. Tiiberkiilozun patogenezi, hem bakterinin viriilans faktorlerine hem de
konakeinin immiin yanitina bagli kompleks bir stiregtir.
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Tiiberkiloz enfeksiyonun aktif hastaliga dontismesi, tiiberkiilozun yayilmasina ve halk saghgi icin
ciddi tehdit olusturmasina yol agabilir. Bu nedenle, yiliksek risk gruplarinda tiiberkiiloz
enfeksiyonunun saptanmasi ve tedavisi, tiiberkiiloz kontrol programlarinin 6nemli bir bilesenidir.

KM?7. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunun Tanis1

Dr. Deniz GAZEL
Diinya niifusunun yaklasik dortte birinde latent tiiberkiiloz enfeksiyonlu (LTBE) oldugu kabul
edilmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)'niin 2023 verilerine gére diinyada 10,6 milyon
tiiberkiiloz (TB) hastasi ve iki milyardan fazla latent tiiberkiiloz enfeksiyonlu kisi vardir. LTBE'li
kisilerin %5-10"u yasamlarinin bir déneminde tiiberkiiloz hastas1 olma riskine sahiptir. Bu
nedenle tiiberkiilozun kontrolii i¢cin LTBE'li kisilerin tanis1 ve tedavisi biiyiik 6nem tasir. Tiim
diinya niifusunun Kkitlesel olarak taranarak iki milyardan fazla kisiye koruyucu ilag¢ tedavisi
verilmesi olasi olmadigindan aktif tiiberkiiloz hastalig1 gelisme riski ytliksek olan (ytiksek riskli)
LTBE’li kisilerin tanis1 énceliklidir. Oncelikli gruplar: Akciger TB hastasi ile yakin zamanda
temas, HIV (+) kisiler, anti-TNF tedavisi baslanacak hastalar, diyaliz tedavisi alanlar, solid organ
veya kemik iligi transplantasyonu yapilacak hastalar ve silikozisli hastalardir. Ek olarak,
hapishanede kalanlar, saglik ¢alisanlari, insidansi yliksek iilkelerden go¢ edenler, evsizler ve
bagimlilar i¢cin de LTBE taramasi diistintilebilir.

LTBE tanisinda kullanilan altin standart bir yontem yoktur. Giiniimiizde ytlz yildan beri
tiiberkiilin deri testi (TDT) ve son on yildir interferon gamma salinim testleri (IGST) olmak iizere
iki farkli yontem kullanilmaktadir. Her iki yontem de konagin TB antijenlerine karsi hiicresel
bagisikligini (bellek T hiicre yanit1) arastiran dolayli tani araglaridir ve LTBE ile aktif TB
hastaligini birbirinden ayirt edemez.

Tiiberkiilin deri testi

TDT’de Mycobacterium tuberculosis’den saflastirilarak elde edilen protein tiirevleri (purified
protein derivates, PPD) antijen olarak kullanilarak deri i¢ine enjekte edilir. PPD, M. tuberculosis
kompleksine ait ¢ok sayida antijenin bir karisimidir, Yalniz asilamada kullanilan, M. bovis BCG ve
pek cok TDM icin de ortaktir. Tliberkiiloz basili ile karsilasan ve hiicresel bagisik yanit gelisen
kisilerde, 48-72 saat sonra deride gecikmis tipte asir1 duyarhlik reaksiyonuna bagh endiirasyon
olusur. Endiirasyonun biiyiikliigii milimetrik olarak élgiillerek degerlendirilir. Ulkemizde
kullanilan kriterlere gore bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve tizeri, BCG asis1 olmayanlarda
10 mm ve tzeri, asililarda ise 15 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir. Kiiltiir ile dogrulanmis TB’li
hastalarda TDT’nin duyarlihiginin %75-90 arasinda oldugu bildirilmistir. Bagisik sistemi
baskilanmis hastalarda, agir hastalarda, genclerde veya yaslilarda yanlis negatif sonuc alinabilir.
Kullanilan antijenin tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerde ve BCG as1 kokeninde bulunmasi ise testin
ozgulligiini distirmektedir. Testin yanhs uygulandigi durumlarda ve degerlendirme hatalarinda
da yanlis pozitif veya negatif sonuclar alinabilmektedir. Hastanin iki kez saglik kurumunu ziyaret
etme zorunlugunun olmasi da testin olumsuz yonlerindendir.

Yeni nesil PPD testleri

PPD yerine spesifik antijenlerin kullanildig1 yeni nesil testler gelistirlmektedir: C-Tb test ve
Diaskintest (ESAT-6 ve CFP-10), ESAT-6-deri testi. Burada amac¢ PPD bazli testlere gore spesifiteyi
arttirmaktir ancak sensitivite, immtn yetmezlikli bireylerde diisiiktiir. C-Tb deri testi ve TDT
indiirasyon genisliklerinin benzer oldugu ve testin BCG asisindan etkilenmedigi raporlanmistir.

interferon Gama Salinim Testleri

Bu testler canli disinda (in-vitro) uygulanan ve konakta antijene karsi gelisen hiicresel bagisik
yamtin degerlendirildigi kan testleridir. 1GST’lerde kullanilan antijenler M. tuberculosis
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kompleksine 6zgiidiir ve bakteri DNA’sinin RD1 lokusunda bulunan genler tarafindan kodlanir.
Bu antijenler M. marinum, M. kansasii, M. szulgai ve M. flavescens disindaki tiiberkiiloz dis1
mikobakterilerin ¢ogunda ve BCG as1 kokeninde bulunmaz. Gliniimiizde Amerika Ulusal Gida ve
Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan iki farkl ticari test kullanilmaktadir: QuantiFERON-TB
Gold In-Tube ve Gold Plus (QFT) testi (Qiagen, Avustralya) ve T-SPOT TB testi (Oxford Immunotec,
Ingiltere). Her iki testte de hastadan periferik kan 6rnegi alinarak antijenler ile karsilastirilir.
Antijen ile daha once karsilasan kisilerde antijeni taniyan T lenfositler interferon (IFN) gama
tiretir. QFT testinde salinan IFN gama ELISA ile 6l¢tliir ve sonug mililitredeki birim olarak verilir.
T-SPOT TB testinde ise ELISPOT teknigi ile IFN-gama tireten T lenfosit sayisi belirlenir ve sonug
spot olusturan birim olarak verilir.

IGST’lerin TDT’ye baslica iistiinliikleri: 1. Kullanilan antijenler M. tuberculosis komplekse 6zgiidiir.
2. Elde edilen sonug sayisal oldugundan degerlendirmek kolaydir. 3. Hasta saglik kurumuna bir
kez gelir. 4. Yineleyen testler icin pekistirici etkisi (boosting) yoktur.

Hangi testi secelim?

Son on yilda IGSTlerin TDT'ne gére performansim degerlendiren ¢ok sayida aragtirma
yayimlanmistir. Calismalar ¢ogunlukla TB hastasi ile temasi olanlar, cocuklar, HIV (+) Kisiler,
gocmenler ve saghk calisanlarini kapsamaktadir. Ancak bu calismalarin yontemlerine iliskin iki
onemli sorun vardir. ilk sorun LTBE tamsinda altin standart bir yéntem olmamasidir. Testin
duyarliligr genellikle TB hastalarinin sonugclarina gore, 6zgiilligii ise TB i¢in risk tasimayan
kisilerin sonuglarina gore hesaplanir. Bu simirlamalara karsin iGST’nin duyarhlik ve 6zgiilliigii
TDT'den daha az degildir, BCG ile asililarda ise TDT’den daha 6zgiildiir. IGST testlerinin TB
insidans: diisiik ve orta diizeyde olan iilkelerde kullanimi giderek artmaktadir. Ancak, IGST
¢alismalarinin ¢cogunun yiiksek gelir diizeyi olan tilkelerde yapilmis olmasi ve enfeksiyon oranlari
ylksek olan diistik ve orta gelirli bolgeler icin yalnizca tahmini degerlendirmelerin yapilmasi
nedeniyle DSO tarafindan diisiik ve orta gelirli lilkelerde IGST’lerin TDT yerine kullanilmamasi
onerilmistir. Yiiksek ve Ust-orta gelir diizeyine sahip iilkelerde ise iki testten birinin tercih
edilebilecegi belirtilmistir. DSO HIV (+) hastalarda TDT kullammini énermektedir. Diger
rehberlerde ise duyarhihgr artirmak icin TDT negatif olan hastalarda iIGST kullanimi veya her iki
testin birden kullanimi 6nerilmektedir.

LTBE tanisinda yeni belirtecler

LTBE tanisinda kullanilabilecek tani degeri yiiksek olan yeni testlere gereksinim vardir ve
IGST’lerin gelistirilmesine yonelik calismalar siirmektedir. IFN gama disinda farkl sitokin
o6lctimlerinin eklenmesi veya farkl antijenlerin kullanilmasi ile yeni kusak IGSTler gelistirilebilir.
IFN gama tarafindan indiiklenen protein 10 (IP-10) 6l¢ciimiiniin, tek basina IFN gama 6l¢ciimiine
oranla %4 daha duyarh oldugu gésterilmistir. Interlokin 2 (IL-2) élgiimii ¢alismalari da umut
vericidir. Clinkii hem IFN gama hem de IL-2 sekresyonunun, hastalardaki bakteri ytiki ve TB
tedavisine yanitile orantili oldugu gosterilmistir. Bunlarin disinda Monocyte chemotactic protein-
2 (MCP-2), T Hiicre Farklilasma Belirtecleri, sitokin iiretiminden sorumlu efektér hiicre alt
gruplarini analizlerini LTBE tanisinda kullanabilemek icin ¢alismalar devam etmektedir.

Sonug: LTBE tanisinda kullanilan testler, hastalarin risk gruplari géz 6niine alinarak, iyi bir klinik
degerlendirme sonrasi yapilmali, bu testler tek baslarina tani ve tedaviye yol gosterici
olmamalidir.




8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

KMS8. Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakterilerin Klinik Onemi ve Klinik Tan1 Algoritmasi
Ediz Tiitiincii

Mycobacterium tuberculosis kompleksi ve M. leprae disinda kalan Mycobacterium cinsine ait farkl
tirleri tanimlamak icin gecmiste “atipik mikobakteriler” ya da “tiiberkiiloz olmayan
mikobakteriler” gibi terimler kullanilmistir. Glinlimiizde ise molekiiler identifikasyon teknikleri
ile 200’den fazla tiiriin tanimlandigr bu gruba “tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (TDM)” adi
verilmektedir. TDM’ler dogada son derece yaygin bicimde bulunmaktadir. Hava, toprak, dogal ve
icme suyu kaynaklari, siit ve gida triinleri, bitkiler ve hayvan rezervuarlari daha az éneme sahip
olmakla birlikte evcil ve vahsi hayvanlardan izole edilebilirler. Ancak bu kadar yaygin
bulunmalarina karsin etken olduklar: infeksiyonlar bu derece yaygin degildir. Bununla birlikte
hem immiinkompetan hem de immiinsiiprese bireylerde hastalik tablolarina yol acabilirler.
Insanlarda hastalik tablosuna en sik neden olan tiirler M. avium kompleks (MAC), M. kansasii ve
M. abscessus komplekstir.

Cogu tilkede TDM’lerin neden oldugu hastaliklar bildirimi zorunlu hastaliklar kategorisinde yer
almadigi icin sistematik olarak izlenmemelerine karsin, son yillarda prevalansin arttigini gosteren
calismalar vardir. Toplumun yaslanmasi, eslik eden kronik hastaliklar ve immiinsiiprese
hastalarda artis, TDM hastaliklar1 konusunda farkindalik artisi ve tani olanaklarinin artmasi bu
prevalans artisini agiklayabilir.

TDM'’lerin en sik tuttugu organ akcigerlerdir ve 6zellikle altta yatan akciger hastalig1 ya da kistik
fibrozisi olan bireylerde goriilen pulmoner hastalik en sik karsilasilan hastalik tablosudur. Buna
ek olarak esas olarak ¢ocuklarda goriilen ve en sik servikal lenf nodlarinin tutuldugu stiperfisiyal
lenfadenit ile deri yumusak doku infeksiyonu gibi akciger disi tutulumlar ve konjenital ya da
kazanilmis immiin yetmezligi olan bireylerde dissemine hastalik tablosu ile karsilasilabilir.
Bununla birlikte TDM'lerin hastalardan izolasyonunun her zaman hastalik tablosu ile iligkili
olmayabilecegi ve kolonizasyon olarak degerlendirilebilecegi de akilda tutulmalidir.

HIV pozitif hastalarda MAC'1n etken oldugu dissemine hastalik insidansi, potent antiretroviral
tedavilerin kullanimiyla birlikte diismiistiir. Ates, gece terlemesi, karin agrisi, ishal gibi 6zgtl
olmayan semptomlarla karakterize dissemine hastaligin tanisi, MAC'in kan kiiltiirtinde tiretilmesi
ile dogrulanirdi.

TDM tiirleri arasinda tiim diinyada en sik pulmoner hastalik tablosu etkeni MAC'tir. MAC akciger
tutulumunda semptom ve bulgular 6zgiil degildir; 6ksiiriik, halsizlik, gli¢siizliik, dispne ve nadiren
hemoptizi goriilebilir. Ates ve kilo kaybi tiiberkiilozdaki kadar 6n planda degildir.

Pulmoner hastalikta iki klinik tablo 6ne ¢ikar. Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve bronsiektazi gibi akciger hastaliklar1 zemininde gelisen pulmoner hastalikta, oksiirtik, kilo
kaybi, iistloblarda infiltrasyon ve kavitelerle karakterize hastalik tablosu goriiliir. Daha 6nceden
bir akciger hastaligl tanisi almamis olan ancak radyolojik olarak bronsiektazisi olan kimi
hastalarda ise nodiiler / bronsiektazik hastalik tablosu gelisir.

ATS/IDSA tarafindan gelistirilen tanisal kriterlere gore, semptomatik hastada hem pulmoner
hastalikla uyumlu gériintiileme bulgulari olmasi hem de etkenin bir BAL 6rneginde ya da ardisik
iki balgam 6rneginde liretilmesi halinde TDM pulmoner hastalik tanisi konulabilir. TDM pulmoner
hastalik 6n tanisi ile degerlendirilen ancak tanisal kriterleri karsilamayan hastalarin, tani kesin
olarak dogrulanana ya da dislanana dek izlenmesi 6nerilir.

Bununla birlikte, TDM pulmoner hastalik tanis1 konmasinin mutlaka tedavi baslanmasi anlamina
gelmeyecegi, tedavi kararinin hasta 6zelinde bireysellestirilmesi gerektigi akilda tutulmahdir.
Tedavi baslama kararinda hastaligin tipi ve ilerleme riski g6z 6niine alinir. Kaviter hastalik
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genellikle hizli ve destriktif bir seyre sahip oldugu i¢in, tan1 konulduktan sonra tedavi edilmesi
onerilir. Benzer bicimde balgam yaymasi pozitif olan hastalarda mikrobiyolojik ytik fazla oldugu
ve bu durum hizh seyirle iliskili oldugu icin tedavi 6nerilir. Balgam yaymasinin negatif oldugu
nodiiler bronsiektazik hastalik tablosunda ise kiiltlir ve goriintiilleme tekrarlari ile klinik izlem
tercih edilebilir. Omurgasini makrolidlerin olusturdugu antimikobakteriyel tedaviler ile balgam
yaymasl negatifliginin %80’in lzerinde elde edildigi ancak relaps ve reinfeksiyon oranlarinin
ylksek oldugu unutulmamalidir.

KMO. Tiiberkiiloz Di1s1 Mikobakteri Tanisinda Yeni Gelismeler

Dr. Leyla ERSOY

Tiiberkiloz dis1t mikobakteriler (TDM) Mycobacterium tuberculosis kompleks ve M. lepra disinda
kalan mikobakterilerdir. TDM’ler, toprakta ve suda dogal olarak bulunan saprofitik bakterilerdir.
Tan1 yontemlerinin gelismesiyle beraber tespit edilen tiir ve alttiir sayis1 200'den fazladir. Cogu
kommensal olan bu bakterilerin yaklagik 50-60 tiirli firsat¢1 patojendir ve 6zellikle bagisiklig
diisiik bireylerde pulmoner (siklikla) ve ektrapulmoner hastalik gelisiminde rol oynar. TDM’nin
hem klinik gériintimt hem de fenotipik olarak tiiberkiiloz (TB) ile benzerligi, bu iki farkli hastalik
profiline sahip olan mikobakterilerin kolaylikla karistirilabilmesine neden olmaktadir. TDM, anti-
TB ilaglara kars1 yiiksek direng oranlarina sahiptir; TDM’lerin %80'inden fazlasi birinci ve ikinci
basamak anti-TB ilaglara karsi direnclidir. Ayrica TDM tiirleri arasinda da ilaglara karsi duyarlilik
ve direnc¢ paternleri farklilik géstermektedir. Bu nedenle, TDM'nin M. tuberculosis'ten hizli bir
sekilde ayristirilmasi ve ardindan TDM tiirlerinin tanimlanmasi, dogru tani/tedavinin saglanmasi
icin gereklidir. Her hasta i¢in tedavi rejimi bireysel olarak ele alinmalidir. Son yillarda yapilan
arastirmalar TDM enfeksiyonlarinin bir halk saglig1 sorunu haline geldigini gostermesine ragmen
kisiden kisiye bulasa dair yeterli kanitin olmayis1 TDM iliskili hastaliklarinin bildirimini zorunlu
kilmamaktadir.

Altta yatan AC hastaliklar, yapisal bozukluklar, basilin ¢ok yavas tiremesi, TB yiikiiniin yiiksek
oldugu yerlerde yaymadan taniya ve tedaviye gidilmesi, TB/TDM ayriminin yapilmamasi ve klinik
stiphe indeksinin diistik olmasi TDM hastaliklarinin tanisinda gecikmelere yol agmaktadir.

TDM enfeksiyonlarinin teshisi icin patognomonik testler yoktur. Pulmoner TDM tanisinin
standardize edilmesi amaciyla uluslararasi dernekler/kuruluslar tarafindan (ATS, ERS, ESCMID,
IDSA) rehberler hazirlamistir. Bu rehberlere gore klinik bulgularin radyolojik bulgularla
korelasyonu ve etkenin mikrobiyolojik olarak dogrulanmasi ile tan1 konulabilir. Solunum yolu
orneklerinden TDM izole edilen hastalarin %25-60'1nin pulmoner TDM enfeksiyon kriterlerini
karsiladigi bildirilmistir. Bu 6rneklerden M. avium kompleks, M. abscessus kompleks, M. kansasii,
M. malmoense, M. xenopi ve M. szulgai'nin izolasyonu, nispeten gercek pulmoner TDM enfeksiyonu
olasiligin1 gosterirken, M. gordonae, M. terrae gibi patojenitesi diistiik tiirler ve M. fortuitum
kompleks, hastaligin etiyolojik ajanlarindan ziyade genellikle kontaminant olarak
degerlendirilmektedir.

Konvansiyonel kiltiir yontemlerinin zaman almasi tanida daha hizli, uygun maliyetli ve kolay
uygulanabilir tan1 yontemlerinin ortaya ¢ikmasini saglamistir. TDM tiir ve alttiir tespitinde altin
standart yontem Sanger dizileme yontemiyken daha hizli ve daha duyarli olan yeni nesil dizileme
yontemleri ile tam genom analizi Sanger yonteminin yerine gegcmektedir. Metagenomik yeni nesil
dizileme calismalari miks enfeksiyonlarin tanisinda umut verici sonuclara sahiptir. Molekiiler tam
yontemleri, PCR-RFLP, RT-PCR (tagman probe, syber green), meltPro myco, PCR-ters
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hibridizasyon prensibine dayanan Line probe assay (genotype-CM/AS, NTM-DR), fluoratype
mycobacteria gibi yontemler kiiltiir ve direkt klinik 6rnekten taniya yardimci olmaktadir. Son
yillarda ise bir proteomik analiz yontemi olan MALDI-TOF-MS giderek yayginlasan sekilde
MTBC/TDM ayriminda ve tiir/alttiir tanisinda kullanilmaya baslanmistir. Veri tabaninda ve 6rnek
isleme yontemindeki gelismeler kullanicilarin ilgisini daha da artirmistir. Bu yontemler {izerinde
birtakim modifikasyonlar uygulanmasiyla, direkt klinik 6rnekten, daha kisa siirede, duyarhiligi ve
ozgulliigi yliksek olan daha dogru sonuglar alinmasina yonelik ¢calisilmalar devam etmektedir.

KM10. Tiiberkiiloz Laboratuvarlarinda Kalite Kontrol ve lyi Laboratuvar Uygulamalari
Dr A. Aydan Ozkiitiik

Tiiberkilozun tanisy, tedavisi ve korunmada Tiiberkiiloz Laboratuvarlari 6nemli gorev iistlenirler.
Laboratuvarlarin dogru, giivenilir ve zamaninda sonuc vermesi icin kalite yonetim sistemi (KYS)
prensiplerine gore calismasi gereklidir. Tiiberkiiloz Laboratuvarinda KYS kurulmasi igin
gereklilikler aslinda bir tibbi laboratuvar icin olmasi gereken sartlar ile ayni kosullar igeririr.
Ornegin Yoénetimin bu konudaki kararhilig: ve siireci desteklemesi cok énemlidir. Bu yaklagim ile
stireci degerlendirirsek;

Yonetim Taahhiidii ve Liderlik bu konudaki kararlilig1 gosterir. Kalite yonetim sisteminin (KYS)
basarisi, list yonetimin tam destegi ve taahhiidii ile saglanir. Yonetim, KYS'nin tiim gerekliliklerini
ve ilgili kaynaklarin saglanmasini taahhiit etmelidir. Laboratuvarin misyon ve vizyonuna uygun
olarak belirlenmis kalite politikas1 ve hedefleri olmali, politika, siirekli iyilestirme ve kullanici
memnuniyetine odaklanmaldir.

