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Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

Degerli Meslektaslarimiz,

Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Mikobakteri Calisma Grubu ve Mersin Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dal’nin diizenleyecegi “Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu” 28-
30 Kasim 2019 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tiirkan Saylan Konferans
Salonu’nda gerceklestirilecektir.

Sempozyuma T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Mudurligi Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Bagkanligi, Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
ve Mersin Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali destek vermektedir.

Mersin Toros Daglari’nin yesile sirtini dayamis, masmavi bir Akdeniz sehri olup, portakal ve
limon gigekleri kokusunda, kéklu bir tarihi gliniimize tasiyan bir liman kentidir.

Uzun sahil seridi, dogal kumsallari ve gizemli koylari ile ilgi ¢ekici ruha sahip olan, sonbaharda
bile bol glinesli kentimizde gerceklestirilecek olan sempozyumda sizleri aramizda gérmekten
onur duyacagiz.

Saygilarimizla,
Sempozyum Dizenleme Komitesi Adina,

Prof. Dr. Gonul ASLAN
Sempozyum Baskani
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Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

“Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu”

Bilimsel Program

11.30-12.30: Kayit
12.30-13.30: Acilis Konusmalari ve Mizik Dinletisi

13.30-14.00: Oturum 1 - Acilis Konferansi
Oturum Baskanlari: Dr. Fatih KOKSAL/Dr. Ali ALBAY
-Dr. Barigs OTLU

“Tarihte Tuberkiloz”

14.00-15.30 Oturum 2 - Tlirkiye'de Tiberkiiloz
Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa OZYURT / Dr. Ahmet ARSLANTURK
-Dr. Derya OZTOMURCUK
“Tlberkiilozda Neredeyiz? Diinyada ve Tirkiye’de Tlberkilozda Glincel Durum”
-Dr. Nilay UCARMAN
“Turkiye Ulusal TB Referans Laboratuvari Neler Yapmakta?”
- Dr. Zafer SAYIN
“Ulkemizde Zoonotik Tiiberkiilozlar”.
-S6zIli Sunumlar (28.11.2019)
e Hiilya SIMSEK (Tiberkiiloz Laboratuvarlarinin Tani Testlerini Kapsayan DKD Sonuglarinin Analizi; 2018
Yil ilk Veriler)
e Mahmoud SHOMAN (Comparison Between Spoligotyping and Regions of Difference (RD) PCR for
identification of Mycobacterium bovis and BCG in Turkey)
e Yasin GULCU (Sigirlardan izole Edilen Mycobacterium bovis izolatlarinin MIRU-VNTR Analizi ile
Tiplendirilmesi)

e Derya ALTUN (Tlberkiloz Laboratuvarlari Yetkilendirme Denetimleri)

15.30-16.00: Kahve Arasi

16.00-17.30: Oturum 3 - Diinyada Tlberkiloz

Oturum Baskanlari: Dr. Baris OTLU / Dr. Seda TEZCAN ULGER
-Dr. Alpha ZAZI SOUMANA (Nijer — Ulusal Tuberkiloz Lab.)

Tuberkilozun dogdugu yer! “Afrika’da Tlberkilozda Glincel Durum”



Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

-Dr. Begim KAYAR

Cagimizin Biyiik iki Sorunu: “Gég ve Tiberkiiloz”.

-Dr. Yaver SIHALIYEV (Azerbaycan - Azerbaycan Uluslararasi Bilimler Akademisi)

“Tlberkilozda Diren¢ Sorunu ve Hasta Yonetimi”

17.30-18.10: S6zli Sunumlar (28.11.2019)

Oturum Baskanlari: Dr. Murat ARAL/Dr.Fadile Yildiz ZEYREK

Kazim KURT (Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvarinin iki Ayri Dénem

Verilerinin Karsilastirmal Olarak Degerlendirilmesi)

Deniz GAZEL (MTB/RIF Ultra PCR Semi-Kantitatif Bakteriyel Yuk Sonuglarinin Tuberkiloz Kultar

Sonuglariyla Karsilastirilmasi)

Can BICMEN (izmir Dr. Suat Seren G&giis Hastaliklari Hastanesi Tiiberkiiloz Laboratuvari Siirveyans

Verilerinin Degerlendirilmesi (Bes yillik izlem)