Dokiimantasyon ve Kayit Yonetimi tim silireclerin satandardize olarak yonetilmesi icin
olmazsa olmazlardandir. Tiiberkiiloz laboratuvarinin KYS'ni tanimlayan ve siireglerin nasil
yonetilecegini anlattigi bir kalite el kitab1 ya da benzeri bir dokiimani olmasi yol gosterici olur.
Tim laboratuvar faaliyetleri icin ayrintili standart ¢alisma prosediirleri (SCP/test rehberleri)
hazirlanmalidir. Bu prosediirler, dogru ve tutarl sonuglar elde edilmesini saglar. Testlere ait
ayrintilar talimatlar ile agiklanir. Tiim test sonuglari, kalibrasyonlar, bakim faaliyetleri ve egitim
kayitlar1 gibi tiim streclere ait islemler dogru ve eksiksiz bir sekilde kaydedilmeli ve
saklanmalidir.

Insan Kaynaklar ve Egitim ile ilgili faaliyetlerin kayit altina alinmasi énemli bashklar icerisinde
yer alir. Personelin yetkinliklerini saglamak ve siirdirmek icin diizenli egitim programlari
diizenlenmelidir. Her tiir uygulama icin yetkin personelin ¢alismasi ve yetkinligin yillar icerisinde
stirdiigiiniin degerlendirilerek kayit altina alinmasi gereklidir. Her personelin sorumluluklar: ve
gorev tanimlari net bir sekilde belirlenmeli ve belgelenmelidir.

Laboratuvarda kullanilan testlerin gecerlilik ve giivenilirliginin degerlendirilmesi, yontem
dogrulamalarinin yapilmasi 6énemlidir. Gegerli yontemler kullanima alinmali, i¢ ve dis kalite
kontroller diizenli uygulanmalidir. Laboratuvar i¢ kalite kontrol prosediirleri uygulanmali ve
sonuglar dizenli olarak gozden gecirilmelidir. Dis kalite degerlendirme programlarina katilim
saglanarak laboratuvarin performanst bagimsiz olarak dogrulanmahdir. Laboratuvarin
performansini izlemek ve degerlendirmek icin belirlenen kalite gostergeleri diizenli olarak
gozden gecirilmelidir.

Laboratuvar donanimlarinin kalibrasyon ve bakimlari diizenli olarak yapilmalidir. Kalibrasyon,
bakim ve temizlik uygulamalart kayit altina alinmalidir. Bu, sonuglarin dogrulugunu ve
givenilirligini saglar.
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Ornek Yonetimi analiz éncesi siirecin temel islevidir. Oncelikle klinisyenlere yonelik testler ile
iliskili dogru ve glivenilir 6rnek alimi ve transferinin anlatildig1 “numune alma ve tasima el kitab1”
gibi testlere ait bilgilendirme kitapciklar1 hazirlanmahdir. Orneklerin dogru kabul edilmesi,
islenmesi, saklanmasi ve tasinmasi icin prosediirler olusturulmali, 6rnek red kurallari belirlenmis
ve isletilir olmalidir. Her 6rnegin laboratuvar siirecinde izlenebilir olmasi saglanmalidir. Bu,

orneklerin yanlislikla karistirilmasini ve hatali sonuclarin 6nlenmesini saglar.

Siirekli Iyilestirme faaliyetleri cercevesinde her tiir hatanin engellenebilmesi igin diizeltici ve
onleyici faaliyetler planlanmalidir. Hatalarin tespit edilmesi, kok neden analizlerinin yapilmasi ve
diizeltici 6nleyici faaliyetlerin uygulanmasi icin bir sistem olusturulmalidir.

Siireclerin isleyisi ile ilgili diizenli geri bildirim alinmaldir. Klinisyen, hasta ve calisan
memnuniyeti ve geri bildirimler diizenli olarak toplanmali, analiz edilmeli ve gerekli iyilestirmeler
yapilmalidir. Hastalar ve saglik profesyonelleri dogru ve zamaninda bilgilendirilmelidir.

Bu gereklilikler, tiiberkiiloz laboratuvarlarinda etkili bir kalite yonetim sistemi kurulmasini ve
strdiiriilmesini saglar. Bu sistem, test sonuglarinin dogrulugunu, giivenilirligini ve zamaninda
elde edilmesini garanti ederken, ayn1 zamanda laboratuvarin genel performansini ve kullanici
memnuniyetini artirir.

Tiberkiiloz laboratuvarinda siiregleri analiz 6ncesi siire¢, analitik siire¢ ve analiz sonrasi silire¢
olarak gruplayabiliriz. Analiz 6ncesi siirecte uygun 6rnegin secilmesi, uygun sartlarda ve miktarda
alinmasi, alinan 6rneklerin laboratuvara belirli kurallara uyularak tasinmasi 6ne ¢ikar. Gegerli
kilinmis, dogrulamalar1 yapilmis ve diizenli kalite kontrol uygulamalarn ile izlenen analiz
yontemlerinin kullanildig1 analitik slire¢ baslica kalite kontrol ile 6zdeslesen siirectir. Analiz
sonrasi sonuglarin kontrol edilerek onaylandigl, uygun raporlamanin ve arsivlemenin saglandigi,
gereginde TULSA agina girislerin yapildig1 analiz sonrasi siire¢ de isleyiste dogru, giivenilir
laboratuvar olma 6zelligini tamamlayan unsurlari igerir.

Tuberkiiloz laboratuvarlar1 6ncelikle Tibbi laboratuvar Yonetmeligi sonrasinda da Tiiberkiiloz
laboratuvarlarinin Calisma Usul ve Esaslarina ait Teblig ile yapilanmalarin1 gerceklestirmekle
ylukiimlidir. Halk Saghigi Genel Miidiirliigli Ulusal Tiiberkiiloz Referans Laboratuvari iilkemizin
referans laboratuvari olarak calismakta ve bir bilimsel kurul ile birlikte hazirladigi Ulusal
Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi aracilifiyla laboratuvarlara yardimci ve yol gosterici olmaktadir.

Sonug¢ olarak tiiberkiiloz laboratuvarlari olduk¢a kompleks laboratuvarlardir. Tiberkiiloz
tanisinda halen mikroskopi ve kiiltiir yontemleri 6nemini korumaktadir. Molekiiler testlerde
gelismeler hizla siirmektedir. Bununla birlikte dogru ve glivenilir sonug, iyi standardize edilmis,
biyogiivenlik kurallarina uygun ¢alisan, giivenilir test yontemlerini kullanan, deneyimli yetkin
personellere sahip, iyi donanimli ve kalite kontrol programlarini uygulayan laboratuvarlarda elde
edilebilir. lyi laboratuvar uygulamalarinin temeli laboratuvarda iyi bir kalite yonetim sisteminin
kurulmasi ve isletilmesidir. Ulusal Tiiberkiiloz Tani1 Rehberi bu konuda en biiyiik yardimci
doklimanimizdir.
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KM11. Tiiberkiilozda Molekiiler Epidemiyoloji: Yeni Yontemler ve Gelismeler
Dr. Giilfer YAKICI

Tiiberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBK) tirlerinin yol actigi, tedavi
edilebilir bir enfeksiyon hastalig1 olmasina ragmen, diinya genelinde ciddi saglik sorunlarina yol
acmaya devam etmektedir. Diinya Saglk Orgiitii'ne (DSO) gore diinya niifusunun dértte biri M.
tuberculosis basiliyle enfekte durumdadir ve her yil milyonlarca yeni TB vakasi rapor
edilmektedir. TB, gelismekte olan iilkelerde yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olurken, bu
tlkelerdeki zayif saglik altyapilar1 ve disiik erisilebilirlik, hastaligin yayilmasina olanak
saglamaktadir. Ayrica, tiiberkiilozda artan ilag direnci ve hastalikla miicadele i¢in yetersiz tedavi
secenekleri, TB'nin kiiresel bir saglik sorunu olmasini devam ettirmektedir. Coklu ila¢ Direngli
Tiiberkiiloz (CID-MDR) ve Yaygin ilag Direngli Tiiberkiiloz (YID-XDR) gibi direngli suslarin artisi,
tiilberkiiloz tedavisinin daha karmasik hale gelmesine yol agmaktadir. Bu baglamda, molekiiler
epidemiyoloji, TB'nin yayilma dinamiklerini izlemek, genetik cesitliligi belirlemek ve direncli
suslar tespit etmek icin giiclii bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Genetik tipleme ve molekiiler
biyolojik yontemler, TB'nin daha hizli ve dogru bir sekilde izlenmesine olanak tanirken, bu

yontemlerin uygulanmasi global TB kontrol stratejilerinde kritik bir rol oynamaktadir.
Tiiberkiiloz ve ila¢ Direnci: Kiiresel Sorun

Mycobacterium tuberculosis suslari, zaman icinde genetik cesitlilikler gostererek farkl gruplara
ayrilmaktadir. TB tedavisinde temel kullanilan ilaglara karsi direng gelistiren suslar, global saghk
acisindan biiyiik bir tehdit olusturmaktadir. Coklu ilag direngli tiiberkiiloz (CiD-MDR), en az iki
ilac olan rifampisin ve izoniyazidye karsi diren¢ gosteren suslari ifade ederken, Yaygin ilag¢
direngli tiiberkiiloz (YID-XDR), bu iki ilagla birlikte kinolonlar ve aminoglikozitler gibi diger
ilaclara kars1 da direng gostermektedir. Bu direncli suslar, tedavi siireglerini uzatarak daha pahali
ve karmasik tedavi protokollerini gerektirmekte, tedaviye yanit alamayan vakalarin sayisini
artirmaktadir. Direncli suslarin izlenmesi, epidemiyolojik takibin giiclendirilmesi a¢isindan
biiylik 6nem tasir. TB'nin kiiresel yayiliminda genetik tipleme ve molekiiler biyolojik yontemler,
direncli suslarin tespiti, tedaviye yanitin izlenmesi ve daha etkili halk sagligi 6nlemlerinin

gelistirilmesi i¢in kritik araglar olarak kullanilmaktadir (1).
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Molekiiler Tipleme Yontemleri: Derinlemesine Bir Degerlendirme

Molekiiler epidemiyoloji, M. tuberculosis suslarinin izlenmesi, genetik cesitliliginin belirlenmesi
ve halk sagligi 6nlemlerinin gelistirilmesi agisindan kritik bir aractir. Genetik tipleme yontemleri,
patojenlerin epidemiyolojik izlenmesi ve tedaviye yanitlarinin anlasilmasinda énemli avantajlar
sunmaktadir. Gintiimiizde kullanilan genetik tipleme yontemleri arasinda RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism), MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive
Units - Variable Number of Tandem Repeats), Spoligotiplemeve daha modern
teknolojilerden Next-Generation Sequencing (NGS) gibi uygulamalar o6ne c¢ikmaktadir. Bu
yontemler, suslar arasindaki genetik farkliliklari, diren¢ mekanizmalarini, patojenin yayilma

yolaklarini, cografi ve epidemiyolojik iligkilerini belirlemek i¢in kullanilir.

I1S6110-RFLP Yontemi

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) yontemi, M. tuberculosis suslarinin
genetik cesitliligini  belirlemek icin ilk kullanilan yontemlerden biridir. 1S6110, M.
tuberculosis genomunda bulunan, yiiksek derecede tekrarlayan ve mobil olan bir transpozon
tipidir. RFLP, bu transpozonun kopya sayisint ve dizisini analiz ederek, suslarin genetik
profillerini belirler. RFLP, yiiksek c¢oziiniirliik sunarak suslar arasinda ¢ok hassas bir ayrim
yapilmasina olanak tanir. Ancak, bu ydntemin uygulanmasi, elektroforez ve southern
blotting gibi uzun ve laboratuvar yogun islemler gerektirir. Ayrica, M. tuberculosis'iin diisiik
kopya sayis1 ve kompleks genomu nedeniyle bu yontem, bazi diistiik yogunluklu suslarda etkin bir
yontem degildir. Bununla birlikte, RFLP yontemi, ¢ok sayida farkli susun analizi yapilabilecek

genis bir genetik veri seti saglar ve epidemiyolojik arastirmalar i¢in degerli bir aractir (1).

MIRU-VNTR Yontemi

MIRU-VNTR, M. tuberculosis genomundaki mycobacterial interspersed repetitive units
(MIRU)-variable number of tandem repeat (VNTR) ad1 verilen ve degisken sayida tandem tekrar
iceren bolgeleri analiz eder. Bu yontem, 12-24 lokus kullanilarak farkli M. Tuberculosis suslarinin
genetik cesitliligi hizli ve diisiik maliyetle belirlenebilir. MIRU-VNTR, o6zellikle epidemiyolojik
izlemelerde kullanilir ve suslar arasinda genetik farkliliklar1 tanimlayarak hastaligin yayilma

dinamiklerine dair bilgiler sunar.

Bu yontemin avantaji, uygulanabilirlifinin yiiksek olmasi ve sonuglarin kisa siire icinde
alinabilmesidir. Ancak, MIRU lokuslarinin bolgesel varyasyonlar gosterebilecegi, yani farklh
cografi bolgelerde farkli MIRU profillerinin gézlemlenebilecegi dikkate alinmalidir. Bunun yani

sira, yiksek ¢oziintrlikli genetik analize dayali MIRU-VNTR, her zaman tek basina izolasyon ve
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tespit yapmay1 garanti etmez. Bu nedenle, 6zellikle daha genis bir epidemiyolojik ag kurmak ve
tiiberkiilozun kiiresel yayilmasini anlamak icin diger yontemlerle kombinasyon halinde

kullanilmasi 6nerilir (2).
Spoligotipleme Yontemi

Spoligotipleme, 1997 yilinda tanimlanan ve M. tuberculosis suslarinin genetik profilini
belirlemek i¢in kullanilan PCR bazl bir yontemdir. Bu teknik, Direct Repeat (DR) bolgesindeki
36 baz ciftlik dizilerin ve bunlar arasindaki spacer bolgelerinin sayisini analiz eder.
Spoligotipleme, 6zellikle diisiik kopya sayilarina sahip suslarda yliksek ¢oziiniirliik saglayarak,
suslarin  tanimlanmasinda o6nemli avantajlar sunar. Spoligotip profilleme, farkh M.
tuberculosis suslarini  belirleyerek, tiiberkiilozun farkli cografi bolgelerdeki yayillimini ve

cesitliligini degerlendirmeye olanak tanir (3).
Next-Generation Sequencing (NGS) Yontemi

Next-Generation Sequencing (NGS), son yillarda genetik tiplemede devrim yaratmis bir
teknolojidir. Bu  yontem, M.  tuberculosis suslarinin  tam  genomunu  siralayarak,
mikroorganizmalarin genetik yapisini en yiiksek ¢ozilnitrliikle incelemeyi miimkiin kilar. NGS,
geleneksel PCR yontemlerinden ¢ok daha hassas ve ayrintili sonuglar sunar. Ayrica, bu yontem
sayesinde, ozellikle ila¢ direnci ile iliskilendirilen genetik degisiklikler, mutasyonlar ve SNP'ler
(tek nokta mutasyonlar1) ¢ok daha hizli bir sekilde tespit edilebilir. NGS'in en biiyiik avantaji,
yuksek verimliligi ve ¢coklu 6rneklerin tek bir islemle siralanabilmesidir. Ancak, NGS’in kullanimi
maliyetli olabilir ve biiyiik veri setlerinin analiz edilmesi gerektiginden, genetik biyoinformatik
konusunda uzmanlik gerektirir. Ayrica, bu yontemin klinik pratige entegrasyonu, 6zellikle diisiik

kaynaklarla ¢alisan tlkelerde daha fazla altyap1 destegi gerektirmektedir (4,5).
Yeni Nesil Teknolojiler: Luminex ve Mikro Boncuk Tabanli DNA Cip Sistemleri

Luminex 200 ve MagPix gibi gelismis platformlar, tiiberkiiloz suslarinin hizh ve coklu hedefli
analizlerini saglayan mikro boncuk tabanli DNA ¢ip sistemleridir. Luminex teknolojisi, yiizlerce
genetik hedefi aym1 anda tespit edebilme kapasitesine sahiptir, bu da multiplex
PCR teknolojisiyle  suslarin  genetik  profilinin  belirlenmesinde  yiiksek  verimlilik
saglar. MagPix gibi cihazlar ise, diisiik maliyetle yiliksek kapasitede analiz yapabilmeyi miimkiin
kilar. Bu cihazlar, 6zellikle klinik laboratuvarlarda ve saha ¢alismalarinda hizl tiiberkiiloz tespiti
icin kullanilir. Luminex teknolojisinin avantaji, coklu hedef analizi yapabilmesinin yani sira, ¢coklu
ila¢ direncini tespit etme kabiliyeti sunmasidir. Bununla birlikte, mikro boncuk tabanlh

sistemlerin genetik ¢oziiniirlik ve dogruluk acisindan bazi simirlamalart olabilir. Ornegin,
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hedeflenen diziler arasindaki homolojinin yiiksek oldugu durumlarda, yanlis pozitif sonuglar elde
edilebilir. Ayrica, bu tiir sistemlerin altyapi gereksinimleri, her ne kadar maliyet acgisindan uygun

olsa da, baz1 gelismekte olan tilkelerde uygulama zorlugu yaratabilir (6,7,8).
Genom Temelli Filogeni ve Kiiresel Cesitlilik: Atasal Suslar ve Bolgesel Cesitlilik

Molekiiler epidemiyoloji, tiiberkiilozun kiiresel yayilma dinamiklerini ve genetik ¢esitliligini
anlamada hayati bir rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan genis capli genomik analizler, M.
tuberculosis kompleksinin evrimsel tarihini, viriilansini ve direng gelisimini daha iyi anlamamiza
yardimci  olmustur. Bu c¢alismalar, yalnizca global tiiberkiiloz epidemilerinin
izlenmesi ve tedaviye direncli suslarin takibi acisindan degil, ayni zamanda daha
derinlemesine filogenetik iliski aglarinin ve soylara 0zgii genetik

varyasyonlarin incelenmesi icin de 6nemli veriler sunmaktadir.
M. tuberculosis Kompleks ve Ana Soylar (L1-L7)

Son yillarda yapilan genomik ¢alismalarla, M. tuberculosis kompleksinin genetik cesitliligi detayh
bir sekilde haritalanmigtir. Yapilan filogenetik analizler, 186 farkli sus iizerinde yapilan
genomik siralamalar sonucu, M. tuberculosis tiiriiniin temel evrimsel soylara (L1-L7) ayrildigini
ortaya koymustur. Bu analizler, diinya capindaki tiiberkiiloz suslarinin genetik iliskilerini
belirleyerek, daha 6nce var olmayan yeni gruplarin ortaya ¢ikisini ve evrimsel siire¢lerini daha iyi
anlamamiza olanak saglamaktadir (9). Her bir soy, cografi farklhiliklar1 ve epidemiyolojik
oriintiileri yansitan 6zgiil genetik profillere sahiptir. Ornegin, L1 ve L2 soylari sirasiyla Afrika
ve Asya kokenli genetik gruplar olarak tanimlanmistir. Bu gruplarin cografi yayilimi, M.
tuberculosis'iin kiiresel yayillma yollar1 ve cografi izolasyonlarini yansitmaktadir. L3 soylari ise,
ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yaygin olan suslar arasinda yer almakta, L4 soylari ise
Hindistan ve Giineydogu Asya'da baskinlik gostermektedir. L7 grubu ise ¢cok daha nadir olup,

daha ¢ok gelismekte olan bélgelerde ve sinirli cografi alanlarda goriilmektedir.
Atasal Suslar ve Filogenetik Yapilar

Filogenetik analizler, sadece soylara 6zgii varyasyonlariortaya koymakla kalmaz, ayni
zamanda atasal suslarin(ancestral strains) belirlenmesine de katkida bulunur. Bu, M.
tuberculosis'in  evrimsel ge¢cmisini ¢oziimlemek i¢cin ¢ok Onemlidir. Atasal suglar,
genellikle antibiyotik direncinden bagimsiz olan ve hastaligin ilk ortaya ¢ikisini temsil eden
suslardir. Bu suslar, tiilberkiilozun evrimsel kokenlerine dair kritik ipuglari sunar. Ayrica, bolgesel
olarak farklilik gosteren bolgesel izolatlar (6rnegin, TUR ailesi gibi) genetik cesitliligi artirarak

tiiberkiilozun kiiresel yayilimini izlemeyi daha karmasik hale getirir. Atasal suslar,
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genellikle diisiik viriilansh ve yavas evrimlesen suslar olup, ilk enfeksiyonlarin kaynaklarini ve
dinamiklerini anlamada kritik rol oynar. Bu suslarin izlenmesi, tiiberkiilozun tarihsel ve biyolojik
evrimini anlamak adina biiyiik 6nem tasir. NGS gibi ileri diizey teknolojiler, tiiberkiiloz genomunu
cok yiiksek cozlntirliikte inceleyerek, farkli soylara ait genetik varyasyonlari tespit etmekte
onemli bir rol oynamaktadir. Genom sekanslamasiyla tespit edilen 34.167 tek nokta
mutasyonu (SNP), M. tuberculosis'iin evrimsel tarihinin daha ayrintili bir haritasini cizmektedir.
Bu mutasyonlar, sadece filogenetik iliskileri gostermekle kalmaz, ayni zamanda direng

gelisimi ve viriilans faktorlerinin nasil evrildigini de gozler 6niine serer.

Ozellikle, SNP’ler belirli genetik bolgelerdeki degisiklikleri tespit etmek icin kullanilir. Bu
degisiklikler, antibiyotik direncini artiran mutasyonlari, patogenezle iliskili genlerive
viriilansla ilgili belirli izleri isaret edebilir. Ornegin, rpoB, katG ve inhA gibi genlerdeki
SNP'ler, M. tuberculosis’iin antibiyotiklere karsi direncini etkileyen temel mutasyonlardir. Genetik
cesitliligin bu sekilde tespiti, yalnizca cografi yayilmayi anlamakla kalmaz, ayn1 zamanda tedavi

stratejilerinin dzellestirilmesine de olanak tanir (9).
Filogenetik Cesitliligin Kiiresel Saghk Politikalarmna Etkisi

Molekiiler filogeni, tiiberkiilozun kiiresel yayilimi tzerinde derinlemesine analizler yapmayi
miumkiin kilmaktadir. Tuberkiilozun evrimsel ge¢misini anlamak, yalmizca hastalifin nasil
yayildigini belirlemekle kalmaz, ayni zamanda direng gelisimini, tedaviye
yanitlari ve epidemiyolojik oriintiileri de izlemeye olanak tanir. Bu tiir filogenetik
calismalar, tiiberkiiloz izleme sistemlerinin giiclendirilmesi icin degerli veriler saglar. Kiiresel
saglik politikalari, bu tir analizlere dayal olarak, bolgesel epidemiyolojik risklere gore daha
hedeflenmis tedavi protokollerini olusturabilir. Ornegin, yeni filogenetik gruplarin (é6rnegin, L7
ve TUR ailesi gibi) belirlenmesi, bélgesel tiiberkiiloz vakalarinin izlenmesi icin kritik veriler
saglar. Ayni zamanda, bu gruplarin antibiyotik direnciyle iliskili genetik profilleri, direngli
tiiberkiiloz vakalarin1 daha hizli tespit etmeye yardimci olabilir. SNP analizleri, tiiberkiilozun
evrimsel gecmisinin haritalanmasiyla birlikte, enfeksiyonun baslangi¢ noktalarini belirleyebilir ve

potansiyel olarak yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglar.

Molekiiler epidemiyoloji ve genetik tipleme yontemleri, tiiberkiilozun kiiresel yayiliminin
anlasilmasi, tedaviye direngli suslarin izlenmesi ve TB'nin evrimsel dinamiklerinin belirlenmesi
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Yeni nesil teknolojiler ve gelismis tipleme teknikleri, daha
hizli, daha hassas ve daha dusiik maliyetli ¢6ziimler sunarak tiiberkiilozun yonetimini daha etkin
hale getirebilir. Ancak, bu teknolojilerin etkin bir sekilde kullanilabilmesi icin yeterli altyapi,

biyoinformatik destek ve kiiresel isbirliklerinin artirilmasi gerekmektedir. Bu tiir
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calismalar, kiiresel saglik stratejilerinin sekillendirilmesine ve tiiberkiilozla miicadelede daha

etkin yontemlerin uygulanmasina olanak taniyacaktir.
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KM12. Tiiberkiilozda tiim genom diziliminin uygulanmasi
Dr. Taylan BOZOK

Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) bakterisinin neden oldugu tiiberkiiloz (TB)
hastaligina yalnizca 2022 yilinda 10,6 milyon kisinin yakalandig1 tahmin edilmektedir. Ayni yilda
1,3 milyon kisi TB nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Bu kiiresel bulasici hastalikta yeni vakalarin
neredeyse lgte ikisi Asya kitasinda bulunmaktadir. Bunun yaninda 6zellikle ¢coklu ve /veya yaygin
ilaca direncli TB vakalarinin yayilimi ciddi kiiresel risk olusturan bir durumdur. Hastaligin
kontrolii i¢in vakalarin erken teshis ve tedavisinin yani sira ilag duyarhlik profillerinin bilinmesi,
bulas dinamiklerinin iyi analiz edilmesi, Bejing susu gibi viriilansi yiiksek kokenlerin yakindan
takibinin saglanmasi biiyiik 6énem tasimaktadir. Tim genom dizilimi (TGD) uygulamalar1 yeni
nesil dizileme teknolojilerinin gelistirilmesiyle yaklasik 4.4 Mb uzunluga sahip genomu olan
MTBC suslarinin analizi icin daha uygun hale gelmistir. Ilk kez 1998 yilinda H37Rv susunun tiim
genom dizisinin agiklanmasindan bu yana MTBC i¢in TGD uygulamalar1 biiylk o6lciide

gelistirilmistir. TGD uygulamalar1 TB kontroliiniin biitiin bilesenlerine (teshis, diren¢ analizi,
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tedavi, gozetim ve kaynak arastirmasi) rehberlik edebilecek bir metot olarak umut vadetmektedir.
TGD, mikrobiyal genomun biitlintinde ilaca direng fenotipini 6ngéren genotipleri tanimlayabilir
ve aynl zamanda genetik iliskiyi belirleme ve klinik kararlara yardimci olma potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte TGD verileri epidemiyolojik analizlerle birlestirilerek hastaligin yayilma
paternlerinin ve risk faktorlerinin belirlemesine ve TB’nin kontroliine yonelik stratejiler
gelistirilmesine olanak tanir. Ancak kullanimda olan yeni nesil dizileme teknolojilerinin bazi
kisithliklart da mevcuttur. MTBC'nin tekrar agisindan zengin genom bolgeleri biyoinformatik
slirecleri zorlastirmakta ve hatali dizilemelere neden olabilmektedir. Bunun yaninda kiltiire
dayali teknolojiler olmasi nedeniyle direkt 6rnekten TGD ¢alisilmas1 miimkiin olamamaktadir. Bu
kisithliklarin da giderilerek daha iyi sonuglarin elde edilmesine yonelik umut vadeden ¢alismalar
literatiirde mevcuttur. Miimkiin oldugu kadar ¢ok sayida MTBC susuna TGD yapilmasi, tek
niikleotid polimorfizmleri ve diger varyantlardan olusan kiitiiphaneler olusturulmasin ve
boylece MTBC suslarinin iliskisinin karsilastirilmasini ve TB’nin bir biitiin olarak klinik ilerleme

veya sonuglarla iliskilendirilmesini saglayabilir.




S1. M. tuberculosis duyarhlikta IL-17A, IL-
17F, IRAK-1 ve IRAK-3’liin roliiniin
arastirilmasi

GiilsahTOLLU!, Hamdi GOKAHMETOGLU?,
Fatih KOKSAL?

1Mersin Universitesi, Teknik Bilimler Meslek
Yuksekokulu, Veterinerlik Bolimu, Mersin

2Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Giris ve Amag¢: Tiberkiloz (TB),
Mycobacterium tuberculosis (MTB)'in neden
oldugu son derece 6limciil ve bulasici bir

hastalik  olarak  bilinmesine  ragmen
immiinpatogenezi  hala  tam  olarak
aydinlatilamamistir. Bu baglamda TB’de

dogal ve kazanilmis bagisikligin roliiniin
daha detayli irdelenmesi biiyiilk ©6nem
tasimaktadir. Th17 hiicreleri tarafindan
tretilen IL-17, MTB enfeksiyonunun uzun
stireli kontroliinde onemli bir
proenflamatuvar sitokin olarak bilinsede
bagisiklik cevabindaki rolii son dénemlerde
daha detayl olarak
baslanmistir. Bu vaka kontrollii ¢alisma da
[L-17Amin = rs2275913 ve  IL-17F'nin
rs763780 polimorfizmlerinin TB’ye
yatkinliktaki roli ile dogal immiin cevabin
negatif dlizenleyicileri arasinda olan IRAK-1
ve IRAK-3 genlerinin TB’ye duyarhlikla
iliskisinin ~ arastirilmast  amac¢lanmistir.
Ayrica IL-17A ve IL-17F gen polimorfizmleri
ile IRAK-1 ve IRAK-3 gen ekspresyon
diizeylerinin TB duyarlilig ile iliskisi de ayri
ayri karsilastirilmistir.

arastirilmaya

Gere¢ ve Yontem: TB hastalarindan (n:50)
ve saglikli goniillilerden (n:50) toplanan 8
ml kan o6rnegi EDTA’I tiiplere alindi. Kan
orneklerinin 2ml’den DNA eksrtraksiyonu
gerceklestirildi. Ardindan IL-17A'nmin
rs2275913 ve IL-17F'nin rs763780 gen
polimorfizmleri Amplifikasyon Refrakter
Mutasyon Sistemi (ARMS)-PCR yontemi ile
Geriye 6 ml
orneklerinden mononiikleer

izolasyonu (PBMC) sonrasi 6nce RNA sonra

incelendi. kalan kan

hiicre

——
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cDNA ekstraksiyonu gerceklestirildi.
Ardindan [RAK-1 ve IRAK-3 genlerinin
ekspresyon diizeyleri gercek zamanh

polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) ile
degerlendirildi.

Bulgular: IL-17A'nin promotor bolgesindeki
rs2275913 genetik varyasyonu TB'ye
yatkinlik ile iliskiliyken, IL-17F'nin promotor
bolgesindeki rs763780 genetik varyasyonu
TB’ye yatkinlik ile iliskili bulunmadi. IL-
17A’min, TB hastalarindaki GA, GG ve AA
siklig1 sirasiyla %68, %26 ve %6 iken kontrol
grubunda bu oran %44, %42 ve %7 olarak
bulundu. IL-17F’nin TB’li hastalarda TT, TC
ve CC genotiplerinin siklig1 sirasiyla %54,
%26 ve %20, kontrollerde ise TT, TC, CC
genotiplerinin frekanslar1 sirasiyla %64,
%26 ve %10 olarak bulundu. Ayrica her iki
popiilasyonda da IRAK-1 ve IRAK-3 gen
ekspresyon ayri ayri
degerlendirildiginde her iki gen bolgesi
icinde o6nemli derecede diisiik bulundu
(p=0,0001). IRAK-1 ve IRAK-3 gen
ekspresyon seviyeleri hastalar ve kontroller
icin IL-17A ve IL-17F genotipleri bakimindan
karsilastirlldiginda anlamh  bir farkhihk
bulunamadu.

seviyeleri

Sonuclar: Bu calisma sonucunda, IL-17A4,
IRAK-1 ve IRAK-3'lin TB ile iligkili oldugunu
soyleyebiliriz. Bu verilerin TB patolojisine,
immiinolojisine, yeni tedavi arastirmalarina
ve literatiirlerine  katki  saglayacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: IL-17A, IL-17F, IRAK-1,
IRAK-3, Polimorfizm, Tiiberkiiloz.

S2. Tiiberkiiloz Tanisinda Kiiltiir ve PZR
Test Sonuc¢larinin Karsilastirilmasi

Biisra DEDECAN!, Ash CELIKKOL!, Elif
OGUZMAN?}, Ebru US?, Ebru EVREN?, Ceren
KARAHANT1

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve ibn-i Sina
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Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji
Laboratuvari
Anahtar Kelimeler: Tiberkiloz, kiltir,

molekiiler yontemler, PZR

Giris ve Amag: Tiiberkiilloz (TB) diinya
capinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olmasina ragmen her yil 1,5 milyon kisi
hayatin1  kaybetmektedir.
ile micadelenin en oOnemli
dogru
tanidir. Tiiberkiiloz hastaliginin laboratuvar
tanis;; mikroskopi, kiltiir veya molekiiler

tuberkiilozdan
Tiberkiiloz

basamaklarindan biri erken ve

yontemlere dayanmaktadir. Kiiltir
tiiberkiiloz tanisinda altin standart olup
patojenin uremesi infektiviteyi

gostermektedir, ancak iiremenin goriilmesi
haftalar almaktadir. Molekiiler testler ise
hizli ve kolay uygulanabilir testlerdir; saatler
icerisinde  sonug Bu
calismada tiiberkiiloz tanisinda kiiltiir ve TB-

verebilmektedir.

PZR sonuclarinin karsilastirilmasi
amagclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda,
hastanemiz  mikobakteri laboratuvarina

Ocak 2022- Nisan 2024 tarihleri arasinda
gonderilen 7092 6rnekten, eszamanh kultir
ve PZR istemi olan 1105 ornek retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Yinelenen
ornekler c¢alisma dis1 birakilarak her
hastanin ayni bolgeden bir 6érnegi ¢alismaya
dahil  edilmistir (n=1000). Kiiltiirde
[Lowenstein-]Jensen besiyeri ve
Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT-
960; BD, ABD)] tiireme olmayip PZR (BD MAX
MDR-TB) pozitifligi olan hastalarin, hastane

bilgi sistemi iizerinden Kklinik bilgileri
arastirilmistir.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 1000

ornekten 599'u (% 59.9) solunum yolu,
157’si (% 15.7) steril viicut sivilari, 136’s1 (%
13.6) idrar, 81'i (% 8.1) yumusak doku, 27’si
(% 2.7) kemik iligi 6rnekleridir. Orneklerin
kiiltiir ve PZR sonuglart karsilastirildiginda
hem Kkiiltiir hem de PZR testi ile 949’u (%

——
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94.9) negatif, 27’si (% 2.7) ise pozitif olarak
bulunmustur (Tablo 1). Alt1 o6rnekte ise
kiiltiirde tireme goriiliirken, PZR'nin negatif
oldugu saptanmistir.

Kiiltiiriin negatif, PZR’nin pozitif oldugu 18
ornekten, 9'u (% 50) solunum yolu, 5'i (%
27.8) yumusak doku, 3’ (% 16.7) idrar, 1'i
(% 5.5) kemik iligi 6rnegidir. Hastalarin
klinik bilgileri degerlendirildiginde bu 18
ornegin 15’'inde klinik ve/veya radyolojik
olarak TB stiphesi oldugu, 2’sinin daha 6nce
TB tan1 ve tedavisi aldigl, bir hastanin ise
PZR sonucunun Kklinik/radyolojik olarak
uyumlu  olmadigi  bulunmustur.  Bu
hastalardan 12’sine PZR pozitifligi sonrasi
antitliberkiiloz tedavi baslanirken 2’sine
tedavi baslanmamis, 4 hastanin ise tedavi
bilgisine ulagilamamistir.

Sonug¢: Tanida altin standart olan Kkiiltiire
gore degerlendirildiginde BD MAX MDR-TB
testinin duyarliligl1 %81.82, 6zgiilligi %98.1,
pozitif prediktif degeri %60, negatif prediktif
deger ise %99,4 olarak bulunmustur. PCR, TB
tanisinda ylksek ozgillik ve duyarlilik
gostermistir. Molekiiler testler hizli ve kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle hastaligin
erken tani ve tedavisinde o©nemli rol
oynamaktadir.

Tablo 1. Tuberkiloz tanisinda PZR’nin
kiltiire gore degerlendirilmesi

KULTUR (Altin Standart Yontem)
POZITIF NEGATIF TOPLAM
POZITIF | 27 (%2.7) | 18(%1.8) 45 (%4.5)
PCR | NEGATIF | 6 (%0.6) | 949 (%94.9) | 955 (%95.5)
TOPLAM | 33 (%3.3) | 967 (%96.7) | 1000 (%100)
)|
J




$3. Tiiberkiiloz hastalarinda mikroskopik
inceleme ve C-reaktif protein (CRP)
parametrelerinin karsilastirilmasi

Hakan SENOGLU, Nuri 0ZKUTUK

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa

Giris ve Amag: Tiiberkiiloz (TB) halen
kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedirr. TB’nin hizli tanisi, etkin
tedavinin hemen baslanmasinda ve kontrol
onlemleriyle bulas zincirinin kirilmasinda
kritik 6neme sahiptir ve laboratuvar bu
stirecte dnemli bir rol oynamaktadir. Kiiltiir
yontemi TB tanisinda altin standart olmakla
birlikte uzun sonug¢lanma siiresine sahiptir.
Enflamasyonun bir gostergesi olan CRP,
opsonize edici bir faktér oldugundan basil
varligini yansitabilmektedir. Calismalarda
CRP diizeyi yiiksekliginin basil yiikiyle
iliskili oldugu, anti-TB tedaviden 6 ay sonra
normal seviyelerine dondugi gosterilmis,
ayrica akciger TB taramasinda CRP'nin
semptom taramasina benzer duyarliliga ve
ozgillige sahip oldugunu gostermistir. Yakin
zamanda DSO, CRP’yi TB icin tarama
arac¢larindan Onermistir.
Amacimiz TB taramasinda kiiltiirden 6nce
CRP diizeyleriyle ontaniy1 giiclendirmek ve
aktif akciger TB tahminini erkenden
yapabilmektir.

biri olarak

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizda, Ocak
2018-Aralik 2023  tarihleri arasinda
hastanemiz TB laboratuvarina gelen eriskin
hasta solunum yolu o6rnegi kiiltiirlerinde
Mycobacterium kompleks
(MTBK) tiremesi olan 88 hastanin sonuglari
retrospektif

tuberculosis
olarak  degerlendirilmistir.
Kiiltiirle tanist  konmus TB'li
hastalarin  mikroskobik ARB
sonuglari ve CRP verileri degerlendirilmistir.

akciger
inceleme
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Tablo: Mikroskobik incelemedeki ARB pozitiflik
derecesine gore yas ortalamasi ve CRP degerleri

ARBpoz. Yas Ort. CRP CRP
derecesi  Ort. (Erk; Kadin) (min. /
max.)
4 56.6 10.1 (11.3; 8.3) 119'_115{
3 46.4 87 (9.8;6.8) |034/174
2 sg1 | 84 (83;85) | 14 /152
1 57 6.7 (7.5;51) | 1.3 /147
0 58 38 (43;32) | 04/127
6.86 (8.2 ; 6 : o
Bulgular:  Akciger = TB’li  hastalarin

mikroskopik inceleme, yas ve CRP degerleri
tabloda kiyaslanmistir. Ortalama CRP degeri
6.86 mg/L (referans aralik 0-5 mg/L)
bulunmustur. Mikroskobik incelemede ARB
negatif hastalarda ortalama CRP degeri
normal diizeyde saptanmis olup (3,8 mg/L)
pozitif hastalarda ise  negatiflere gore
anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(p<0.001). Ayrica pozitiflik derecesi arttikca
ortalama CRP degerleri artmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis
(p=0.268) ve ARB pozitiflik derecesiyle CRP
diizeyi arasinda anlamli dogrusal bir iliski
bulunmamistir (r=0.24, p=0.067). Hastalarin
39 (%44.3)’u kadin, 49(%55.7)"u erkek olup
yas ortalamasi 56.2 olarak hesaplanmistir.
Erkek hastalarin CRP ortalamasi 8.2 mg/L,
kadin hastalarinsa 6.3 mg/L bulunmustur.
Kadin ve erkek hastalar arasinda CRP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi (p=0.108), yas gruplarina gore
CRP degerlerinde anlamli bir sekilde
degismedigi gorilmiistir (p=0.325).

CRP'nin TB
testi

Sonug:
tanisinda

Bulgular 1s181inda

tarama olarak
kullanilabilinecegi
artirmak i¢in diger biyobelirteclerle kombine

edilerek skorlastirilabilecegi diistiniildii. CRP

ve prospektif degeri

ile basil yikii arasinda korelasyon
gozlenmesine ragmen c¢alismadaki hasta
sayisinin azhig nedeniyle, Klinikte




kullanilabilmesi i¢in daha fazla arastirma
gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Tiiberkiiloz,
Biyobelirtec, Mikobakteri, Mikroskopi

CRP,

S4. Tiiberkiilozda Kan Hiicreleri, CRP, SAA
ve PTX3 Kombinasyonlarinin Tanisal
Performans Degerlendirmesi

1 Kevser ELCI, 1Taylan BOZOK, :2Liiliifer
TAMER 3Necmiye CANACANKATAN “Eylem
Sercan OZGUR, 1Goniil ASLAN

1Mersin Universitesii Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin

2 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali, Mersin

3 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Farmakoloji Anabilim Dali, Mersin

4 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogls
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Mersin

Giris ve Amag: Bulasici bir enfeksiyon
hastalig1 olan Tiiberkiiloz (TB) halen kiiresel

bir saghk sorunu olarak  Onemini
korumaktadir. TB teshisinde standart
yontemler haftalar sonra

sonuclanabilmektedir. Bu nedenle tani ve
tedavi stlirecinde basit, hizli o6lgiilebilecek
biyobelirteclerin kullanilmasi biiytik bir
kolaylik saglayabilir Bu calismada TB
hastalarinin kan orneklerinde enfeksiyon
belirteclerinden pentraxin 3 (PTX3), C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA),
beyaz kan hiicresi (WBC), lenfosit (LYM),
monosit (MONO), nétrofil (NEU), eozinofil
(EOS), bazofil (BASO) ve platelet (PLT)

parametrelerinin ve bu parametrelerin

kombinasyonlarinin tanisal
performanslarinin degerlendirilmesi
amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya yeni tani almis
aktif TB hastalar1 (n=24) ve kontrol grubu
olarak saglikli bireyler (n=24) olmak {izere
birey  dahil edildi.
Katilimcilardan alinan kan o6rneklerinden
WBC, LYM, MONO, NEU, EOS, BASO ve PLT

toplamda 48

——
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analizleri kan alimindan sonra 1-2 saat
icinde otoanalizorde elektriksel impedans ve
flow sitometri yontemi ile gerceklestirildi.
Calisma giiniine kadar -20°C'de bekleyen
katilimc1 serum orneklerinden CRP ve SAA
kemiliiminesans temelli bir otomatize
sistemde, PTX3 ise ELISA kit ile tretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda analiz
edildi.

Bulgular: Sonuc degerleri analiz edildiginde
CRP, SAA, WBC, LYM, MONO, NEO ve BASO
degerlerinde TB grubunda kontrol grubuna
gore anlamh seviyede farkliliklar saptandi
(p<0.05). korelasyon
iliskisini analiz ettigimizde; CRP ile SAA,
WBC, MONO ve NEU arasinda (sirasiyla
r=0.597, r=0.308, r=0.395, r=0.530), MONO
ile WBC, NEU ve EOS arasinda (sirasiyla
r=0.674, r=0.608, r=0.315), LYM ile WBC ve
BASO arasinda (sirasiyla r=0.315, r=0.398)
orta diizeyde, NEU ile WBC arasinda
(r=0.894,) ise yiiksek diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (p<0.05). Ayrica LYM ile
CRP, SAA arasinda (sirasiyla r=0.511,
r=0,443) ve BASO ile CRP arasinda (r=0.407)
orta dizeyde negatif korelasyon saptandu.
Parametrelerin kombinasyonlarinin
analizinde; CRP-MONO (AUC=0,943) ikili
kombinasyonu en yuksek tanisal
performansa sahip olan parametre oldu ve
ikili kombinasyonda esik degerleri sirasiyla
5,44 mg/L ve 1,04 mm?3 ve optimal duyarhlik
%91, ozgilliik %95 olarak tespit edildi.

Parametrelerin

Sonug: Bu calisma TB tanisinda PTX3, CRP,
SAA, WBC, LYM, MONO, NEU, EOS, BASO ve
PLT’nin kombinasyonlarinin tanisal
performansinin degerlendirildigi ilk calisma
niteligindedir. ~ CRP’nin  dahil  oldugu
kombinasyonlarin ylksek tanisal
performansa sahip oldugu ve CRP-MONO
ikili kombinasyonunun TB tanisinda iyi bir
biyobelirtec olabilecegi sonucuna varilmistir.
TB tanisinda tek bir parametre yerine
parametrelerin birlikte degerlendirilmesinin

daha degerli veriler sunabildigi
gosterilmistir.

]

)



Anahtar kelimeler: Tiiberkiloz, PTX3, CRP,
SAA

S5.TB tanisinda biyosensorler: MPT64
aptazimleri

Erkan Mozioglu!*, Gizem Kilig!