Nurcihan BILTEKIN (Bir Universite Hastanesinden izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kompleks

izolatlarinin Molekiiler Yéntemler ile Genotiplendirilmesi)

Miizeyyen COMERT AKSU (Mersin ilinde 2010-2016 Yillari Arasinda Miilteci Kaynakli Tiiberkiiloz

Olgularinin Retrospektif Degerlendirilmesi)

29.11.2019 - 2. Giin

09.00-10.30: Oturum 4 -Tuberkilozun Laboratuvar Tanisi

Oturum Baskanlari: Dr. Nuran ESEN/ Dr. Gulnur TARHAN

-Dr. Gorkem YAMAN

“Tuberkiloz Tanisinda Yeni Mikrobiyolojik Yontemler”

-Dr. Daniella CIRILLO (ltalya - San Raffaele Universitesi)

“Use Of Whole Genome Sequencing To Support Personalised Treatment Of Tuberculosis"

-Dr. Mehmet Sami SERIN

“Gelecegin Tani Testleri Biyomarkerlar ve TB”

- S6zIG Sunumlar

Nurbanu KURNAZ (-Primer Anti-Tiiberkiiloz ilaglara Direngli Mycobacterium tuberculosis Kompleks

izolatlarinda Ethambutol Direnci ile iliskili embB Gen Mutasyonlarinin Arastiriimasi



Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

e  Gulfer YAKICI (-Prevalence of Turkey’s Major Spoligotype Families; T1 and TUR and Their Association
with Drug Resistance in South of Turkey
e  Gllfer YAKICI -Comparison of Newly Developed BD MAX MDR-TB Panel and DNA Sequencing Method

For Molecular Diagnosis And Resistance of Mycobacterium tuberculosis complex)

10.30-10.45: Kahve Arasi

10.45-12.15: Oturum 5 - TDM Enfeksiyonlarinda Giincel Tani Yaklasimlari
Oturum Baskanlari: Dr. Burgin OZER/Dr. Aydan OZKUTUK
-Dr. Aylin BABALIK
“Olgularla Tlberkiloz Disi Mikobakteriler”
-Dr. Can BICMEN
“Tlberklloz Disi Mikobakterilerin Laboratuvar Tanisi”
-S6zIG Sunumlar (29.11.2019)
e Nazli ARSLAN (Bir Universite Hastanesinde TiiberkiiLoz Disi Mikobakterilerin Yedi Yillik izlemi)
e Yusuf GORGULU (Tiiberkiiloz Disi Mikobakteri- Mycobacterium intracellulare: Ug Olgu)
e Ayse BARIS (Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerde Giincel Durum; iki Yillik Analiz)
e Nilay UCARMAN (2015-2018 Ulusal Tuberkiiloz Referans Laboratuvari, Tiberklloz Disi Mikobakteri
Verileri)
12.15-13.30: Ogle Yemegi
13.30-14.30: Oturum 6 - Aktif ve Latent Tiberkiiloz Ayrimimda Glincel yaklasimlar

Oturum Baskanlari: Dr. Tanil KOCAGOZ /Dr. Gérkem Yaman
-Dr. Ajit Lalvani (ingiltere — Imperial College)
“Where Are We in The Diagnosis of Latent Tuberculosis? Differentiation Active and Latent
Tuberculosis”.
-Dr. Umit CELIK
“Cocukluk Cagi Aktif ve Latent Tuberkilozu”.
-Dr. Eskild PETERSEN (Aarhus University, Denmark)
“Interferon Gamma Release Assays for the Diagnosis of Latent Tuberculosis”
-S6zIiG Sunumlar (29.11.2019)
e imge SAY (Tiberkiiloz Enfeksiyonu Arastirilan Hastalarda QuantiFERON-TB GOLD Testi ile Tuberkiilin
Deri Testinin Karsilastiriimasi)
e Gul Aydin TIGLI (Otoimmiin Hastaliklarda Interferon Gama Salinim Testi Sonuglarinin Retrospektif

Olarak Degerlendirilmesi)



Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

Safiye KOCULU (Biyolojik Tedavi Alan Romatoloji Hastalarinda Latent Tiberkiiloz Gelisimi Agisindan
Seri Quantiferon-Tb Testi Takibi)
Nurcan SAYGILI (Kronik inflamatuvar Hastaliklarda Quantiferon Testi ile Latent Tiiberkiiloz

Arastiriimasi)

14.30-15.00: Kahve Arasi

15.00-16.30 S6zli Sunumlar (A Salonu) (29.11.2019)

Oturum Baskanlari: Dr. Nuri OZKUTUK / Dr. Nuran DELIALIOGLU

Mahmut ULGER (-Mycobacterium tuberculosis Kompleks Klinik izolatlarinda Amikasin, Moksifloksasin
ve Kanamisin ilag Duyarliliklarinin Arastirilmasi)

Mahmut ULGER (-Yeni imidazol-Pirolinat Tiirevlerinin Antitiiberkiiloz Aktivitelerinin Arastiriimasi)
Fethiye Ferda YILMAZ (Assessment of Association Between Genotype and Antimicrobial Resistance in
Mycobacterium tuberculosis Complex Isolates)

Giil BAYRAM ABIHA (Study on Antimycobacterial Activities of Michael-type Addition Products)

Selin SARICAYIR (Mikobakterisidal Etkinlik Denemelerinde Kullanilan Standart iki Mycobacterium
Tirinden DNA izolasyonu igin Yéntem Karsilastiriimasi)

Elif CIFTCI (2017-2019 Yillari Arasinda izole Edilen Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin Dagilimi)

Hilya ASLAN (BCG Asisi Sonrasi Gelisen Lenfadenit Vakasi)

Erkan MOZIOGLU (Tiberkiiloz Tanisini Yeniden Diisiinme: Nanoteknoloji ve Yerinde Tani)

Nihan UNUBOL (Dogal Tiirevlerine Benzetilerek Gelistirilen Antimikobakteriyel Etkili Peptit
Antibiyotikler)

Betiil GUNAYDIN (Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Génderilen
Orneklerin Mikobakteriyolojik Tani Agisindan Degerlendirilmesi)

Leyla ERSOY (Tuberkiloz Hastalarinda SOCS-1 Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmasi)

Didem OzZGUR (Primer Anti-Tuiberkiiloz ilaclara Direngli Ve Duyarli Mycobacterium tuberculosis
izolatlarinda Pirazinamid Direnci ile iliskili pncA, rpsA ve panD Gen Mutasyonlarinin Arastirilmasi)
Burcu GURER GIRAY (Halk Saglhg Genel Mudirliigii Tiberkiiloz Laboratuvari MTBC izolatlarinin
Tanimlanmasinda Spoligotiplendirme Yénteminin Kullaniimasi)

Burcu GURER GIRAY (Kocaeli Halk Sagligi Laboratuvarina Génderilen Tiiberkiiloz Siipheli Hastalara Ait
Klinik Orneklerden Elde Edilen Mikroskopi ve Kiiltiir Sonuglarinin Degerlendiriimesi)

Nazli  ARSLAN (Tuberkiloz Tanisinda Xpert MTB/RIF test Performansinin  Retrospektif
Degerlendirilmesi)

Kemal BILGIN (Klinik Orneklerden izole Edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinin
Primer Antitiiberkiiloz ilaglara Direng¢ Oranlarinin Saptanmasi)

Giiliz EVIK (Olgu Sunumu: Akciger Tuiberkiiloz Tanisi Alan Hastada Eslik Eden HIV Pozitifligi)

Esra ZORLUER (Adana ve Bélgesinde izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Suslarinda Primer Anti

Tiberkiloz ilaglarinin Direng Oranlari)



Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

- S6zIU Sunumlar (B Salonu) (29.11.2019)

Oturum Baskanlari: Dr. Melda PAYASLI/ Dr. Togrul NAGIYEV

Ferhat GENC (Olgu sunumu: Pott absesi)

Filiz ORAK (Kahramanmaras ilinde tiiberkiiloz ve ¢ok ilaca direng: bir durum degerlendirmesi)

Gilnur TARHAN (Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen Coklu ilaca Direngli Mycobacterium
tuberculosis (CID-MTB) izolatlari Arasindaki Epidemiyolojik iliskinin in house PZR Teknigine Dayali
Molekiiler Yontemleri ile Karsilastirmali Olarak Degerlendirilmesi)