1 Medikal Biyoteknoloji Anabilim Dali, Saglik
Bilimleri Enstitist,

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,
Istanbul, Tiirkiye

*Hetisim: erkan.mozioglu@acibadem.edu.tr,
erkanmozioglu@yahoo.com

Giris: Tiberkiiloz, diinya genelinde, en
onemli enfeksiyon hastaliklarinin basinda
gelmeye devam etmektedir. Diinya Saglk
Orgiitii, M.tuberculosis'in 2030 yilina kadar
durdurulabilmesi icin bir hedef ortaya
koymussa da ne yazik ki gercekc¢i degildir.
DSO

Cinkd, yine verilerine  gore,
olanaksizliklar nedeniyle, tiberkiiloz
hastalarinin %?36’sina tani
konulamamaktadir. Dolayisiyla  oncelikli

yaklasim, tiiberkiilozun durdurulmasindan
cok saptanmasi olmalidir. Tanida kullanilan
mevcut yontemler, kokeni eskilere uzanan
geleneksel yaklasimlara dayandigindan
uygulanmalarinda hem donaniml
laboratuvarlara hem de uzman Kisilere
bagimli kalinmaktadir. Antikor temelli hizl
tani Urinlerine dayali yenilikgi iirtinler birer
secenek olarak tanidaki yerlerini alsalar da
hem maliyetlerinin yiiksekligi hem de hasta
basi uygulmalara heniiz uygun olmayislari
sebebiyle arzulanan “ucuz ve hizli erken
tant”igin bir ¢6ziim sunamamaktadir. Ozetle
tiiberkiiloz ile savasimda, mevcut yontemler
goriinmemektedir. Cagdas
yaklasimlar baglaminda biyosensorler hem
diisiik maliyetli hem de hasta basi/yerinde
tant koyabilmesi bakimindan ¢ok Onemli

yeterli

yenilikler sunmaktadir.
algilayic1 olarak genellikle antikor gibi
biyomolekiiller Ancak
antikorlarin eldesi, tiretimi, saklanmasi ve
soguk gibi
bunlara

Biyosensorlerde
kullanilmaktadir.

zincirle ulastirilmasi
gereksinimleri

dayali triinlerin maliyetleri son kullaniciya

diistintildiigtinde

——
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yansitilmakta bu da yaygin kullanimlarini
sinirlamaktadir. Giiniimiizde antikorlara bir
secenek olarak aptamerler ve aptazim
molekiilleri cok daha ucuza mal edilebilecek
olmalar1 sebebiyle 6nem kazanmaktadir. Bu
calismada, tiberkiilozun hizli tanisi icin bir
biyosensor gelistirmek {izere algilayici
molekiiller olarak M.tuberculosis'in MPT64
proteinlerine 0zgii aptazim molekiilleri
canli-dis1 yontemler kullanilarak se¢ilmistir.

Anahtar Sozciikler: Tiiberkiiloz, verem,
biyosensor, aptazim, MPT64 proteinleri,
yerinde tani (point-of-care), nanoteknoloji.
Gerecler ve Yontemler: MPT64
proteinlerine 6zgi aptazim molekiillerinin
secimi icin ilk olarak florometrik DNA
aptazim  kitiiphanesi tasarlanmis ve
baglanma-katalitik etkinlik, geri kazanim ve
cogaltma adimlarini iceren secim dongiileri
tamamlanmistir. Bu stlirecte, DNA aptazim
kiitliphanesinin floresan olarak
isaretlenmesi  icin  ligasyon, Kkatalitik
etkinligin gosterilmesi ve saflastirma igin
tireli poliarkrilamid jel elektroforezi, jelden
¢coktirme  yontemi ile DNA
saflastirllmast  ve polimeraz zincirleme
tepkimeri ile cogaltim yontemleriyle bunlar
icin gerekli arag-gerecler kullanilmistir.
Bulgular: Tasarlanan aptazim kiitiiphanesi
kullanilarak yapilan secim ve karsit se¢im
dongiileri sonucunda MPT64 proteinlerine
0zgl katalitik etkinlik gosteren DNA
molekiilleri, molekiler teknikler kullanilarak
gosterilmistir.

Sonug: Tiberkiilozun tanisinda 6énemli bir
rol tustelenen MPT64 proteinlerine 06zgi
florometrik aptazim molekiilleri se¢ilmistir.

etanol

Tesekkiir: Bu c¢alismanin yiiriitiilmesinde,
1217220 numarall “MPT64 Proteinlerine
Ozgii DNA Aptazimlerinin Canli-dis1 Secimi”
baslhikli Proje desteginden otiirii TUBITAK a;
alt yap1 olanaklarini sagladig i¢cin Acitbadem
Mehmet Ali  Aydinlar
tesekkiir ederiz.

Universitesi'ne

'


mailto:erkan.mozioglu@acibadem.edu.tr
mailto:erkanmozioglu@yahoo.com

S6.Mycobacterium abscessus
sunumu, hizli tam

Ozgiir APPAK 1, Desen BUYUKSOY!, Derya
OZARSLAN!, Can BICMEN?, Arzu NAZLI3,
Nuran ESEN?

1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji A.D, Izmir

2 SBU Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi;
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji A.D

Giris ve amag: Mycobacterium abscessus,
tiiberkiiloz dis1 mikobakteri (TDM)’lerin
neden oldugu akciger hastaliklar1 arasinda
ikinci sik gortlen patojendir ve ii¢ alt tiirden
olusur: abscessus, massiliense ve bolletii.
Calismamizda M. abscessus tanisi konulan 60
yasinda erkek hastanin laboratuvar tanisinda
karsilasilan
paylasmay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Olgunun
laboratuvar bilgi sistemi iizerinden (Labora-
Prolis) Balgam 0Ornegi kiiltiir
laboratuvari, mikoloji ve mikobakteriyoloji
laboratuvarinda galisildu.

Bulgular: Altmis yasinda erkek hasta Kasim
2023'de hastanemize 5 aydir devam eden
ates oOykiisii ile basvurdu. Ates 38°C
oldugunda, oOkstiriik, titreme ve bogazda
yanma sikayetleri oldugu ve analjezikler ile
atesinin distiglini  belirtti. Birgok dis
merkeze miracaatlarinin oldugunu, 14 giin
seftriakson ve 10 giin levofloksasin, ayrica
amoksisilin klavulonik asit ve doksisiklin
tedavisi aldigini ve bu donemlerde atesinin
olmadigini belirtti. Soy ge¢misinde KOAH

olgu

sorunlart ve oOnerilerimizi

sonuglari

alindi.

oykiisii olan hastadan merkezimizde istenen
tam kan sayimi sonuglar1 su sekildeydi:
hemoglobin 7.8 g/dl, beyaz kiire sayisi
18.300/mm3 ve %77,4 segmente notrofil.
Enflamatuvar belirte¢ yiiksekti [C-reaktif
protein 138 mg/l (normal < 0,5 U/l f)].

——
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Kreatin, karaciger enzimleri ve elektrolit
Olciimleri  dahil diger
laboratuvar normaldi.
Mikobakteriyoloji laboratuvarina génderilen
balgam orneginin ARB mikroskopisinde 4
(++++) pozitif bulundu. GeneXpert MTB/RIF
(Cepheid, ABD) ile calisilan molekiler
yontemle  Mycobacterium
kompleks DNA’s1 eser pozitif saptandi ve
ornek

olmak {zere

testleri

tuberculosis

yeni ile molekiiler testin tekrari
Onerildi. Es bakteriyoloji
laboratuvarina gonderilen balgam 6rneginin
gram boyali incelemesinde >25 PNL, >10
yassit epitel, karisik morfolojide bakteri
goriildii. Balgam kiiltiirlinde kanli agarda
treyen silik kolonilerin MALDI-TOF MS ile
tanimlanmasinda, Mycobacterium abscessus

zamanli

tespit edildi. Mikobakteriyoloji
laboratuvarina goénderilen yeni Ornekten
GeneXpert MTB/RIF tekrar c¢alisild,,

Mycobacterium tuberculosis kompleks DNA's1
saptanmadi. Mikobakteri
Mycobacterium abscessus iiremesi oldu ve
tlim ilaglara direngli olarak rapor edildi.
Sonu¢: Molekiiler tanida yaygin olarak
kullanilan GeneXpert MTB/RIF’in, TDM’lerin
yuksek bakteriyel yiike sahip olmalar
durumunda pozitif
verebilmektedir. Mycobacterium abscessus
kompleksi ilaca en direncgli mikobakteri
tirleri arasindadir. Etkili eradikasyonu icin
hizli tam1 konmasi gerekmektedir. Sonug
olarak calismamizda laboratuvarlar arasi is
birligi ve MALDI-TOF MS ile hizhi taniya
ulasiimistir.

Anahtar kelimeler;
abscessus, Olgu, Hizl1 tani

kiltiirinde de

yalanci sonuglar

Mycobacterium

S7. Diski 6rneginden akciger tiiberkiiloz
tanisi: GeneXpert MTB/RIF Ultra ile Tami
alan infant bir tiiberkiiloz olgusu

Can Berk Kurt!, Taylan Bozok! , Merve Hilal
Altinli2, Edanur Yesil3, Goniil Aslan?

—



1 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

2 Mersin Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
3Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris ve Amag: Tiberkiloz (TB),
Mycobacterium  tuberculosis ~ kompleks
(MTBK) basilini tasiyan damlaciklar ile
yayilan ve c¢esitli yas gruplarindan insanlari
etkileyen enfeksiyoz bir hastaliktir. TB'nin
mikrobiyolojik tanisinda altin
yontem  kiiltiirdiir.  Ancak infant ve
cocuklarda klinik o6rnek toplamadaki
zorluklar, orneklerdeki basil
yetersizligi nedeniyle TB halen cocuklarda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Son yillarda ozellikle cocukluk ¢agi TB
tanisinda invaziv olmayan 6rneklerde umut
vadeden yeni gelismeler bildirilmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii, cocuklarda TB tanisi
icin nazofaringeal aspirat ve diski drnekleri
icin Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid, USA)
testinin kullanimini onaylamistir.

standart

sayisinin

Diski gibi alinmasi kolay klinik 6rnekler
kullanilarak, Xpert® MTB/RIF Ultra testi
enfekte c¢ocuklarin tespiti
hastaligin ilerlemesinin oniine gecilmesi
hem de tedavinin miimkiin oldugunca erken
baslatilmasi adina 6nemlidir.

erken hem

Diski 6rneginde, Xpert® MTB/RIF ultra testi
ile TB tanist koydugumuz, 10 aylik erkek
hasta perinatal bulas siiphesi ve diger
demografik risk faktorlerinin giincellenmesi
acisindan sunulmaya deger gorilmiistir.

Gerec¢ ve Yontem: Hastadan balgam o6rnegi
alinamadigi icin 1 adet diski 6rnegi ve 3 adet
aclik mide sivis1 (AMS) alinmistir. Ornekler,
N-asetil L-sistein sodyum hidroksit (NALC-
NaOH) yontemi ile dekontamine ve
homojenize edilerek BACTEC MGIT 960
(Becton Dickinson, ABD) ve Lowenstein-
Jensen besiyerlerine ekildi. Ardindan EZN
ile boyanarak ARB arastirildi.

GeneXpert Xpert®

yontemi

OrnekKler, cihazinda

——
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MTB/RIF ultra kiti kullanilarak tiretici firma
onerilerine gore calisilmistir.

Bulgular: AMS orneklerinde ~ ARB
goriilmemistir. Diski 6rneginde ARB siipheli
pozitif olarak tespit edilmistir. Xpert®
MTB/RIF ultra ile sadece diski 6rneginde
MTBK  tespit edilmis, RIF
saptanmamistir. MGIT960 Kkiiltlr sistemi ile
AMS orneklerinden birinde inkiibasyonun
18. gliniinde lireme tespit edilmistir.

direnci

Sonug¢: Balgam c¢ikartamayan c¢ocuklarda
yeterli Orneklerin alinamamasi ve basilin
gosterilmesi ve {lretilmesindeki zorluklar
nedeni ile tanida giiclikkler yasanmaktadir.
Cocuk TB’lerinde hizli ve duyarl yontemlerin
birlikte kullanimi erken tani morbidite ve
mortalite agisindan ¢ok dnemlidir. Sunulan
olgumuzda, TB tanis1 Xpert® MTB/RIF ultra
sistemi diski 6rneginden hizli, kolay bir
sekilde yapilmistir Bu sistemin c¢ocuk
TB’larinin  hizh  tanist  ve  tedavin
yonlendirilmesi agisindan 6nemli bir gelisme
saglayacagina inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Cocuk tiiberkiilozu,
Infant, Tami, Diski, Xpert MTB/RIF Ultra,
Perinatal bulas, Demografik risk

$8. Periorbital tiiberkiiloz: oldukc¢a nadir
goriilen bir akciger dis1 tiiberkiiloz vakasi
Aylin VAR!, Yusuf UYSALZ, Mehmet KURUSS3,
Yagmur Seda YESILTAS?, Ugur BOZLAR4,
Seref OZKARAS3, Ali ALBAY!

1Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, G0z
Hastaliklar1 Klinigi, Ankara, Tiirkiye

3Ankara Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Klinigi, Ankara,
Tiirkiye

4Gllhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Radyoloji Klinigi, Ankara, Ttrkiye

Giris ve Amag

Tiiberkiiloz (TB), etkeni Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBK)
adlandirilan, aerop ve aside direngli bir
bakteri oldugu bir

olarak

grubunun neden

'



hastaliktir  MTBK, c¢ogunlukla akcigerleri
etkileyen bir tablo olusturur ancak akciger
tutulumu yaninda dokular, lenf diigiimleri,
meninksler, kemikler, eklem, deri ve
genitoliriner sistem gibi bircok organi ve
sistemi de etkileyebilir ve bu durumda
ekstrapulmoner TB olarak smiflandirilir.
Ekstrapulmoner TB’'nin goruldigi yerlerden
biri de orbita ve cevresidir. Bu calismada
periorbital TB tanis1 koydugumuz bir vakay1
sunuyoruz.

Gere¢ ve Yontem: 36 yasinda erkek hasta,
sol goz cevresinde ge¢cmeyen akintili sislik
sikayetiyle hastanemiz Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastaliklar1 ~ Klinigi'ne
basvurdu. Oykiisiinde sislik baslamadan bir
hafta 6nce banyoda diisme sonucu zigomatik
kemik tizerinde yara meydana gelen hastanin
baska bir merkeze basvurdugu, burada apse
drenaj1 yapildigi ve oral ampisilin/sulbaktam
ve siprofloksasin tedavisi baslandigi ancak
bir haftalik antibiyotik tedavisi sonrasi
sikayetlerinde herhangi bir gerileme
olmadig1 6grenildi. Hastanemizde hastanin
apse drenaji yapildi. Alinan drenaj materyali
mikrobiyoloji laboratuvarina TB ag¢isindan
ARB, PCR ve kiltir

Hastanesi GOz

yapimak tzere

gonderildi.
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Resim: Sol goz st ve alt goz kapagi hiperemik,
maksillozigomatik bolgede hafif dalgalanma
gosteren periorbital apse odag.

Bulgular: Hastadan alinan apse
materyalinin ARB sonucu siipheli olarak
bulundu. Siv1 kiltiir (BACTEC MGIT 960) ve
kat1 (Lowenstein-Jensen
besiyeri) TB basili saptanirken molekiiler
incelemede de TB DNA saptandi (Xpert
MTB/RIF Ultra). Ilag duyarlihk
sonucunda birinci segenek anti-TB ilaglarin
hepsine duyarli bulundu. Hastaya izoniyazid,
etambutol

kiltirinde

testi

rifampisin,
tedavisi baslandu.

pirazinamid ve

Sonug¢: TB tanisinda kiltiir altin standart
yontemdir. Ancak ekstrapulmoner TB
tanisinda kiiltiirin duyarliligl ¢ok diisiiktiir.
Tani koymadaki bu gibi giicliikler nedeniyle
son yillarda PCR gibi molekiiler yontemlerin
ektrapulmoner TB tanisindaki avantajlari
gosterilmektedir. Periorbital ve orbital
TB'nin  nadir gorilmesinin  yaninda
vakamizda oldugu gibi altta yatan primer TB
hastaliginin taniyl
zorlastirmaktadir. Hastadan TB acgisindan
arastirilmak iizere hem molekiiler tan1 hem

bulunmamasi da

de kiltiir icin 6rnek yollanmis ve kiiltiiriin
sonucunun ¢ikmasi beklenmeden 6rnekte TB
DNA saptandigi gorilmistir. Bu durum
bizlere ekstrapulmoner TB’nin tanisinda
kiltiir ne kadar altin standart yontem olsa da
tanida hem kat1 kiltiir hem siv1 kiiltlr ve es




zamanli olarak molekiller yontemlerin
calisiimasinin ne kadar onemli oldugunu
gostermistir.

Anahtar Kkelimeler: Mikobakteri, Orbital
tiiberkiloz, Ekstrapulmoner tiiberkiiloz

S9.Rifampisin direngli
tuberculosis  kompleks
rifabutin duyarliligi

Mycobacterium
izolatlarinda

Nalan YILDIZ, Siiheyla Siriictioglu, Nuri
Ozkiitiik

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa

Giris ve Amag: Tiberkiiloz tedavisinde
rifampisin direnci en 6nemli sorunlardan
biridir. Rifampisin direnci, Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBK) izolatlarinin
%96'sinda, rpoB geninin 81-bp'lik "RRDR"
bolgesindeki mutasyonlarile iliskilidi. RRDR
gen bolgesindeki  bazi
rifabutin ¢apraz direncine neden olmayip
rifabutin duyarhiligiyla iliskili oldugu ve
suslar klinik
etkinlige sahip olabilecegi gosterilmistir.
Rifampisine direngli MTBK kokenlerinde
rifabutine karsi in vitro duyarlhilik bircok
calismada %15-27 oranlarinda bildirilmistir.

mutasyonlarin

rifabutinin  bu tizerinde

Bu c¢alismanin amaci  boélgemizdeki
rifampisine direngli izolatlarda fenotipik
olarak  rifabutin = ¢apraz  direncinin
arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, 06.01.2000-
12.06.2022 Ege
Bolgesinden izole edilen 45 rifampisine
direncli

tarihleri arasinda

sus, kontrol grubu olarak 20
rifampisine duyari sus dahil edildi. Kalite
kontrol susu olarak M. tuberculosis H37Rv
(ATCC 27294) kullanildi. Calismaya dabhil
edilen stoklanmis suslar BACTEC MGIT 960
kiltiir (BD
Diagnostic Systems Systems, Sparks, MD,
USA) pasajlanarak canlandirildi. Fenotipik
duyarhlik testi olarak MGIT 960 kultir

sisteminde proporsiyon yontemi kullanildi.

otomatize sivi sisteminde

——
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Rifabutin (Sigma-Aldrich, ABD) ila¢ tozu
metanolde c¢oziilerek stok soliisyonu elde
edildi, %95 etanol
seyreltilerek  ¢alisma
hazirlandi. Rifampisin duyarhlik testi icin ise
MGIT SIRE Kiti kullanildi. Calisma rifampisin
icin 1 ug/mlL, rifabutin icin 0.5 pg/mL kritik
konsantrasyonlarinda gerceklestirildi.

ve distile su ile
konsantrasyonu

Bulgular: Calismamizda fenotipik duyarlilik
testi rifampisin direncli 42 ve rifampisin
duyarh 17 sus icin tamamlanmistir.
Rifampisine direncli 42 susun altis1 (%14.3)
rifabutine duyarli bulunmustur. Rifampisine
duyarli 17 susun tamami ayni zamanda
rifabutine de duyarli bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1: Rifampisin direncli MTBK
izolatlarinda rifabutin duyarlilik oranlari

Direng Fenotipi Say1 Yiizde (%)
Rifampisin ve Rifabutin | 36 %85,7
Direncli

Rifampisin  Direngli - | 6 %14,3
Rifabutin Duyarh

Rifampisin ve Rifabutin | 17 %100
Duyarh

Sonug¢: Calismamizda rifampisine direncli,
rifabutine duyarl izolatlar ¢alisma grubunun
%14.3'nii  olusturmaktadir. Bu olgularin
rifabutinin  etkili
potansiyeli vardir. Rifampisine direng varlig

tedavisinde olma
durumunda yeni tedavi ajanlarina ulasimin
kisith olmasi g0z ontinde
bulunduruldugunda bu grup hastalar
rifabutin tedavisiyle uzun siireli, toksisitesi
secenek ilag
tedavisine gereksinim duymayabilirler.

ve maliyeti yiiksek ikinci

Calismamizda gergeklestirilmesi planlanan
bir sonraki asamada rifampisin direncinden
sorumlu RRDR gen bdlgesi dizi analizi

yapilarak rifabutine capraz direng ve
duyarliliktan sorumlu mutasyonlarla
iliskilendirilecektir. Belirlenen

mutasyonlarin literatiire katki saglamasi
beklenmektedir. Bu mutasyonlarin hizh

'



molekiiler testlerde yer almasi rifampisine
direncli olgularin tedavisinin planlanmasina
destek olabilir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium
tuberculosis kompleks, Rifampisin Direnci,
Rifabutin

$10. Mycobacterium tuberculosis’ in
birincil Anti-tiuberkiiloz ilac
duyarhliklarini TK
besiyerinin etkinliginin kalite kontrol
suslari kullanilarak arastirilmasi

belirlemede

Meltem Ayas!, Gizem Sele?, Neval

Yurttutan Uyar34, Tanil Kocagoz3”*

1Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,
Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi
Laboratuvar Teknikleri Programi, [stanbul

2Inovatif Biyoteknoloji Organizasyonu Tic. Ltd.
Sti., Istanbul

3Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,,
Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal, Istanbul.

4Acibadem Labmed Tibbi Laboratuvarlari,
[stanbul.

Giris ve Amag: Mycobacterium tuberculosis
icin birincil ilag duyarhlik testlerinin hizl ve
glvenilir olarak saptanmasi tiiberkilozun
etkili bir sekilde tedavi edilmesi ve ilag
direncinin izlenmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir Bu c¢alismada bir kolorimetrik
besiyeri olan TK besiyeri ile hazirlanmis TK
Anti Tb PNB Kit (TiBO, Tiirkiye) ile birincil
anti-tiiberkiiloz ilaglara (izoniazid,
ethambutol, rifampisin ve streptomisine)
kars1 ila¢ duyarhliginin saptanmasindaki
etkinliginin ve giivenilirliginin arastirilmasi
hedeflenmistir.

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

Gereg ve Yontem: Calismamizda 2020-2023
yillar1 arasinda Acibadem Labmed Tibbi
Laboratuvarlari’'na dis kalite kontrol kokeni
olarak gonderilen 13 adet M. tuberculosis
(INSTAND, Almanya) susunun birincil anti-
tiiberkiloz ila¢g (isoniazid, ethambutol,
rifampisin ve streptomisin) duyarhliklar1 TK
Anti Tb PNB Kkiti kullanilarak test edilmistir.

Kit yoOnergesine gore, M. tuberculosis
suslarindan kitin icindeki stispansiyon tiipii
ile 1 Mc Farland bulaniklikta bakteri
slispansiyonu hazirlanmis ve buradan
seyreltim tliptine 50081 aktarilmistir. Son
asamada seyreltim tiipiinden 200’er Bl
besiyeri  (lireme  kontrol),
antibiyotik iceren besiyeri tiiplerine ve
para-nitro-benzoik (PNB) asit iceren tiipe
dagitilmistir. Tupler 37°C'de Mycolor TK
(TiBO, Turkiye) aygitinda inkiibe edilmistir.

alinarak

Bulgular: Tiim kokenler i¢in tireme kontrol
tiiplerinde mikobakteri liremesini gosteren
sart  renk degisimleri  gozlenmistir.
Antibiyotikli besiyerlerinde renk
degisimi ve hi¢ renk degisimi olmamasi
ilgili antibiyotige karsi test edilen kokenin
sirasiyla direngli ve duyarl oldugu seklinde
yorumlanmistir. Tlim suslarin tiremesi PNB
iceren tiliplerdeki besiyerinde engellenerek
M. tuberculosis kompleks grubuna ait
olduklar1 anlasilmistir (Resim 1).

TK anti tb besiyeri kullanilarak c¢alisilan
birincil anti-tiberkiilloz ilag¢ duyarhlik
sonuglar1 standart yontemle calisilan dis
kalite kontrol kokenlerinin sonuglar ile
%100 uyumlu bulunmustur (Tablo 1).
Sonug: Sonug¢ olarak verilerimiz, sirh
sayida kokenle calismamiza ragmen, TK
Anti Tb PNB Kitin birincil tiiberkiiloz
ilaglara duyarhligini %100 dogruluk ile
gostererek gilivenilir bir sekilde saptadigini

sari

gostermigtir. Kitte tiim ila¢ igeren tiiplerin
kullanima hazir olmasi, kullanmadan once
antibiyotikli tliplerin tek tek
hazirlanmasinin gerekmemesi, antibiyotik
olusabilecek hatalari
ayrica bu islemler sirasinda ortaya

ekleme sirasinda
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cikabilecek kontaminasyonlari ortadan kaldirmasi ¢ok dnemli avantajlardir. TK besiyerinin
kolorimetrik olmasi sayesinde, otomatize bir kiltiir sistemi olmasa bile renk degisikligi gozle
degerlendirilebildiginden, standart bir inkiibatér ile hizli antibiyotik duyarhlik testinin
yapilmasini saglamaktadir. Nadir de olsa kontaminasyon varliginda besiyerinin renginin yesile
donmesi, erken donemde kontaminasyonun saptanmasini saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz, TK Anti Tb PNB

1. Toge 2.Tup: 3. Tepr A Vop: 8. Vip: & Tup:

Ureme Kontrel*  Ethambatel® PNB***

Resim 1. A: Instand 425 2023 Probe 21 numaral kikenin TK Anti Th PNB kiti ile birincll anti ~tiiberkiiloz ikaglara kary duyarhbk sonuglan, B:
Instand 425 2020 Probe | numarah kikenin TK Anti Th PNB kiti ile birincil anti ~tiberkaloz ilaglara kary duyarhiik sonuglan

*Ureme kontrol ve antibiyotikli test tiiplerinde san renk degigimi mikobakteri iiremesini gosteritken yesil renk deiisimi kontaminasyonu temsil
etmektedir.

**Tiiplerde hig renk degisimi olmamasi isc Greme obmadif anlamina gelmektedir.

*** PNB igeren tiipte mikobakterinin Greyememesi bunun M. tuberculasis kompleks grabuna ait oldufiuny, fireme ofmas tiberkiiloz digt mikobakteri
oldugunu gostermektedis.

Tablol. TK Anti Tb PNB kiti ile test edilen kalite kontrol kokenlerinin birincil anti-tiiberkiiloz
ilaglara kars: duyarhliklan

teoniazid Rifampisin Ethambutol Streptomisin

Koken ady/ Antibiyotik Duyaridk Sonuclan  StandardMethod TK anti th StandardMethod TKantith StandardMethod TKantith StandardMethod TK anti th
INSTAND 425 2023 MAYIS Probe 21 S § S § §
INSTAND 425 2023 MAYIS Probe 22
INSTAND 425 2023 MAYIS Probe 23
INSTAND 425 2023 MAYIS Probe 24
INSTAND 425 2023 MAYIS Probe 2§
INSTAND 425 2023 KASIM Probe 52
INSTAND 425 2023 KASIM Probe 53
INSTAND 425 2022 KASIM Probe 52
INSTAND 425 2022 KASIM Probe $3
INSTAND 425 2022 KASIM Probe 54
INSTAND 425 2020 EKIM Probe |
INSTAND 425 2020 EKIM Probe 3
INSTAND 425 2020 EKIM Probe 4
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S11.Pediatrik yas grubunda tiiberkiiloz
laboratuvarimiza gonderilen
gama test sonuglarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi

interferon
salinim

Yeliz TANRIVERDI
Asuman BIiRINCI

CAYCI, Esra Tiirken,

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Giris ve Amac: Tiiberkiloz enfeksiyonu,
gliniimiizde halen o6nemli bir halk saghgi
olarak kabul edilmektedir. Bu
enfeksiyonun erken ve dogru tanisi oldukga
onemlidir. Ancak o6zellikle c¢ocukluk cagi
tiilberkilozunun tanisinda birtakim gtigltkler

sorunu

vardir. Ornegin; eriskinlerden farkli olarak
cocuklarda basil gosterme orani ¢ok diisiiktiir.
Basilin gosterilememesi durumunda taniya
yardimci olabilecek testler kullanilabilir. Bir
interferon-y (IGRA)
Quantiferon testi basta latent tiiberkiiloz
olmak aktif
tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda da yardimci
bir test olarak kullanilmaktadir. Calismamizda
Tiiberkiiloz Laboratuvarina gonderilmis olan

salinim testi olan

enfeksiyonu tanisi uzere

pediatrik yas grubuna ait plazma 6rneklerinde
IGRA sonuglarinin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis
Universitesi Tip  Fakiiltesi  Hastanesi
Tiiberkiiloz Laboratuvarina Ocak 2019-Mart
2024 yillar gonderilmis
olanpediatrik yas grubuna ait klinik érnekler
IGRA sonuglar1 agisindan retrospektif olarak
incelenmistir. Dahil edilen 537 6rnegin IGRA
sonuglari ve 6rneklerin klinik dagilimi gézden
gecirilmistir. IGRA icin Quantiferon TB Gold
Plus Testi Test,
orneklerinden firetici firmanin

arasinda

kullanilmistir. plazma
Onerileri

dogrultusunda uygulanmistir.

——
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Klinik Say1
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 293
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar 100
Cocuk Gastroenterolojisi 34
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi 23
Cocuk Romatolojisi 22
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 19

Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 | 19

Cocuk Norolojisi 18

Diger 50

Genel Toplam 578

Tablo 1: Klinik dagilimi ve gonderilen 6rnek
sayilar

Bulgular: Toplam 537 hastanin plazma 6rnegi
calisilmistir.  Calisilan  Orneklerin  23’tinde
Quantiferon testi pozitif, 492’sinde negatif
sonuclanmistir Kalan 22 6rnekte ise sonug
elde edilememistir. Pozitif sonuglar cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde; 16’s1 erkek,
7’si kiz olarak belirlenmistir.

Orneklerin Kklinik dagihmi incelendiginde en
fazla 6rnek, cocuk enfeksiyon hastaliklarindan
(n:293) gonderilmisken, takiben ¢ocuk saglig
ve hastaliklar1 (n:100) 2. sirada yer almistir
(Tablo 1).

Sonu¢:  Quantiferon testi hem latent
tiberkiiloz enfeksiyonu hem de aktif
tiiberkiloz enfeksiyonu tanisinda

kullanilabilen 6zgiilliigi ve duyarhilig ytiksek
bir testtir. Ancak tiiberkiiloz enfeksiyonu
tanisinda tek basina yeterli bir test degildir; bu
sebeple klinik olarak tiiberkiiloz diisiiniilen
ancak basilin gosterilemedigi c¢ocuklarda
anamnez ve diger testlerle birlikte taniyi
destekleyici bir test olarak kullanilmahdir.

Anahtar Kelime:
Cocuk

Tuberkiloz, Quantiferon,

——




$12. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun
tanisinda interferon gama salinim test
(IGRA) sonug¢larinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

10lker Cuhac

1Yiiksek Ihtisas Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim dali, Ankara

ulkercuhaci@yiu.edu.tr

Giris ve Amacg: Tiberkiiloz (TB)
Mycobacterium tuberculosis basilinin neden
oldugu bulasici bir hastaliktir, HIV ile birlikte
O0lime neden olan en yaygin bulasicl
hastaliklardan  biridir  ve  genellikle
akcigerleri etkiler ancak diger organlari da
etkileyebilir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 'ne
gore, her yil yaklasik 10 milyon kisiye TB
teshisi konulmaktadir. Latent TB enfeksiyonu
(LTBI), TB basilinin viicutta bulunmasina

ragmen, hastanin aktif TB hastalig
belirtilerini gostermedigi bir durumdur.
LTBI, aktif TB hastaligina donilisme

potansiyeli nedeniyle halk saglig1 acisindan
biiyiik 6nem tasir. LTBI'li kisilerin etkin bir
sekilde saptanmasi ve tedavi edilmesi, TB'nin
yayllmasini kontrol altina alabilir. Tedavi
edilmeyen LTBI'li kisilerde yillar sonra aktif
TB hastalig1 gelisebilir ve hastaligin yayilma
riski artar. LTBI tanmisinda IGRA test
sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2024- Mayis 2024
tarihleri arasinda Yiiksek Ihtisas Universitesi
Ozel Viromed Laboratuvarinin IGRA
(Quantiferon-TB  Gold) test sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Laboratuvara gonderilen 580’i
erkek 580’i kadin olmak lizere toplam 1160
kisinin IGRA test sonuclar1 degerlendirildi.
Erkeklerin 66 (%11,4)’s1 kadinlarin 43
(%7,4)'i olmak tizere toplam 109 (%9,4)
pozitif hasta saptandi. Test sonuclarinin yas
gruplarina gore siiflandirildiginda; 0-18 yas
arasl toplam 204 (%17,6) hastanin 4 (%2)1,
19-64 yas arasi toplam 804 (%69,3) hastanin

——
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74 (%9,2)'1, 65 yas ve Usti toplam 152
(%13,1) hastanin 31 (%20,4)’i pozitif olarak
belirlendi (Tablo1).

Sonug: Degerlendirme sonuclarimiza gore;
19-64 yas arasi yetiskinler arasinda toplam
804 kisinin (%69,3) IGRA testi pozitif olarak
saptandi. IGRA testleri her ne kadar aktif ve
LTBI'yi birbirinden ayiramasa da TB kontrolu
acisindan TB insidansinin yiiksek oldugu
bolgelerde ve TB hastasi ile temas oOykiisii

olan  kisilerde tarama testi olarak
kullanilmasinin uygun olacagi
distintilmektedir.
Toplam vaka Pozitif vaka
n (%) n (%)

Cinsiyet

Kadin 580 (50) 43 (7,4)

Erkek 580 (50) 66 (11,4)

Yas gruplari

0-18 204 (17,6) 4(2)

19-64 804 (69,3) 74 (9,2)

65 ve iizeri | 152 (13,1) 31 (20,4)

Toplam 1160 (100) 109 (9,4)
Anahtar Kelimeler: Tuberkiilloz, IGRA,

Latent TB

$13. Immiinsiipresif tedavi planlanan

enflamatuvar bagirsak hastalarinda
latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun
arastirilmasi

Merve Hilal ALTINLIY, Taylan BOZOK?!, Oktay
BAYRAKTAR,? Fehmi ATES?, Nuran
DELIALIOGLU?, Goniil ASLAN?

iMersin  Universitesi, Saglik  Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Daly,

2Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji
Bilim Dali, Mersin/Tiirkiye,

Giris ve Amag¢: Crohn hastaligi (CH) ve
Ulseratif  Kolit
etkileyen ilserasyon ve iltihaplanma ile
karakterize, kronik,

gastrointestinal  sistemi

tekrarlayan

'



enflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklaridir.
Proenflamatuvar bir sitokin olan tiimor
faktori (TNF-a)'nin,
enflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH)'nin
patogenezinde hayati bir rolil
bulunmaktadir. TNF-a IBH’li bireylerde asir1
salindigl icin, anti-tlimér nekroz faktori
(anti-TNF) IBH tedavisinde potansiyel ve

ideal bir terapotik hedeftir.

nekroz alfa

[BH'li
nekroz faktorii (anti-TNF) ve steroid gibi
imminsiipresif ajanlarin kullanilmasi, latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE)'nun yeniden
aktivasyon riskini arttirir. TNF-a ayrica
Mycobacterium tuberculosis ile ilk
enfeksiyondan sonra makrofajlar tarafindan
oldiirilmesi, granilom olusumu, apoptosis
ve diger alanlara enfeksiyonun yayiliminin
onlenmesinde rol oynamasi nedeniyle
konak¢inin bagisikliginda 6nemli bir yeri
vardir. konakel1
sisteminde latent halde bulunan basillerin
kontroliinde de bosluklara yol agar,
steroidler ise immiin sistemin asir1 yanitini

hastalarin tedavisinde anti-timor

TNF-a'nin baskilanmasi,

baskilayarak bagisiklik sisteminde
zayiflamaya neden olabilmektedir. LTBE'nin
ozellikle bu hasta popiilasyonu icin

tedaviden dnce taranmasi ve proflaksisi aktif
TB riskini azaltir.

Ulkemizde bagisikhgr baskilanmis veya
immiinsiipresif tedavi aday1 olan kisilerin
Interferon Gama Salimim Testleri (IGST) ile
LTBE acisindan taranmasi onerilmektedir.

Bu calismada, gastroenteroloji bolimine
basvuran, immiinsiipresif tedavi planlanarak
LTBE arastirilmis hastalarda IGST pozitiflik
oranlarinin klinik ve demografik 6zellikler ile
arasindaki iliskisinin analizi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2023 ve Mart 2024

tarihleri arasinda IGST testi calisilmig
gastroenteroloji  hastalarina ait veriler
retrospektif olarak taranmistir LTBE'yi

belirlemek i¢in hastalarin IGST sonuglari
kullanilmistir. IGST pozitifligi saptananlarda

proflaksi  durumlar1  dahil edilmistir.

——
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Bireylerdeki IGST sonuglari ile demografik ve
Klinik verilerin Kkarsilastirmali
yapilmistir.

analizleri

Bulgular: Toplam 317 hastanin dahil edildigi
bu c¢alismada pozitif [GST
degerlendirildiginde; erkeklerdeki pozitiflik
orani (%17,9), kadinlara gore (%7,9) anlaml
bir sekilde daha yiiksek tespit edildi
(p=0,009). IGST pozitiflik oraninin, 45 yas ve
lizeri hastalarda (%20,5), bu yas grubu
altindaki bireylere (%8) kiyasla daha yliksek
oldugu saptandi (p=0,001). iIBH’li hastalarda
IGST pozitifligine (%71,8), olmayanlara gore
(%28,2) anlaml diizeyde daha sik rastlandi
(p<0,0005). Ayrica IGST pozitif ¢ikan IBH'li
hastalarin proflaksi alma oranlar1 (%95,5),
diger hastalara (%41,2) gore anlamli bir
sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,0005). IGST
pozitif hastalarda, immiinstipresif tedavi
alanlara proflaksi verilme oram (%76,9)
immiinstipresif tedavi almayanlara (%14,3)
kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0,0005).

sonuclari

Sonug: Tedaviye baslamadan 6nce IGST testi
negatif cikan hastalar da dahil olmak tizere
anti-TNF ajanlarinin kullanimiyla TB riskinin

artug  bildirilmektedir. ~ Immiinsiipresif
tedavinin stk kullanildigi [BH'de LTBE
varliginin arastirilmasi, profilaksi

endikasyonlarinin iyi konmasi ve hastalarin
yan etkiler yoniinden yakin olarak izlenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti- TNE,
Immiinsiipresif ~ tedavi,  Enflamatuvar
bagirsak hastaligi, Latent tiiberkiiloz

S14. 2015-2022 Ulusal Tiberkiiloz
Referans Laboratuvari, Tiiberkiiloz Disi
Mikobakteri Verileri

Nilay Ucarman, Figen Tursunoglu, Derya
Altun, Ahmet Arslantiirk, Alper Saribas,
Meryem Demir, TULSA Calisma Grubu

SB Halk Saghgi Genel Midirligi, Ulusal
Tiberkiiloz Referans Laboratuvari, Ankara

OZET
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GIRIS: Cevrede yaygin olarak bulunan
Tiiberkiiloz disi mikobakterilerin (TDM) baz1
gruplarinda hastalik
yapabilmeleri ve TDM enfeksiyonlarinin
tedavisinin zor olmasi nedeniyle 0Ozellikle
son yillarda on plana ¢ikarmistir.

ozel hasta

AMAC: Bu calismada, TULSA kapsaminda
Ulusal Tiiberkiiloz Referans Laboratuvarina
(UTRL) gelen 2015-2022 yillar1 arasinda
calisilmis ve TDM saptanmis Orneklerden
elde edilen sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmis ve yillar icindeki degisim ve
tiirler arasindaki dagilim incelenmistir.

YONTEM: Ulusal Tiiberkiiloz
Laboratuvarina gelen ve TDM saptanan
izolatlarin GenoType
Mycobacterium CM/AS (Hain Lifescience,
Almanya) ile yapilmistir.

Referans

tir tanimlamasi

BULGULAR: 2015-2022 yillar1 arasinda
4128 TDM siipheli olarak gelen drnege tiir
tanimlamasi yapilmistir. Bunun 265’inde
Mycobacterium kompleks tespit edilmis,
231’inde ise mikobakteri saptanamamistir.
Laboratuvarimiza gelen drneklerden en ¢ok
saptanan tirlerin dagilimi; M.abscessus 557
(%15), M.species 559 (%15,4), M.fortiutum
463 (%12,7), M.gordonae 401(%11),
M.intracellulare ~ 359(%9,9), M.chelonae
281(%7,7), M. Kkansasii 258(%7,1),
M.lentiflavum 212 (%5,8), M.avium ssp 208
(%5,7) seklindedir.

SONUC: Her yil yiikselen bir grafik cizen
TDM’lerin  hastallk  etkeni ya da
kontaminasyon olup olmadig karari igin
klinik,  radyolojk,  histopatolojik  ve
mikrobiyolojik birlikte
degerlendirilerek tedavi karar1 alinmalidir.

bulgular

Anahtar Kkelimeler: Tiiberkiiloz
Mikobakteri, Tir tayini, UTRL

Dis1

$15. Sigir tiiberkiiloz ve paratiiberkiiloz
enfeksiyonlarinin  antemortem  tam
yontemleriyle ayrimi

Halil PIR?, Hakan YARDIMCI?

——
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ITarim ve Orman Bakanlii, Veteriner
Kontrol =~ Merkez  Arastirma  Enstitisi

Mudirliigii, Tiiberkiiloz, Paratiiberkiiloz ve
Ruam Teshis Laboratuvari, Etlik, Ankara

Veteriner Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diskapi, Ankara

2Ankara Universitesi

Giris ve Amag: Memeli tiiberkiilozu
Mycobacterium kompleks
(MTBC) iyelerinin sebep oldugu insan ve
hayvanlarda goriilen kronik bakteriyel bir
hastalikti. Bu enfeksiyonun hayvanlardan
insanlara bulasmasi sonucu, ortaya cikan
“Zoonotik Tiiberkiiloz” bir halk saghg
problemini olusturmaktadir. Sigir
Parattiberkiilozu (PTB) veya Johne’s disease,
diinya capinda evcil ve yabani ruminantlari
etkileyen, = Mycobacterium SSp.
paratuberculosis (Map) etkeninin sebep
oldugu bir hastaliktir. Bu ¢alismada, Sigir
Tiberkillozunun antemortem tanisinda
kullanilan  yontemlerden  faydalanarak,
hayvanlarin  Paratiiberkiiloz enfeksiyonu
enfekte olup olmadiklarini
belirlemektir. Ayrica, Tiirkiye’de endemik
seyir izleyen Sigir Tiiberkiiloz hastaliginin
antemortem tani yontemleri karsilastirilip,
Gama Interferon (IFN-y) testinin sensitivite
ve spesifite degerleri belirlenerek Sigir
Tiberkiiloz hastaliginin eradikasyon
calismalarina katki saglayacak verilerin elde
edilmesi amac¢lanmistir.

tuberculosis

avium

yoniinden

Gere¢ ve  YoOntem: Bu calisma,
Cankir1/Cerkes, Corum/Merkez,
Ankara/Sincan, Eskisehir/Odunpazar1 ve

Konya/Eregli ilcelerinde bulunan tiiberkiiloz
siipheli toplam 5 siit sigir isletmesinden

bulunan 423 adet sigir Ulzerinde
gerceklestirildi. Sigirlara Tiiberkiiloz
enfeksiyonu tanist i¢in  Karsilastirmal

Intradermal Tiiberkiilin Testi (CITT) PPD
avian ve PPD bovine uygulanmadan once
IFN-y ve Mpycobacterium paratuberculosis
antikor testi i¢in her bir hayvandan 8 ml kan
alindi. Ayrica diski 6rnekleri her hayvandan
EZN boyama yoOntemi ile Paratiiberkiiloz
tanisi icin alindi.