Ayse Nedret KOC ( Tiiberkiloz Tanisinda Molekiler Yontemlerin Yeri: Cepheid Xpert MTB/RIF® ve BD
MAX MDR-TB® Sistemlerinin Performans Karsilastirilmasi

Ayse Nedret KOG 5 Yillik izlemde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikobakteri Laboratuvari Sonuglari)
Elif AYDIN (Van ili Halk Saghgi Laboratuvari Tiiberkiiloz On Tanili Hastalara Ait Klinik Orneklerden Elde
Edilen Mikrobiyolojik Sonucglar)

Rabia Can SARINOGLU (Mycobacterium tuberculosiskompleks Tanisinda Xpert MTB/RIF Ultra
Sonuglarinin Degerlendirilmesi)

Nazmiye UNLU (Ekstrapulmoner Klinik Orneklerde Mycobacterium tuberculosis Kompleks Tanisinda
Fluorotype MTB ve GeneXpert MTB/RIF Testlerinin Degerlendirilmesi)

Efdal OKTAY GULTEKIN (Mersin Universitesi Saglk Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Mikobakteri
Laboratuvar’'nda izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslari ve Direng Oranlarininin
Degerlendirilmesi (Bes Yillik Analiz))

Elvan SAYIN (Mycobacterium tuberculosis Komplex Suslarinda Duyarlilik Oranlari)

Elvan SAYIN (-Kistik Fibrozis Hastalarinda Mycobacterium abscessus Enfeksiyonu

Elvan SAYIN -Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri Tiirlerinin MALDI-TOF MS ile Tanimlanmasi)

Fatma MUTLU SARIGUZEL (Hematoloji ve Onkoloji Hastalarinda Mikobakteri Enfeksiyonlari)

Aynur GULCAN (Kutahya ilinde Mikobakteri Kiltiir, Tir Tayini ve Antimikobakteriyel ilag Duyarhlik
Sonuglarinin Bes Yillik Retrospektif Analizi)

Emel EKER (TOLLIP mRNA Ekspresyonunun; rs5743899 A/G, rs3750920 C/T ve 1082G/A ile
Degerlendirilerek Tliberkiiloza Yatkinlikla iliskilendirilmesi)

Serihan Kiibra EMiIKOGLU (Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen Tiiberkiloz Disi Mikobakterilerin
PZR-RFLP Yontemi ile Tanimlanmasi)

Halil CINOGLU (Adiyaman ilinde Sigir Tiiberkilozu Stphesi Olan Sigirlarda Mycobacterium bovis
Varliginin Arastirilmasi ve Epidemiyolojik Tiplendirilmesi)

Siimeyye CAPUK (Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen Coklu ilaca Direngli Mycobacterium
tuberculosis (CiD-MTB) izolatlarinda Birinci ve ikinci Kusak ilaglara Karsi Direng Mutasyonlarinin In
House PCR Yoéntemi ile Belirlenmesi)

Funda SAHIN (Adiyaman ilinde izole Edilen Mycobacterium bovis izolatlarinin PZR Tabanli
Epidemiyolojik Yontemlerle (ERIC-PZR, RAPD-PZR, OUT PZR)Tiplendirilmesi)



Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

e Nurbanu KURNAZ (Bir Universite Hastanesinde Bes Yillik Siirecte izole Edilen Tiiberkiiloz Disi
Mikobakterilerin Retrospektif Olarak incelenmesi)

e Ali UCKAYABASI (Cukurova Bélgesindeki Pulmoner Tiberkiilozlu Hastalarin Balgam Orneklerinden izole
Edilen Mycobacterium tuberculosis Suglarinda Pirazinamid Direncinin Molekiiler Mekanizmalarinin

Arastirilmasi)

e Khaoula BALGOUTHI (Molecular Genetic Differences Of High And Low Dose Isoniazid Resistance In

Multi Drug Mycobacterium tuberculosis)

30.11.2019 - 3. Giin

09.30 - 11.00: Oturum 7 - Umut Vadeden Calismalar

Oturum Baskanlari: Dr. Tekin KARSLIGIL / Dr. Ahmet Yilmaz COBAN
-Dr. Ahmet Yilmaz COBAN

“Fenotipik Yontemlerde Yeni Yaklasimlar”

e Ahmet Yilmaz COBAN (-Mycobacterium tuberculosis ilag Duyarliliginin Belirlenmesinde Yeni Bir

Besiyeri; AYC.2.1 Besiyeri ve AYC.2.2 Besiyeri

e Mpycobacterium tuberculosis ilag Duyarhliginin Belirlenmesinde Koyun Serumlu 7H10 Agar ve Koyun

Serumlu Kanli Agar Baz Besiyerinin Degerlendirilmesi

e  Mycobacterium tuberculosis Klinik izolatlarinda Primer Antitiiberkiiloz ilaglarin Duyarliliklarinin Test
Edilmesinde AYC.2.2 Besiyerinin Degerlendirilmesi

e Mycobacterium tuberculosis Klinik izolatlarinda Sekonder Antitiiberkiiloz ilaglarin Duyarliliklarinin
Belirlenmesinde Middlebrook 7H10 Agar ile AYC.2.2 Besiyeri ve Koyun Serumlu Kanli Agar Baz
Besiyerinin Degerlendirilmesi

¢  Mikobakterilerin Klinik Orneklerden Uretilmesinde AYC.2.2. Besiyerinin Cok Merkezli Degerlendirilmesi

-Dr. Tanil KOCAGOZ

“Olanaklari Kisitli Yorelerde Tiberklloz Tanisi”

- Dr. Muhammad SHAHZAD (Pakistan - Khyber Universitesi)

“Exploring The Gut Lung Axis in Tuberculosis Using Shotgun Metagenomics Sequencing”
- Dr. Natuschka LEE (isve¢ — Umea Univeristesi)

“The Fluorescence In Situ Hybridization for Diagnosis of Mycobacterium spp.

11.00-12.00: Degerlendirme ve Kapanis



S-1

Kronik inflamatuvar Hastaliklarda
Quantiferon Testi ile Latent Tiiberkiiloz
Arastirilmasi

Aslihan OZANAT, Nurcan SAYGILI, Elvan SAYIN,
Aysegil KARAHASAN

Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi

Amag: Diinya lizerinde 2 milyardan fazla latent
enfeksiyonlu (LTBE) kisi
kisilerin ~ %10’u
déneminde

tliberkiloz
bulunmakta olup bu
yasamlarinin  bir tiberkiiloz
hastasi olma riskine sahiptir. Enfekte olan her
kiside mutlaka hastalik gelismemekle birlikte
alinan basiller kisiyi  hastalandirmaksizin
granilom icerisinde latent kalabilmekte ve
vicut direncinin distigl bir anda hastalik
olusabilmektedir. Kronik inflamatuvar
siklikla  tumor
necrosis factor (TNF)-alpha antagonisti gibi

biyolojik ajanlar kullaniimaktadir. Bu ilaglar

hastaliklarin  tedavisinde

immin yanitta baskilanmaya sebep
Oncesinde  LTBE

varligini belirlemek son derece 6nemlidir. LTBE

olabileceginden  tedavi

tanisinda Tuberkilin Deri Testi (TDT) veya
Interferon gamma salinim testleri (IGST)
kullanilabilir. TDT’nin M.tuberculosis’e spesifik
olmamasi, yanhs pozitiflik ve yanhs negatiflik
oraninin yiksek olmasi nedeniyle son yillarda
LTBE taranmasi igin IGST
baslanmistir.

kullaniimaya

Yontem: Temmuz 2016-Mayis 2019 tarihleri
arasinda kronik inflamatuvar hastalik (Ailevi
Akdeniz Atesi, Ankilozan Spondilit, Behget
Hastalig, Multiple Skleroz, Ulseratif Kolit,
Romatoid Artrit, Pemfigus Vulgaris, Psoriyazis)
tanisi olan 1038 hastaya ait kan 6rneginde
LTBE taranmasi QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus; Cellestis Europe GmbH, QIAGEN,
Hilden, Germany) ile Uretici firmanin onerileri

dogrultusunda calisiimistir. Heparinize tam
kandaki hicreleri stimile etmek i¢in kullanilan
ESAT-6,CFP-10 ve TB7.7 antijenleri, BCG asl
suslarinda  ve M. tuberculosis complex
disindaki bakteri suslarinda bulunmamaktadir.
ELISA temelli bu testte interferon gama

sonuglari ertesi glin degerlendirilebilmektedir.