'


https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez
https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Bulgular: CITT uygulanan toplam 423 adet
sigirin - PPD  uygulanan bolgedeki deri
kalinlasmalar1 degerlendirilme neticesinde
86 (%20,33) sigir PPD deri testine pozitif
sonu¢ verirken, 84 (%19,86) sigir IFN-y

testinde Tiberkiiloz pozitif olarak tespit

edildi. Tiiberkiiloz siliphesi olan sigir
striilerinde  [FN-y  testini CITT ile
karsilastirildiginda; [FN-y testinin

sensitivitesi % 86, spesifitesi ise % 97
bulundu.

intradermal Tiiberkiilin
IFN-y Test .
Testi Toplam
Sonuglar
Pozitif Negatif
Pozitif 74 10 84
Negatif 12 327 339
Toplam 86 337 423
Tablo 1. IFN-y testinin sensitivitesi ve

spesifitesi.

Paratiiberkiiloz enfeksiyonunun teshisinde
423 adet si8irdan; antikor ELISA sonuglarina
gore 44 (%10,4)'0 pozitif, IFN-y ELISA
sonuglarina gore 21 (%4,96)’'inde pozitiflik
ve EZN boyama yontemi ile 23 (%5,44)
hayvanda pozitiflik saptandi.

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

Sekil 1. EZN boyama yontemi ile diski
orneklerindeki ARB’lerin 100x objektifte
mikroskopik goriintiisi  (Kisa, kirmizi-
pembe renkte, kalin ve i¢ ice girmis kokobasil
goriiniim).

CITT uygulanan isletmelerde PPD avian
uygulanan bolge PTB enfeksiyonu yoniinden
degerlendirildi. 423 adet sigirin 14
(%3,31)’t siipheli bulundu. Bu 14 adet
sigirlardan 5 (%35,71)'i antikor ELISA’da, 6
(%42,86)'s1  fekal = mikroskopide, 3
(%21,43)"1 IFN-y ELISA’da PTB enfeksiyonu
yoniinden pozitiflik saptandi.

Sonug¢: Sigir tiberkiillozu eradikasyon
programlarinda CITT’e alternatif bir test
olarak IFN-y testi yapilabilecegi, tiiberkiiloz
enfeksiyonunun tanisi icin yapilan CITT
uygulamasinda PPD aviana pozitif reaksiyon
veren hayvanlarin Paratiiberkiiloz tanisi icin
kullanilan diger
nonspesifik
¢ikarilmasinda

testlerle desteklenerek

reaksiyonlarin ortaya
ya da PTB enfekte
hayvanlarin tespit edilmesinde belirleyici rol
oynadigi goriildi.

Anahtar kelimeler: ELISA,
interferon, Mycobacterium
Paratiiberkiiloz, Sigir

Gama-
bovis,




$16. Gogmen popiilasyonundaki artisin
pediatrik tiiberkiiloz prevalansina etKkisi:
2007 - 2024 yillarinda Mersin bélgesi

Taylan BOZOK, Mehtap AKCA, Kevser ELCI,
Nuran DELIALIOGLU, Necdet KUYUCU, Goniil
ASLAN

Giris ve Amag: Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)'niin raporuna goére 2022 yilinda
tahmini olarak 1.3 milyon 0-14 yas arasi

cocuk  tiiberkiiloz (TB) hastaligina
yakalanmis ve bunlarin  %51'i tani
almamistir. Cocuklarda TB tanisi
semptomlarin  belirsizligi ~ve  6rnek
alimindaki zorluklar nedeniyle oldukca
glctir. Bunun yaninda disik

sosyoekonomik diizey, gocler ve savaslar gibi
bir¢ok etmen TB prevalansinda artisa neden
olmaktadir. Mersin  bdlgesi, Suriye’de
yasanan i¢ savas nedeniyle olusan goc¢
dalgasindan en ¢ok etkilenen yerler arasinda
bulunmaktadir. Bu nedenle bolgemizdeki
pediatrik TB vakalarinin yakindan takibi,
salginin kontrolii agisindan blyik 6nem
tasimaktadir. Bu ¢alismada, bdlgemizde 17
yilik silirecte pediatrik TB siiphesi ile
degerlendirilen  hastalarin ~ demografik
verileri ve sonuclarinin analiz edilmesi
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi'ne 2007 Mayis - 2024
Mart tarihleri arasinda basvurmus ve
mikobakteriyoloji laboratuvarina TB siiphesi
ile 6rnegi gonderilmis hastalara ait bilgiler
bilgi islem sisteminden dosya taramasi
yapilarak elde edildi. Mikobakteriyoloji
laboratuvarina gonderilen
homojenizasyon ve dekontaminasyon islemi
(ARB)
yapilarak Ornekler
Lowenstein-Jensen (L]) ve MGIT 960
otomatize kiiltiir sistemi (Becton Dickinson,
ABD) besiyerlerine ekilip iireme takipleri
klinik,
bulgular:

ornekler

sonrasl asidorezistan boyamasi

incelenmistir.

yapilmistir. Hastalarin TB tanisi
laboratuvar ve

birlikte degerlendirilerek konulmustur.

goriintiileme

——
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Bulgular: Klinik 6rnegi gonderilen toplamda
969 cocuk hastadan 101 (%10,4)'ine TB
tanis1 konuldu. Bunlarin 66 (%65,3)’sin1
akciger TB'li, 35 (%34,7)’ini akciger dis1 TB’li
hastalar  olusturdu. Hastalarin  yas
ortalamalar1 9,7+6,1'di. 85 (%84,2) cocuk
T.C. vatandasi iken 16 (%15,8)'s1 Suriye
uyrukluydu. Hastalarin 49 (%48,5)’'unun en
az bir orneginde ARB pozitifligi mevcuttu.
Toplamda 56 (%55,4) hastanin L] ve/veya

MGIT kiltiirlerinde Mycobacterium
tuberculosis kompleks liremesi tespit edildi.
ARB  pozitifligi olan 12  hastanin

kiiltirlerinde ireme olmadi. 33 (%32,7)
hastaya sadece klinik ve radyolojik olarak
tan1 konuldu. Basvuran hastalardaki TB tani
oranlarina baktigimizda Suriyeli hastalarda
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu gorildii
(%21,1; p=0.002). Ayni1 sekilde ARB ve kiiltiir
pozitiflik oranlar1 da anlamlh sekilde T.C.
vatandaslarina gore Suriyeli hastalarda daha
yluksek bulundu (%13,2; p=0.003, %17,1;
p<0.0005). Tiirkiye’deki gogmen niifusun en
st dlizeye ulastigi 2015 yilindan sonra gelen
orneklerdeki ARB pozitiflik oranlar1 anlaml

derecede daha fazlaydi (%3,6 - %6,4;
p=0.044).
Sonu¢: Tamisindaki zorluklar nedeniyle

pediatrik TB giiniimiizde de ¢ocuk sagligini
tehdit eden oOnemli riskler arasinda
bulunmaktadir. Mersin TB prevalansinin
yuksek oldugu bolgelerden go¢ alan bir
konumda bulunmasi nedeniyle salgin riski
yluksek iller arasindadir. Tanidaki
yetersizliklerin giderilmesi ve tedaviye hizli
ulasim saglanmasi bolgemizdeki pediatrik
TB prevalansinin azaltilmasinda 6énemli bir
rol oynayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik tiiberkiiloz,
Tani, Prevalans, Go¢menler

'



P1. Mycobacterium tuberculosis
izolasyonunda Diagnotis TB SLC, Diagno
L] Fast, Diagno L] besiyerlerinin

performanslarinin degerlendirilmesi
Abdurrahman ERSOY* *, Zeynep SARIBAS*

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Tiiberkiiloz tanisinda kiltiir
altin standarttir. Bu nedenle etkenin hizli
hizli

tan1 ve tedavi

Klinik

tiretilebilmesi, icin

onemlidir. orneklerden
Mycobacterium tuberculosis’in Lowenstein-
Jensen (L]) besiyerinde iiretilmesi 8 haftay1
bulabilmektedir. Sivi Diagnotis TB SLC ve
kat1 Diagno L] Fast besiyerleri, bu siirelerin
kisaltilabilmesi i¢in besiyerlerindeki renk
uremenin

degisimleri sayesinde

anlasilabilmesini ~ amaglamaktadir. Bu

calismada besiyerlerinin bu konudaki

performansinin degerlendirilmesi

amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 21 M.

tuberculosis izolat1 dahil edilmistir. Diagnotis

TB SLC, Diagno LJ Fast, Diagno LJ
besiyerlerine  ekilmis, giinlik olarak
besiyerlerindeki uremeler

degerlendirilmistir. Referans sus olarak M.

tuberculosis H37Ra susu kullanilmistir.

Kontaminasyonun degerlendirilmesi
amaciyla birer besiyerine S. aureus susu
ekilmistir. Tlim izolatlarin MGIT besiyerinde
1x108 cfu/ml ve 1x104 cfu/ml
konsantrasyonlarda

hazirlanmis, BD BACTEC MGIT’te inkiibe

stispansiyonlari

edilmistir. TB SLC ve L] Fast besiyerlerine

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

ekimler inkiibasyon 35 °C'de

yapilip
yapilmistir.

Bulgular: 21 adet izolatin ve referans susun
tiremeleri ilk olarak 8. giinde TB SLC ve L]
Fast besiyerlerinde kirmizidan sariya dogru
renk degisimleriyle gozlenmistir (100 %). 5
izolatin 1x10#1ik siispansiyonlari bu silirede
L] Fast besiyerinde TB SLC
besiyerindekinden belirgin renk degisimine
yol acmistir. 1 susun 1x10#1iik siispansiyonu
L] Fast besiyerinde 8 giinde tirememis, ancak
20. glinde tiredigi gozlenebilmistir. S. aureus
susunun ekildigi TB SLC ve LJ Fast

besiyerlerinin renkleriyse yesile donmiustiir.

Tim suslarin 1x10#lik slispansiyonlarinin
iki besiyerinde de 1x10¥1uk
sliispansiyonlarindan yogun renk degisimi
olusturdugu, ayrica renk degisimlerinin L]
Fast besiyerinde TB SLC besiyerinden yogun

oldugu gorilmistiir.

L] besiyerindeki ilk tiremeler 12. giinde
gozlenmis, calismanin sonlandirildigr 25.
giinlin degerlendirmelerinde 15 sus iirerken
referans lireme

6 susta ve susta

gozlenmemistir (68 %) .

Sonu¢: Calismada renk degisimleriyle
mikobakterilerin liremelerinin
gozlenebildigi TB SLC ve L] Fast

besiyerlerinin rutinde kullanilanlara kiyasla
tremenin hizli anlagilabilmesini sagladig:

gorilmistir.

TB SLC ve L] Fast besiyerlerinde yesil renk ile

kontaminasyonun hizla




degerlendirilebilmesi besiyerlerinin

avantajlarindandir.

25. glin sonunda bazi L] besiyerlerinde
lireme gozlenmemesi, ekilen 6rnek miktari,
calisma stiresi gibi c¢esitli etkenlere
baglanabilir. 25 giinden daha fazla siirede

tireme goriilmesi miimkin olabilir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium
tuberculosis, Diagnotis TB SLC, Diagno L]
Fast, Diagno L]

P2. M. tuberculosis enfeksiyonunun

immiin regiilasyonunda IL10’un rolii

Giilsah TOLLU?, Burak SAHIN',Hamdi
GOKAHMETOGLU?, Goniil ASLAN3, Fatih
KOKSAL?2

1Mersin Universitesi, Teknik Bilimler Meslek

Yiiksekokulu, Veterinerlik Bolimii, Mersin

2 Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1ibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

3 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin

Giris ve Amag: Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK) ile karsilasan kisilerin
yalnizca %5-10'unun yasam boyu aktif
hastalik riski vardir. Bu durum tiiberkiiloz
(TB) gelisimine yonelik gili¢lii bir konakgi
bagisikligini isaret etmektedir. Bagisikligi
sinirlayan mekanizmalardan biri, inhibitor
ve antiinflamatuvar sitokin interlokin (IL)-
10’dur. IL-10 bir¢cok hematopoetik hiicre
tarafindan yapilir ve MTBK gibi patojenlere
kars1 bagisiklik tepkilerinde 6nemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Bu ¢alismada TB ile

enfekte hastalar ve TB olmadig1 cesitli

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

testlerle  dogrulanan  kontrol  grubu
katilimcilarindan elde edilen drneklerin IL-
10 serum sitokin konsantrasyonlarinin

karsilastirilarak hastalikla iliskisinin

arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada TB ile enfekte
ve kontrol hastalarindan alinan kanlardan
elde edilen serum 6rneklerinin IL-10 sitokin
seviyeleri ELISA (FineTest®) test kiti yardimi
ile degerlendirildi. Serum 6rnekleri iretici
firmanin onerilerine gore seri olarak
seyreltilerek, protokolde belirtilen sekilde
analiz edildi ve bir ELISA okuyucu yardimiyla

sonugclar belirlendi.

Bulgular: TB’li bireyler ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda IL-10
seviyeleri 29,70£10,21 pg/mL iken kontrol
grubunda 11,64+9,00 pg/mL olarak bulundu
(p<0.05). TB’li bireylerin IL-10 seviyelerinde
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

onemli bir artis oldugu gozlemlendi.

Sonugclar: Sonuc¢ olarak hasta grubunda IL-
10 seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla bir
artis gozlemlenmistir. Sonuglar IL-10’un TB

hastaliginda o6nemli bir rol istlendigini

destekler niteliktedir. Yapilacak daha
kapsamli  ¢alismalarin  insanlarda TB
reaktivasyonunun  onlenmesi agisindan

onemli tanisal ve terapotik etkileri ortaya

koyabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: ELISA, IL10,
Mycobacterium  tuberculosis ~ kompleks,
Tiiberkiloz

]

)



P3.Tiiberkiiloz tanisinda sivi Kiiltiir
besiyeri ile birlikte kullanilan kati

besiyerinin taniya katkisi

Ferdi Cetin, Nuri Ozkiitiik, Stiheyla

Siirtictioglu

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalj,

Manisa

Giris ve Amag: Tiberkiiloz (TB) insanlarda
ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilen kiiresel ¢apta bir saglik sorunudur.
Tuberktlozun kontrolinde en oOnemli
basamaklardan biri hizli bir sekilde tani
konulmasi ile erken ve etkin tedaviye
baslanmasi ve toplum

icindeki bulas

zincirinin  kirilmasindan ~ gegmektedir.
TB'lUberkilozu tanisinda kiiltiir yontemleri
altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu
amacgla kati ve sivi besiyerinin birlikte
kullanilmas1 oOnerilmektedir. Calismamizda
TB kuskulu hasta 6rneklerinin kiiltliriinde
s1v1 besiyeri temelli otomatik kiiltiir sistemi
ile birlikte kullanilan Lowenstein-Jensen (L])
besiyerinin tanisal yararinin arastirilmasi

amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Manisa Celal Bayar

Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Mikobakteriyoloji laboratuvarinda
01.01.2012-31.12.2021 tarihleri arasinda TB
tanis1 amaci ile hem BACTEC MGIT 960
otomatize Kkiiltiir sistemi hem de L]
besiyerinde kiltliri yapilmis o6rneklerin
verileri retrospektif olarak taranmistir. Sivi
kultiir kiiltir

ve kati besiyerindeki
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sonuclarinin istatistiksel analizleri yapilarak

taniya katkisi hesaplanmistir.

Bulgular: Mikobakteriyoloji laboratuvarina
gonderilen 11133 (%58.9)’li akciger, 7768
(%41.1)'iise akciger dis1 olmak iizere toplam
18901 klinik 6rnegin hem kati hemde sivi
besiyerinde (L] ve BACTEC MGIT) kiltiri
yapilmistir. Bu  Orneklerin  18540’1na
mikroskobik inceleme yapilmis, 560 (%3)1

ARB pozitif bulunmustur.

Her 1iki besiyerinde

orneklerin 1130 (%5.98)’'unda en az bir

kiltird  yapilmis
besiyerinde mikobakteri tlrii Uremistir.
izole edilen mikobakteri tiirlerinin 852
(%75.4)’si M. tuberculosis kompleks (MTBK),
278 (%24.6)'i Tuberkiiloz Dis1 Mikobakteri
(TDM)

Kontaminasyon orani LJ'de %7.04, MGIT

olarak tanimlanmistir.
besiyerinde %>5.23 oraninda gozlenirken,
446 (%2.4) Ornegin kiltirtinde her iki

besiyerinde de kontaminasyon saptanmistir.

MGIT besiyerinde mikobakteri izolasyon
orani %5.75, MTBC izolasyon orani %4.37,
TDM izolasyon orant %1.38 iken, LJ
besiyerinde sirasiile %3.89, %3.57 ve %0.32
MGIT besiyeri ile birlikte
kullanilan L] besiyerinin mikobakteri, MTBK

bulunmustur.

ve TDM izolasyon oranina katkisi sirasi ile
%0.23, %0.14, ve %0.10 bulunmustur. MGIT
besiyerinin duyarliligi mikobakteri, MTBC ve
TDM icin sirasi ile %96.1, %96.9, ve %93.5
%65.0,
%79.2, ve %21.6 olarak hesaplanmistir.

bulunurken, L] besiyerinin igin

Akciger  oOrneklerinde, akciger  disi

orneklerde, ARB pozitif ve negatif




8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

orneklerde MGIT ve L] besiyeri mikobakteri, MTBC ve TDM izolasyon oranlar1 ve duyarhliklar

Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Kat1 ve siv1 besiyerinin mikobakteri izolasyon ve duyarllik oranlari

izolasyon oram Duyarhk
MGIT / L] MGIT L] Sadece MGIT Sadece L] MGIT L]
1130 1086 735 395 44
Mikobakteri %96.1 %65.0
%°5.98 %5.75 %3.89 %2.09 %0.23
Tim 852 826 675 177 26
ornekler MTBK %°96.9 %79.2
(n:18901) %4.51 %4.37 %3.57 %0.94 %0.14
278 260 60 218 18
TDM %93.5 %21.6
%1.47 %1.38 %0.32 %1.15 %0.10
932 894 613 319 38
Mikobakteri %95.9 %65.8
%8.37 %38.03 %5.51 %°2.87 %0.34
Akc. 668 648 557 111 20
Ornekleri MTBK %97.0 %83.4
(n:11133) %6.00 %5.82 %5.00 %1.00 %0.18
264 246 56 208 18
TDM %93.2 %21.2
%2.37 %2.21 %0.50 %1.87 %0.16
198 192 122 76 6
Mikobakteri %97.0 %61.6
%2.55 %2.47 %1.57 %0.98 %0.08
Akc. dis1 184 178 118 66 6
ornekler MTBK %96.7 %64.1
(n:7768) %2.37 %2.29 %1.52 %0.85 %0.08
14 14 4 10 0
TDM %7100.0 %28.6
%0.18 %0.18 %0.05 %0.13 %0.00
473 467 430 43 6
Mikobakteri %98.7 %90.9
%84.46 %83.39 %76.79 %7.68 %1.07
ARB (+) 449 445 413 36 4
ornekler MTBK %99.1 %91.9
(n:560) %80.18 %79.46 %73.75 %6.43 %0.71
24 22 17 7 2
TDM %91.6 %?70.8
%4.29 %3.93 %3.04 %1.25 %0.36
655 616 304 350 38
Mikobakteri %94.0 %46.4
%3.64 %3.43 %1.69 %1.95 %0.21
ARB (-) 401 379 262 139 22
ornekler MTBK %94.5 %65.3
(n:17980) %?2.23 %2.11 %1.46 %0.77 %0.12
254 237 42 211 16
TDM %93.3 %16.5
%1.41 %1.32 %0.23 %1.17 %.0.09
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Sonu¢: Otomatize sivi kiiltlir sistemi ile
birlikte kullanildiginda, LJ besiyerinin
mikobakteri izolasyon oranina katkisinin
¢ok diisiik oldugu goriilmiis olup, 6zellikle is
yuki yliksek olan laboratuvarlarda TB tanisi
icin otomatize siv1 kiiltiir sistemi ile birlikte
L] besiyeri kullanilmasi rehber Onerisinin
tekrar

degerlendirilmesi gerektigi

distinilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Mikobakteri,
Tuberkiiloz, Kiltir, MGIT, L]

P4.Laboratuvarimiza génderilen
orneklerde tiiberkiiloz PZR sonuc¢larinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi

Yeliz Tanriverdi CAYCI, Esra TURKEN,
Asuman BIRINCI

Ondokuz May1s Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Giris ve Amag¢: Diinyada ve oOzellikle
gelismekte olan tlkelerde 6nemli bir saglk
problemi olan tiiberkiiloz (TB)'un kesin

tanisi, Mycobacterium tuberculosis’in klinik

numunelerden izole edilmesini
gerektirmektedir. Ancak ornekteki basil
sayisinin az olmasi, kiiltiirde basilin

liremesinin uzun zaman gerektirmesi, basilin
akciger dis1 yerlesim gosterebilmesi gibi
tanida glgcliiklere sebep olabilecek bir¢ok
durum vardir. Bu sebeple M. tuberculosis’in
tespitinde hizli, sensitivitesi ve spesifitesi
yliksek metotlar arzulanmis, bu amagla
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)'ndan
yararlanmak

istenmistir.  Calismamizda
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laboratuvarimiza gonderilmis TB PZR test

sonuglarinin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis

Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesi
Tilberkiiloz Laboratuvarina Mart 2020-Mart
2024 yillar1 arasinda gonderilmis olan klinik
orneklerden calisilan TB PZR sonuclari
retrospektif olarak incelenmistir. TB PCR
calisiimis 1025 ornegin sonuclart gézden
gecirilmis ve sonuglar kiltiir ile birlikte
degerlendirilmistir. Orneklerin kiiltiirii icin
L] besiyeri kullanilmistir. PZR ¢alismasi BD
MAX (Becton Dickinson, USA) sistemi

kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 1025 TB

PZR testinin 100’liinde M. tuberculosis
saptanmis, 905'i ise negatif olarak
sonug¢lanmistir. PZR pozitifligi olan 52

ornekte ayni zamanda kiiltlir pozitifligi de
saptanmisken 31'i kiltiir negatif olarak
degerlendirilmistir. PZR testi negatif olan
905 o6rnegin ise 9'unda Kkiiltliir pozitifligi

saptanmistir.

Orneklerin klinik dagilimi incelendiginde en
fazla 6rnek gonderilen kliniklerin sirasi ile
gogls hastaliklar1 (n:359), gastroenteroloji
(n:156) ve enfeksiyon hastaliklar1 (n:117)
oldugu belirlenmistir (Tablo 1).




Tablo 1: Klinik Dagilim

Klinikler Say1

Goglis Hastaliklar: 359
Gastroenteroloji 156
Enfeksiyon Hastaliklar: 117
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 98
Hematoloji 37
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: 31
Diger 227
Toplam 1025

Sonug: TB’nin tanisinda altin standart kiiltiir
olsa da PZR yontemi M. tuberculosis’in
tespitinde kullanilabilecek hizli ve hassas bir
yontemdir. PZR testinin, 06zellikle ARB
negatif olgularin tanisinda, kiiltiire gore 4-8
hafta zaman kazandirmasi gibi avantajlar
s6z konusudur. Pahali bir yontem olmasi, 6li
ve canli basili ayirt edememesi gibi
dezavantajlari olsa da PZR testi, TB tanisinda
kiltir ve diger tani testleri ile birlikte
kullanilmasi tani siiresini kisaltacak ve erken

tedavi sansini arttiracaktir.

Anahtar Kelime: Tiiberkiiloz, PZR, Kultiir
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P5.Mycobacterium tuberculosis
Kompleks’in Tanisinda Kiiltiir Oncesi
Uygulanan Molekiiler Tan1 Testinin

Onemi

Derya Altun, Ahmet Arslantiirk, Nilay

Ucarman, Alper Saribas

SB Halk Saglig1 Genel Mudiirliigii, Ulusal

Tuberkiloz Referans Laboratuvari, Ankara

Giris ve Amag: Tiiberkiiloz (TB)'un erken ve
hizli tanis1 6zellikle son yillarda ¢ok ilaca
direncli (CID)-TB vakalarinin artisi ile daha
fazla 6Gnem kazanmistir ve tedavinin etkinligi
icin klinisyenlere yardimci olmaya devam
tuberculosis

etmektedir. M. kompleks

(MTBK) tanisinda hizli molekiiler testlerin

gerekliligi, tanmida altin standart olan
kiltlrin tireme zamaninin uzunlugu ve tir
diizeyinde tanida yetersiz olmasi gibi

dezavantajlardan dolay1 ortaya c¢ikmistir.
MTB/RIF (Cepheid,
ABD) hasta

GeneXpert sistemi

Kaliforniya, dogrudan
materyalinden semikantitatif “nested” RT-
PCR yontemiyle MTBK ve Rifampisin
direncini iki saatten kisa bir siirede
saptayabilmektedir. Bu calismada GeneXpert
sistemi sonuglarinin, kiiltir ve mikroskopi

ile karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 1 Ocak 2023-1
Nisan 2024 tarihlerinde laboratuvarimiza
ornekten molekiiler tani testi calisiimasi icin
gelen yayma, kiiltiir ve GeneXpert sonucu
olan 582(%52,2)’si akciger, 535(%47,8)'i
akciger dis1 olan toplam 1118 klinik 6rnek
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen klinik

ornekler 6n islem sonrasi lretici firmalarin




onerileri dogrultusunda GeneXpert sistemi,
ARB mikroskopisi (EZN yontemi) ve kultir
(L] ve BACTEC MGIT 960 otomatize kiiltiir
sistemi-BD)

islemlerine alinmis;

degerlendirme retrospektif yapilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 1118 klinik
ornekten 44(%3,9)lnde (22 akciger, 22
akciger dis1) MTBK, 6(%0,5)'sinda (timi
akciger) Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri (TDM)
kiltir ile saptanmis ve TDM iireyen
orneklerin tamaminda GeneXpert sistemi ile

negatif sonu¢ alinmistir. Kiltiir ile MTBK

elde edilen 44 Ornegin 40(%90,1)1
GeneXpert sistemi ile de MTBK olarak
belirlenmistir, 3(%6,8) ornekte negatif
sonu¢ alinirken, 1 ornekte inhibisyon
nedeniyle sonu¢ elde edilememistir
(Tablo1).

GeneXpert sistemi ile MTBK saptanan

36(%45)’s1 akciger dist olan 79 Ornegin
31(%38,75)’inde ARB
50(%63,3)’sinde kiltiir pozitifligi

pozitifligi,
tespit
edilmistir ve %100’0 rifampisin duyarh
olarak belirlenmistir. GeneXpert sistemi ile
elde edilen sonuglar Ila¢ Duyarlilik Testi
(IDT) ile dogrulanmistir. GeneXpert sistemi
ve kiltir ile MTBK saptanan 40 ornegin
24(%60)linde  ARB

pozitifligi  tespit

edilmistir. GeneXpert sistemi ile MTBK
olarak saptanan 79 ornegin 39(%49,3)u
kiltirde irememistir ve 7(%8,75)’sinin

ARB’si de pozitif bulunmustur (TabloZ2).

Sadece GeneXpert istemi olan 258(%23,1)
ornegin 4’inde MTBK pozitif, 249’'unda PCR

negatif ve 5’inde gecersiz sonu¢ alinmistir.
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Bu durum sadece Genexpert testi sonucunun
tedavi takibi ve tani i¢in yeterli olmadigini

gostermektedir.

Tablo1. Kiiltiir pozitif 6rneklerde Genexpert sistemi

sonuglar1
Kiiltiir Pozitif Ornekler

Gene MTBC TDM Toplam
Xpert AC AC DISI AC AC DISI

Pozitif 22 18 - - 40
Negatif - 3 6 - 9
invalid - 1 - - 1
Toplam 44 6 50

Tablo2. Genexpert sistemi sonuclarinin mikroskobi ve

kiltdr ile uyumu.

Kiiltiir Pozitif Kiiltiir Negatif
Gene
Xpert | ARB | ARB | Toplam | ARB | ARB | Toplam
GRNG] +) )

Pozitif 24 16 40 7 32 39
Negatif 3 6 9 2 1014 1016
Invalid - 1 1 - 13 13
Toplam | 27 23 50 9 1059 1068

Sonug: GeneXpert sistemi klinik 6rneklerde
TB ve CID-TB’'nin erken tespitinde 6nemli bir

yer tutmaktadir. Rifampisin direncinin erken

tespit edilmesi, hastalarin tedavisinin
diizenlenmesine  katki saglamaktadir.
Sonuglarin  kiltir ve IDT ile uyumu
izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium
tuberculosis, GeneXpert, IDT, Rifampisin
direnci.

]

)



P6. Adana bélge tiiberkiiloz
laboratuvarina 2023 Ocak-2024 Nisan
arasinda PCR c¢alisilmasi icin génderilen
orneklerin tiir profili
Hamdi GOKAHMETOGLU?, Giilsah TOLLU?2
1 Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim dali, Adana

2 Mersin Universitesi, Teknik Bilimler
Meslek Yiksekokulu, Veterinerlik Boliimij,
Mersin

Giris ve Amag: Bu calismada Tirkiye'de
bulunan Tiiberkiiloz Bolge
laboratuvarlarindan biri olarak hizmet veren

laboratuvarimiza 7 farkli ildeki hastane ve

verem savas dispanserlerinden 2023 yili ve

2024 yih  Nisan ayma kadar gelen
numunelerin  PCR ve Sanger sekans
yontemleriyle profillerinin  belirlenmesi

amaglanmistr. Bu siire zarfinda PCR icin 926
numune gelmis, Bunlar arasinda biyiik
cogunlugu balgam olmakla beraber beyin
omurilik sivis1(BOS), idrar, plevra, periton,
bronkoalveolar lavaj (BAL), aclik mide sivisi
(AMS) gibi numuneleri icermektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizdaki
orneklerin DNA izolasyonu mickle protokolii
ve ticari kitlerle yapildiktan sonra elde edilen
DNA, Hsp65 ve Ins6110 gen bolgeleri icin in
house PCR yapilmis ve elektroforez islemi ile
de molekiler varhg

Tilberkiiloz Dis1 Mikobakteri (TDM) olarak

tespit edilmistir.

tespit edilen 6rnekler exosap ile temizleme,
cycle sequence ile isaretleme ve g¢ogaltma,
Sephadex ile saflastirma basamaklarindan

sonra Sanger sekans dizileme yapilmis ¢ikan
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sonuglar  http://www.ncbi.nih.gov/BLAST
sitesinde analiz edilmistir.

Bulgular: Mycobacterum tuberculosis
kompleks (MTBK) tanisi icin PCR yapilmasi
amaciyla gonderilen 926 ornekten Hsp65
gen bolgesi icin 441 bp’de bant veren
ornekler mikobakteri olarak tanimlanmustir.
Bant vermeyen Ornekler ise MTBK negatif
olarak degerlendirilmistir. Buna gore 21
pozitif, 905’i ise negatiftir. In house PCR ile
MTBK pozitif cikan 21 ornek icin bu sefer
Ins6110 gen bdolgesi calisiimis 245 bp’de
bant veren orneklerden 81 MTBK pozitif,
bant vermeyen 13 o6rnek ise TDM olarak
tanimlanmistir.

Sonugc: Adana Bolge Tiberkiiloz
laboratuvart olarak islev goren Cukurova
Universitesi Tropikal Hastaliklar Aragtirma
ve Uygulama Merkezi'ne PCR yapilmasi icin
gonderilen 926 numuneden 905 inde
Mikobakteri MTBK

pozitif, 13’1 ise TDM ¢ikmistir. Bu 8 MTBK

bulunamazken, 8'’i

pozitif numunenin 4 tanesi balgam, 2’si BAL,
1’'i BOS, 1 tanesi ise tiroid nodiiliidiir. TDM
cikan orneklerden 3'ic AMS, 2’si BOS, 5’i
balgam, 1’er tanesi ise plevra, viicut sivisi ve
doku olarak kayit altina alinmistir. TDM
saptanan oOrneklerin tir tanimlamasi icin
Sanger sekans metodu calisilmis, 5i M.
abscessus, 2'si M. fortuitum, 2’ si M. gordonae,
1'i M. kansasii, 1'i M. Intracellulaire, 2’si
M.avium olarak tanimlanmuistir.

Anahtar kelimeler: Mycobacerium

tuberculosis, Mikobakteri, atipik



http://www.ncbi.nih.gov/BLAST

P7. Tibbi laboratuvar teknikeri
adaylarinin tiiberkiiloz hastalig:

hakkindaki bilgi diizeyleri

Rukiye ASLAN?, Aysel ARSLANZ, Ahmet
ALIM3

1Sivas Cumhuriyet Universitesi, Saghk
Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi

Hizmetler ve Teknikler Boliimi, Sivas

2Sivas Cumhuriyet Universitesi, Egitim
Fakiiltesi, Egitim Programlari ve Ogretim

Ana Bilim Daly, Sivas

3Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Ana Bilim

Daly, Sivas

Giris ve Amag: Tiberkiiloz (TB) hastaligl,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde giin
gectikce yayginlasan 6nemli bir halk saghgi
TB'nin  tetkik

problemidir. edilmesi

surecinde  Tuberkiiloz  Laboratuvarlar
(TBL)'nda calisabilecek Tibbi Laboratuvar
Teknikeri (TLT) aday1 olan 6grencilerin TB
ile ilgili bilgi diizeyleri olduk¢a 6nemlidir. Bu
calismada TBL'de, Laboratuvar Teknikeri
olarak calisacak TLT programi olan 6grenci
bireylerin TB hakkindaki bilgi diizeylerinin

degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Tanimlayici, kesitsel tipte
olan arastirma, 1-15 Mayis 2024 tarihleri
arasinda, 6grenimlerine devam eden ve yeni
mezun olmus TLT adayr olan 6grencilerle
gerceklestirilmistir. Bu kapsamda
olusturulan anket formu literatiir taramasi
ile belirlenmis olup, Sosyo-Demografik Bilgi

Formu; 7-soru ve Tiiberkiiloz Bilgi Formu;
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14-soru olmak iizere toplam 21 sorudan

olusmaktadir. Sorular, arastirmaya katilmay1

kabul eden 146 TLT aday1 Ogrenciye
cevrimici platformlar araciligiyla
ulastirilarak, cevaplandirmalari

saglanmistir. Elde edilen veriler SPSS-23.0
programina aktarilarak istatistiksel analizi
yapilmis ve p<.05 degeri anlamli kabul

edilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan TLT adayi

ogrencilerin  %79.5 (n=116)1 kadin,
%20.5(n=30)’i erkektir; %59.6(n=87)’s1
birinci smif, %37(n=54)’si ikinci smnif
Ogrencisiyken, %3.4(n=5)"1 mezun

konumundadir. Ogrencilerden %0.7 (n=1)’si
daha 6nceden TB gecirmis ve ailesinde TB
gecirenlerin %1.4(n=2)"dir.
Ogrencilerden %24.7(n=36)’si daha énceden
TB TLT-aday1

orani

ile ilgili egitim almistir.
ogrencilerin TB bilgi diizeyleri ile cinsiyet,
yas, sigara kullanimi degiskenleri arasinda
anlamh farkhlik tespit edilmezken (p>.05);
sinif diizeyi ve TB ile ilgili egitim almis olma
degiskenlerine gore anlamh farklilik tespit
edilmistir (p<.05). Adaylarin sorulara dogru
cevap verme siklig1 en yulksek olan ilk ti¢
soru: “Tiiberkiiloz en sik akcigerde tutulum
gosterir; (%95.2, n=139), Tiiberkiilozun en
stk gézlenen semptomu ékstirtiktiir; (%94.5,
n=138) ve Tiiberkiiloz damlacik (solunum)

yoluyla bulasir; (%91, n=133)” seklindedir.




Tablo 1. Ornekleme Ait Demografik Bilgiler

Degiskenler f %

Cinsiyet Kiz 116 | 79.5
Erkek 30 20.5
18 yas 18 | 125
19 yas 27 18.5

Yas 20 yas 41 28.1
21 yas 39 | 267

22 yas ve uizeri 21 14.4

1. simf 87 59.6
Siif 2. smif 54 37.0

Mezun 5 3.4
Sigara Kullaniyor Evet 31 21.2
musunuz? Hayir 115 | 788
Tiiberkiiloz hastahg: | EVet 1 0.7
gecirdiniz mi? Hayir 145 993
Ailenizde Evet 2 1.4
tiiberkiiloz hastalig:

Hayir 144 98.6
geciren var m1?
Daha 6nceden Evet 36 24.7
tiiberkiilozla ilgili

Hayir 110 | 753

herhangi bir egitim

aldiniz m1?

Tablo 2. Anket Sorularina iligkin Betimsel Istatistikler

Eve Hay1
Anket Sorular1 % %
t r

1. Tuberkiiloz etkeni olan 90 | 61.6 56 38.4
mikroorganizma
(Mycobacterium
tuberculosis) hakkinda

bilginiz var midir?

2. Tiiberkiiloz damlacik 133| 91.1 13 8.9

(solunum) yoluyla bulasir?

3. Tiberkiilozu 131| 89.7 15 10.3
saglik/laboratuvar
personeline bulagma riski

fazladir?

——
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4. Laboratuvar personeli 95| 65.1 51 349
olarak tiiberkiilozdan nasil
korunmam gerektigini

biliyorum?

5. Tuberkiiloza yakalanma 88 | 60.3 58 39.7
riskini arttiran durumlari

biliyorum?

6. Tiiberkiloz en sik 139| 95.2 7 4.8

akcigerde tutulum gosterir?

7. Tuberkilozun en sik 138| 945 8 5.5
gbzlenen semptomu

oksiriktiir?

8. Tlberkiiloz tanisinin nasil | 83 56.8 63 43.2

konuldugunu biliyorum?

9. Tiiberkiilozun tedavisi 6 96 65.8 50 34.2

ay siirmektedir?

10. Tiiberkiiloz tedavisinde | 115| 78.8 31 21.2
ilaglara direng

gelisebilecegini biliyorum?

11. BCG asis1 tiiberkilozu 109| 74.7 37 25.3

onler?

12. BCG agisinin uygulanma | 56 | 38.4 90 61.6

zamanini biliyorum?

13. Tiiberkiiloz hakkinda 52 | 35.6 94 64.4
yeterli bilgiye sahip

oldugumu diistintiyorum.

14. Laboratuvar ¢alisani 85 | 582 61 41.8
olacagimdan tiiberkiiloza
yakalanma endisesi

tastyorum?

Sonug: TBileilgili daha 6nceden egitim almis
ogrencilerin  bilgi diizeylerinin anlamh
olarak fazla tespit edilmis olmasi Tiiberkiiloz
Laboratuvarlari’'nda Tekniker aday1 olacak
ogrencilerin, TB tanist icin  gerekli
laboratuvar silirecinde hem tani konulmasi
hem de saglik personelinin bireysel korunma
farkindaliginin saglanmasi agisindan 6nemli

oldugu diisiiniilmektedir.

'



Anahtar Kelimeler: Tuberkiiloz,
Tuberkiloz Laboratuvari, Tibbi Laboratuvar

Teknikeri, Bilgi Diizeyi.

P8. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks
izolatlar1 ve bunlarin antimikobakteriyel
diren¢ durumlarinin arastirilmasi: on

yillik retrospektif calisma

Ali ALBAY?, Furkan KURKCU?, Zehra Leyla
YAPALAK?Y, Kiibra ATILAN?, Aylin VAR!?

1SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Tiberkiiloz (TB) bilinen en
eski hastaliklardan birisidir ve Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore diinyadaki 6liim
siralamasinda 9. ve enfeksiyoz etkenlere
bagli 6liimlerde HIV'in lizerinde en tist sirada
yer almaktadir. Yanhs tedavi protokoli,
hatali ila¢ kullanimi, yeterli stire ilag
kullanilmamasi gibi etkenlere bagl olarak
izolatlar

anti-TB ilaglara Kkarsi

TB’de

direngli

gelismektedir. tedavi  basarisi
ortalama %82 iken bu oran cok ilaca direncli
(CID) -TB’de %55’e, yaygin ilaca direngli
(YID) TB'de ise %34’e diismektedir.
Calismamizda, 2013-2023 yillar1 arasinda,
11 willik siire boyunca mikobakteriyoloji
edilen

laboratuvarimizda izole

Mycobacterium  tuberculosis ~ kompleks

(MTBK) izolatlarinin oranlarini1 ve bunlarin
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birinci segenek anti-TB ilaglara Kkarsi

duyarhliklarini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 2013-2023
yillar1 arasinda Saghk Bilimleri Universitesi
Gililhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikobakteriyoloji laboratuvarina TB siiphesi
ile gobnderilen 16,294 hasta érneginden izole
dahil

edilen tim mikobakteri izolatlar:

edilmis ve MTBK izolatlarinin birinci
secenek anti-TB ila¢ duyarlilik testi sonuclari
retrospektif olarak  degerlendirilmistir.
Laboratuvara gonderilen ve kontamine
oldugu diisiiniilen 6rnekler N-asetil-L-sistein
ve sodyum hidroksit yontemi kullanilarak
homojenize ve dekontamine edilmigtir.
Aseptik kosullarda alindig1 diistiniilen BOS,

perikard s1visi gibi 6rnekler ise dekontamine

edilmeden homojenizasyon islemi
uygulanmistir. Hasta orneklerinden
Lowenstein-Jensen kati  besiyerine ve

BACTEC MGIT 960 tam otomatize sistem sivi
besiyerlerine kiiltiir icin ekim yapilmistir.
Ayrica islenen Orneklerden preperat
hazirlanarak Ehrlich-Ziehl-Neelsen yontemi

ile boyanmis ve 151k mikroskobunda aside

direncli bakteri acisindan
degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismamizda 11 yilhik siire

boyunca Mikobakteriyoloji laboratuvarimiza
TB siiphesi ile gonderilen 16,294 hasta
orneginden tekrarlayan hasta oOrnekleri
cikarildiginda, toplam 359 (%2,2) hastanin
orneginde mikobakteri liremesi saptanirken,
bunlarin %76,3'lntin (n=274) MTBK oldugu
16,294 hasta

gorilmistir. orneginde




saptanan MTBK oram1  %2,0 olarak

bulunmustur.

Calismamizda MTBK olarak tanimlanan
izolatlara yapilan anti-TB ila¢ duyarlilik
testinde %75,5 (n=207)’inin primer anti-TB
ilaclarin hepsine duyarly, %24,4 (n=67)"{inlin
ise primer anti-TB ilaclardan en az bir
tanesine direngli oldugu gozlenmistir. 2013
ile 2023 yillar1 arasinda MTBK suslarinda
toplam CID-TB orani %5,4 olarak saptanmis
olup oOnceki c¢alismalar ve iilkemiz
ortalamalari ile yakin oranlardayken, yillara
gore dagihma baktigimizda CID-TB orani
2013 yilinda %6,5 iken 2023 yilinda
saptanmamistir. Yine c¢alismamizda sadece
INH ve RIF direnc¢ oranina baktigimizda %2,9

oldugu goriilmektedir.
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Sonu¢: Calismamizda 2013-2023 yillan
arasinda MTBK goriilme oraninda baslangi¢
yillarindan giiniimiize dogru bir azalma
oldugunu gozlemledik. Ancak elde ettigimiz
veriler, tllkemiz ve diinya verileriyle
karsilastirildiginda en az bir major anti-TB
ilaca diren¢ oranlarinda hafif bir artis oldugu
goriilmekteyken, son yillarda CID-TB’nin
gorilmemesi  llkemiz

acisindan  yiz

guldirtciddr.

—
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Kelimeler:

Tuberkiiloz,

Anahtar Mycobacterium

tuberculosis, Mikobakteri
kultiirleri, Antitiiberkiiloz ilag duyarliligy,
Cok ilaca direncli tiiberkiiloz, Yaygin ilaca

direncli tiiberkiiloz.

Say Yizde
Abse 17 5.98
Aslt Sivisy 3 1,05
BAL 3 1091
Balgam 172 60,56
BOS 2 0,70
Doku 21 739
Ekiom Sivis) 2 0.70
Idrar 0.70
AMS 19 669
Perikard Sivisi 1 035
Plovra Sivisi 10 352
Torasentez 3 1,05
Yara 1 0,35
Toplam 284 100,0

BAL Bronkoalveolar Lava; BOS Beyin Omurilik Swvis: AMS Aglik Mide
Sive

Tablo2: MTK saptanan hastalara alt Srneklerin dagilmi
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P9. Mycobacterium tuberculosis’te uzun
okuma teknolojisi tam genom analizi i¢cin
ii¢ farkli DNA izolasyon yonteminin

karsilastirilmasi

Giris ve Amag: Tiberkiloz (TB), her yil
milyonlarca kisinin etkilendigi ve 6ltimlerin
gerceklestigi oOnemli bir kiiresel saghk
sorunu olmaya devam etmektedir. Yeni nesil
dizileme, TB kontroliinde 6nemli bir etkiye
sahip olanilaca direncli TB'nin hizl tespiti ve
karakterizasyonu i¢cin umut vaat etmektedir;
uzun okuma tam genom dizilimi (uzun
okuma-TGA),

karmasik ve tekrarlayan

genomlarin analizi i¢in Ozellikle dikkat
cekmektedir. Ancak basarili uzun okuma-
TGA yiliksek miktarlarda saf DNA elde
edilmesine baghdir; bu da karmasik hiicre
duvari nedeniyle M. tuberculosis igin 6zellikle
zorludur. Bu ¢alismada, M. tuberculosis'ten
saf DNA

DNA

yuksek miktarlarda

ekstraksiyonunda dort izolasyon
yonteminin tam genom-TGA i¢in etkinliginin

degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem:M. tuberculosis H37RV
kolonileri BACTEC MGIT sivi besiyerinde
tretilmistir.  Her = DNA  ekstraksiyon
protokolii i¢in baslangi¢c materyali olarak iki
tir pellet hazirlanmistir; birincisi 1 ml
McFarland 2 siispansiyonundan olusan
pellet, ikincisi iki MGIT siv1 kiiltiir tiiptinde
tireyen kolonilerin tamamini iceren pellet. Ug
DNA ekstraksiyon yontemi
degerlendirilmistir: CTAB yontemi ve bazi
Gene]ET-GenomicDNA-

Quick-DNA-Fecal/Soil-

modifikasyonlarla

Purification  Kit,

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

MicrobeKit ve Genematrix-Tissue/Bacterial-
DNA-PurificationKit iceren ii¢ spin kolon
yontemi. DNA kalitesi; konsantrasyon, saflik
ve bitiinlik esas alinarak degerlendirildi.
DNA konsantrasyonu Qubit florometri, DNA
safligit Nanodrop ve DNA biitinligii “DNA
integrity number” degeri olarak Agilent
Tapestation cihazi ile 6l¢tldii. Her izolasyon
yontemi icin Uger pellet hazirlandi. Pelletler,
gruplart  ve

yontemleri bilmeyen kisi

tarafindan izolasyon yontemlerine dagitildi.
ki~ MGIT-kiiltir

Bulgular: tliplin

kolonilerinden olusan baslangi¢
materyalinden tiim izolasyon yontemlerinde
daha yiliksek miktarda DNA elde edildi. Bu
pellet tiirii kullanilarak test edilen yontemler
arasinda DNA Quick-DNA-Fecal/Soil-MK,
ortalama 85 ng/ulile en yliksek DNA miktari,
260/280 nm’de 1.9 deger ile en yiiksek
saflikta ve en kisa siirede DNA izolasyonu
basarisi gostermistir.Ancak kit ile ortalama 7
ile daha dustk

CTAB

degerinde DIN degeri
biitiinlikte DNA elde edilmigtir.
yontemi, DNA'nin saflig1 yeterli olmasa da en
yiksek DNA bitinligiinde DNA eldesi

saglamistir.

Sonug: Quick-DNA-Fecal/Soil-MK ile DNA
biitiinliigli biraz bozulmus olmasina ragmen,
2  MGIT siv1i  kiltirtinden  koloni
pelletlerinden yiiksek saflikta ve miktarlarda
DNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Quick-
DNA-Fecal/Soil-MK disindaki diger
yontemler, uzun siireli okunan tam genom
dizilimi i¢cin uygun DNA ekstraksiyonu icin
daha

yluksek bir baslangic materyali




gerektirir. Genel olarak bulgular, TB tam
genom arastirmasi i¢in giivenilir ve yliksek
kaliteli DNA elde etmek amaciyla uygun DNA
ekstraksiyon yontemlerinin secilmesinin ve
protokollerin optimize edilmesinin dnemini

vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: M. tuberculosis, uzun
okuma tam genom, DNA izolasyonu, DNA

konsantrasyonu, DNA saflik, DNA bitiinliik

P10. Hemsirelik Yiiksek Okulu’'nda
okuyan égrencilerin tiiberkiiloz
hakkindaki farkindaliklarinin ve bilgi

diizeylerinin degerlendirilmesi

Ayse Sevim UNAL!, Zeynep Aytiil CAKMAK3
Ozgiil KISA2

iLefke Avrupa Universitesi,

Yuksekokulu, Lefke, KKTC

Hemsirelik

2Yiiksek Ihtisas Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Ufuk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Saghg

Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Tiiberkiiloz (TB) hastalig,

Mycobacterium tuberculosis bakterisinin

neden oldugu, en ¢ok akcigerleri etkileyen
akut ve kronik bir hastalik olup aktif TB’li bir
kisinin =~ Okslirmesi, hapsirmasi  veya
konusmasi ile havaya karisan basillerin
solunum yoluyla saghkli bir insanin
akcigerlerine ulasmasi ile gelismektedir. TB
enfeksiyoz hastaliklar icinde HIV/AIDS’ten
sonra diinyada oOlime neden olan ve

ekonomiye agir ytik getiren ikinci hastaliktir.

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

Gunimiuzde tedavi edilebilen hastaliklar

arasinda  olmasina  ragmen, tedavi
edilmediginde 6limctl olabilmektir. Ayrica,
tedavinin yanlis uygulanmasi ya da yetersiz
tedavi sonucu ila¢ direnci gelismektedir.
Hastaligin kontroliine ve o6nlenmesine
yonelik tiim kiiresel ¢abalara ragmen, hem
gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde
halen halk saglhigini tehdit eden 6nemli bir
Bu

bir

hastalik olmaya devam etmektedir.

calismada, Ankara’da bulunan

tiniversitenin Hemsirelik Yiiksek Okulu’'nda
TB

okuyan hastaligl

hakkindaki

ogrencilerinin
bilgi diizeylerinin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Tanimlayict ve kesitsel

tipte planlanan bu arastirmada,
arastirmacilar tarafindan katilimcilara siif
ortaminda anket uygulamasi hakkinda bilgi
tarafindan

verilmistir. Arastirmacilar

hazirlanan anket formu, bir gozetmen
esliginde siniflarda O6grencilere dagitilmis,
doldurulan anketler toplanmistir. Anketlerin
doldurulmasindan sonra elde edilen veriler

SPSS istatistik programinda frekanslar,

istatistiksel yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir.
Bulgular: Gonulliliikk esasiyla yiritilen

anket calismasina 165 6grenci katilmistir.
Katilimcilarin %76,4’i kadindir ve %56,4’

20-22 yas arahgindadir. Ogrencilerin

%73,9'u teorik dersleri disinda TB hastahig:
ile ilgili mesleki bir egitim almadiklarini,
%78,8'i ise klinik uygulamalarda hi¢ TB

hastas1  ile  karsilagsmadiklarin1  ifade




etmislerdir.  Katilmcilarin % 82,4’

hastaligin solunum yolu ile bulastigini, %
98,2’si bildirilmesi zorunlu bir hastalik
oldugunu, %53,3’li tedavide en az 6 ay etkin
ilac kullaniminin gerektigini, % 48,5’i akciger
ile

TB'unda taninin balgam incelemesi

konuldugunu, %63t TB hastalifindan
korunmak i¢in asilamanin ikinci ayda
yapilmas1 gerektigini, % 60’1 hastane

ortaminda TB’lu hastaya bakim verirken

ortamin  havalandirilarak  hastaya ve

kendisine maske takarak korunmaya

calisacagini belirtmislerdir.

Sonug: Hemsireler hasta ile yakin temasi
olan saglik ¢alisanlari oldugu icin hemsirelik
ogrencilerinin TB hastalig, tanisi ve tedaviye
yonelik bilgi dizeylerinin arttirilmasi icin
mezuniyet oncesi TB hastaligi hakkinda
tekrar bilgilendirme yapilmasinin uygun

olacagi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiberkiiloz,

Hemsirelik, Ogrenci

P11. Mersin Universitesi Hastanesi'nde
2017-2023 Yillarinda izole Edilen
Mikobakterilerin MTBC/TDM Dagilim
Oranlari
Pandemi ve Deprem Dénemlerindeki
Degisimler

Leyla Ersoy?, Kevser Elci!, Taylan Bozok?,
Eylem Sercan Ozgiirz, Mukadder Calikoglu?,
Gonil Aslan!
1Mersin U. Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, Mersin
2Mersin U. Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali, Mersin
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Giris ve Amag: Tuberkiiloz Dis1 Mikobakteri

(TDM)’lerin  prevalanst  gelismis  ve
gelismekte olan iilkelerde artmaktadir.
Bildirim zorunlulugu bulunmamasi

hastaliginin epidemiyolojisine yonelik veri
akisinda eksikliklere neden olmaktadir.
Ulkemizde bélgemizdeki ~ TDM
epidemiyolojisine  iliskin  anlayisimiza
rehberlik etmek icin yerel verilere ihtiyac
vardir. Bu amacla pandemi 6ncesi, pandemi
donemi ve sonrasi, Ulkemizde bircok ili
etkileyen depremin oldugu 2023 yilin1 da
kapsayacak sekilde hastanemizde
edilen = mikobakteriler, = Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBC)/TDM’lerin
oransal degisimi, TDM 6rneklerinde akciger
(AC) ve AC dis1 6rneklerin dagilimi analiz
edilmistir.

ve

izole

Gerec ve yontem: Kesitsel bir calisma olarak
planlanan bu arastirmada, Ocak 2017- Aralik
2023 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvart Mikobakteriyoloji birimine
klinik stiphe ile gonderilen, kiiltiiriinde
mikobakteri liremesi tespit edilen 6rnekler
degerlendirildi.
sonrasinda; hastalarin yas, cinsiyet gruplari,
ornek tipi ve izole edilen MTBC/TDM
oranlari analiz edildi. Istatistik analizler SPSS
20.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) programi
kullanilarak yapildi. P degeri 0,05’ten kiiciik
olan sonuclar anlamli kabul edildi.

Pandemi oOncesi ve

Bulgular: Calismanin yapildigi Ocak 2017-
Aralik 2023 tarihleri arasinda
laboratuvarimiza gelen 23.002 o6rnegin
1.642 (%7,1)’sinin kiiltiriinde mikobakteri
liremesi tespit edilmis; lireme tespit edilen
222 (%13,5) Kkiltirde TDM {remesi
saptanmistir. TDM izolatlar1 58 (%70)’i
erkek 25 (%30)i
toplamda 83 hastaya aittir. Hastalarin yas
ortalamasi1 56,5+14,8'di. Pandemi 0Oncesi
(61+13) ve pandemi doneminde (54+15)
hastalarin yas ortalamasinda anlamli sekilde
oldugu  gorildi (p=0.032).
Laboratuvarda c¢alisilan tiim oOrneklerdeki

kadin olmak tuzere

azalma




TDM tespit oranlari, pandemi Oncesi
donemde %0.7 iken, pandemi déneminde
%1.2 olarak saptandi (p=0.002). Deprem
oncesi ve sonrasinda ise TDM oranlarinin
%0,9°dan %1.7’ye yiikselmesi istatistiksel
(p<0.0005).
olarak MTBC ve TDM

degisimler Tablo 1'de
verilmistir. TDM izole edilen o6rneklerin
%96’s1  akciger (balgam, BAL, AMS)
ornegiydi. Pandemi o6ncesinde Orneklerin
%97’si AC ornekleri iken, bu oran pandemi
doneminde %90, depremin oldugu yil icinde
de %87’ye gerilemistir (Tablo 2). Hastalarin
27’sinin tek balgam 6rneginde, 42’sinin en az
iki balgam o6rneginde TDM tlremesi tespit
edildi.

olarak anlamli  bulundu
Donemsel

oranlarindaki

Sonug: Laboratuvarimizin boélge tiiberkiiloz
(TB) laboratuvari olmasi ve bolgedeki tiim
TB stlipheli orneklerin laboratuvarimiza
gelmesinden dolay1 verilerimiz
bolgesini  yansitmaktadir. Calismamizda
pandemi pandemi donemi
depremi yasadigimiz 2023 yili ile birlikte
yedi yillik bir zaman dilimi analiz edilmis, bu
yillardaki TDM oranlarina dair
epidemiyolojik saglanmistir.
Bulgularimiz dogal afetler ve salginlar gibi
toplumu etkileyen olagan tistii durumlarin
mikobakteriyel enfeksiyonlarda artisa neden
olabilecegini dusiindirmektedir. Hastalik
etkeni TDM tiirlerinin tanmimlanarak ilag¢
duyarhliklarinin da tesbit edilecegi daha
kapsamli ve c¢ok merkezli c¢alismalarin
yapilmasinin faydali olacagi inancindayiz.

Mersin

oncesi, ve

sinirl
veri
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Tablo 1. Yillara gére MTBC ve TDM oranlarinin degisimleri

Cahisilan MTBC TDM Mikobakte
ornekler tespit tespit ri lireyen
Yil (n) edilen edilen orneklerd
ornekler | ornekler eki TDM
(n/%) (n/%) orani (%)
2017 5168 226 (4.4) 58 (1.1) %20.4
2018 4837 283 (5.9) 30 (0.6) %9.6
Pandemi
oncesi 2019 4099 216 (5.3) | 17(0.4) %7.3
Toplam 14104 725 (5.1) | 104 (0.7) %12.5
2020 2238 128 (5.7) | 16(0.7) %11.1
Pandemi 2021 2094 154 (7.4) 23(1.1) 13%
dénemi
ve 2022 2338 205 (8.8) 40 (1.7) %16.3
sonrasi
Toplam 6670 487 (7.3) 79 (1.2) %13.4
De}f’lrlfm 2023 2228 208(9.3) | 38(1.7) %15.4

Tablo 2. TDM izole edilen 6rneklerin dagilimi

AC ornekleri (n=212) AC dig1 6rnekler (n=9)
Balgam | BAL AMS Abse | Doku | Idrar | Gaita
Pan. 101 - - 1 1 1
Oncesi
Pan. 71 2 1 - 2 3
dénemi
ve
sonrast
Deprem 33 4 - - 1

Anahtar kelimeler: Mikobakteriler,
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler, pandemi,
deprem

P12. Hastanemizde 2019-2024 Yillar:
Arasinda Klinik Orneklerden izole Edilen
Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakterilerin
Degerlendirilmesi

Cisem Karaoglu?, Ebru Us?, Ebru Evren?,
Zeynep Ceren Karahan?, Nilay Ugarman?,
Ahmet Arslantiirk?

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara,
Tlrkiye

2Tirkiye Halk Sagligi Kurumu, Ulusal
Tuberkiiloz Referans Laboratuvari, Ankara,
Tlrkiye

Giris ve Amacg: Tiiberkiloz  disi
mikobakteriler(TDM) dogada  serbest
yasayan, su sistemlerinde, toprakta ve
]
)




bitkilerde bulundugu bilinen c¢evresel
saprofit organizmalardir. TDM’lerin neden
oldugu enfeksiyonlar diinya ¢capinda giderek
artmaktadir ve bu bakterilerin bircok yaygin
antibiyotige  karsi  intrensek  direnci
nedeniyle tedavileri olduk¢a zordur. TDM’ler
¢ok cesitli klinik tablolara yol acabilir.
Akciger enfeksiyonu en sik goriilen klinik
bulgudur. TDM'ler insanlar icin firsatci
patojenler olarak  kabul edilir. Bu
organizmalara gilinliik yasamda sik¢a maruz
kalinmaktadir ancak enfeksiyon bazi
bireylerde daha sik ortaya cikar. Bunlar
arasinda Kkistik fibrozis, kronik obstriiktif
akciger hastaligl, bronsektazi, gecirilmis
akciger tiiberkiilozu ve akciger kanseri gibi
hem genetik hem de edinilmis yapisal
akciger hastaliklar1 olan hastalar yer alir. Bu
calismada hastanemizde 2019-2024 tarihleri
arasinda tespit edilen TDM’lere iliskin

demografik verileri, ornek tiirlerini, ek
hastalik  varligini,  identifikasyon  ve
antimikrobiyal duyarhlik sonuglarini

paylasmak ve literatlire katki saglamak
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2019-
Nisan 2024 tarihleri arasinda tiiberkiloz 6n
tanisi ile Ankara Universitesi Ibni Sina Saghk
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Mikobakteri Laboratuvar’'na gonderilen
ornekler dahil edilmistir. Flora icermeyen
ornekler direkt, diger ornekler
homojenizasyon, dekontaminasyon,
konsantrasyon islemlerine tabi tutulmustur.
Orneklerin tanimlanmasinda Erlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) boyama, kiiltir igin
Lowenstein Jensen besiyeri ve BACTEC MGIT
960 (BD, ABD) otomatize sistemi
kullanilmistir. TDM ayriminda
immiinokromatografik kart test(BD, ABD)
kullanilmistir. TDM saptanan ve hastada
etken oldugu disiiniilen izolatlar, Kklinik
istem tlizerine TDM identifikasyonu ve ilag¢
duyarhilik testleri icin, Tiirkiye Halk Saghg:
Kurumu Ulusal Tiberkiiloz Referans
Laboratuvarr’'na gonderilmistir.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 14683
ornek laboratuvara kabul edilmis ve kultiir
islemi uygulanmis, 155 6rnekte(%1,05) TDM

8. Ulusal Mikobakteri Sempozyumu

tespit edilmistir, yillara gore yiizdelerinde
bir artis goriilmemistir (Tablo-1).147
hastaya ait 155 6rnekten 46’s1 tiir dliizeyinde
tanimlanmis, 25’ine antimikrobiyal
duyarlilik testi ¢alisilmistir. TDM saptanan
hastalarin %52’si erkek, %48’i kadin, yas
ortalamasi 53’tiir.Ornek tiirleri arasinda en
cok solunum yolu o6rnekleri(%79) yer
almaktadir. Komorbiditelere bakildiginda en
sik metabolik hastalik(%30,5),
yapisal/fonksiyonel solunum sistemi
hastaliklar1(%30), malignite (%21), kronik
inflamatuvar/otoimmiin ~ hastalik(%14,5)
eslik etmektedir. TDM'lerin ortalama lireme
stresi 16 glindiir. Tiplendirilen 46 izolattan
12’si M. avium spp., 8'it M. fortuitum group,
7’si M. intracellulare, 6’s1 M. chelonae, 5'i M.
abscessus complex olarak belirlenmistir
(Tablo-2). Amikasin, linezolid,
moksifloksasin hizli tireyen TDM tiirlerinin
hepsinde duyarli bulunmustur. Tim TDM
tirleri trimethoprim-sulfametoksazole
direncli bulunmustur (Tablo-3).

Tablo-1: Yillara Gére Mikobakteri Tiirlerinin Dagilimi

2019 2420 011 2022 2023 024 Z019-2024
3 ] )

MTS I'NONEY 1180 (WLOw)]  WOEN)| INO0TH [WOEXY ['Wt.0m)

i [NALAND] 16N %20 [%US73] (S0, %18 (1,08

Oty
SAYINI 381/ (457 2179 1530 142 1368 1623

Tablo-2: Tiplendirmeye yollanan TDM’lerin tiir
dagilimlari

TDM TURLERI

n (%)
M. abscessus complex 5(%11)
M. avium spp. 12 (%26)
M. chelonae 6 (%14)
M. fortuitum group 8 (%17)
M. intracellulare 7 (%15)
M. lentiflavum 2 (%4)
M. species 4 (%9)
M.szulgai 1(%2)
Mix (M. intracellulare+M. avium) 1 (%2)

TOPLAM 46
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Tablo-3: Antimikrobiyal Duyarhlik Testi Calisilan
izolatlarin Duyarlilik Sonuglari

i
Vs sm AR RLE TW LR e W e 8 I mrE WRD AR TR AXY AN e
- . " e . t e oan o W ’ A >

S:Duyarly, I: Yiiksek dozda duyarly, R: Direncli, AK: Amikasin,
KLR: Klaritromisin, EMB: Etambutol, LIN: Linezolid, DOX:
Doksisiklin, MOX: Moksifloksasin, FOX: Sefoksitin, CIP:
Siprofloksasin, RIF: Rifampisin, RFB: Rifabutin, SXT:
Trimethoprim-Sulfametaksazol, KAN: Kanamisin, TOB:
Tobramisin, AZT: Azitromisin, GN: Gentamisin, [MP:
imipenem

Sonug: Son yillarda lilkemizde ve diinyada
immunsupresyonu, komorbiditesi olan
hastalarda TDM enfeksiyonlarindaki artis
dikkat = c¢ekmektedir.Tekrarlayan = TDM
tiremeleri, hastanin klinigi ve radyolojik
bulgularla beraber degerlendirilmeli,
etken/cevresel  kontaminasyon  ayrimi
yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Mikobakteri, TDM,
immunsuprese
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Giilsah TOLLU
Hakan SENOGLU
Hakan YARDIMCI

Halil PIR

Hamdi GOKAHMETOGLU

Hiilya SIMSEK
Kevser Elci

Khaoula BALGOUTHI
Kiibra ATILAN

Leyla ERSOY
Lulifer TAMER
Maria TERRY
Mehmet KURUS
Mehtap AKCA
Meltem AYAS

Merve Hilal ALTINLI
Meryem DEMIR

Mukadder Calikoglu

Nalan YILDIZ

Necdet KUYUCU
Necmiye CANACANKATAN
Neval Yurttutan UYAR
Nilay UCARMAN

Nuran DELIALIOGLU
Nuran ESEN

Nuri 0ZKUTUK

Oktay BAYRAKTAR
Orhan BAYLAN

Ozgiil KISA

Ozgiir APPAK

Rukiye ASLAN

Sedat VEZIR

Sitheyla SURUCUOGLU
Seref 0ZKARA

Tanil KOCAGOZ

Taylan BOZOK

Ugur BOZLAR

Ulker Cuhaci

Yagmur Seda YESILTAS
Yeliz TANRIVERDI CAYCI
Yusuf UYSAL

Zehra Leyla YAPALAK
Zeynep Aytil CAKMAK
Zeynep Ceren Karahan

Zeynep SARIBAS
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