Bulgular ve Sonug: Calisilan 1038 6rnekten
235’inde QuantiFERON-TB Gold Plus sonucu
pozitif (%22,7), 22’sinde sipheli (%2,1),
781’'nde negatif (%75,2) olarak saptandi
(Tablo). hastadalardan 7’sinin takip
orneklerinde QuantiFERON-TB  Gold Test
sonucu negatif iken pozitiflestigi, 1 hastanin
sonucunun ise stipheli iken pozitife donustigu
belirlendi. Sonucu pozitif ¢ikan hastalar LTBE
kabul edilerek 9 ay isoniazid tedavisi verildi.

QuantiFERON-TB Gold sonuglari:

oe
%

Ailevi akdeniz atesi 6 34 0 15
Ankilozan spondilit 20 102 4 15
Behcget hastalig 7 24 0 22
Multipl skleroz 16 64 0 20
Ulseratif kolit 15 59 1 20
Crohn hastahgi 21 105 7 16
Romatoid artrit 1 28 80 2 25
Pemfigus vulgaris 10 27 0 27
Psoriazis 7112 286 8 27

235 781 22 1038|23




S-2
Mycobacterium tuberculosis ilag
Duyarliliginin Belirlenmesinde Yeni Bir
Besiyeri; AYC.2.1 Besiyeri ve AYC.2.2
Besiyeri*

Ahmet Yilmaz COBAN

Akdeniz Universitesi Verem Calismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (AKVUAM),
Antalya
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliumi, Antalya

*Bu proje TUBITAK tarafindan
desteklenmistir, proje no: 1145798.

Amag: Yeni gelistirilmis olan AYC.2.1 sivi ve
AYC.2.2 kati besiyerlerinin Mycobacterium
tuberculosis ilag duyarliliklarinin
belirlenmesinde kullaniminin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, 5 referans izolat ve 7 iyi
tanimlanmis  klinik izolat test edilmistir.
Calismada test edilen antibiyotikler; izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), streptomisin (STM),
etambutol (EMB), amikasin (AMK),
kapreomisin ~ (KAP),  kanamisin  (KAN),
paraaminosalisilik asit (PAS), etionamid (ETH),
rifabutin (RIFA), ofloksasin (OFL), levofloksasin
(LEV) ve moksifloksasindir (MOX). izolatlarin
BACTEC MGIT 960 sistemiyle duyarliliklari
belirlenmistir. Tim izolatlarin Middlebrook
7H10 agarda ve AYC.2.2 yeni kati besiyerinde
agar dilisyon yéntemiyle MIK degerleri
belirlenmistir. Yine benzer sekilde
Middlebrook 7H9-S sivi besiyerinde ve AYC.2.2
yeni sivi besiyerinde rezasurin mikroplak
yontemiyle de MiK degerleri belirlenmistir.

Bulgular: INH, RIF, STM, EMB, AMK, KAP, KAN,
PAS, ETH, RIFA, OFL, LEV ve MOX igin;
Middlebrook 7H10 agar, Middlebrook 7H9-S
sivi besiyeri, AYC.2.2 ve AYC.2.1 besiyerlerinde

Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

elde edilen MiK degerlerine goére vyapilan
degerlendirmede kategorik uyum (KU) %100,
¢ok buydk hata (CBH), buyiuk hata (BH) ve
klclk hata (KH) 0 olarak saptanmistir.

Sonug: Yeni gelistirilen AYC.2.1 sivi ve AYC.2.2
kati besiyerleri M. tuberculosis izolatlarinin
duyarlilik testleri icin hangi yontemle olursa
olsun etkin bir sekilde kullanilabilecek bir
besiyeri olarak gorilmektedir.

S-3
Mycobacterium tuberculosis ilag
Duyarliliginin Belirlenmesinde Koyun
Serumlu 7H10 Agar ve Koyun Serumlu Kanli

Agar Baz Besiyerinin Degerlendirilmesi*

Ahmet Yilmaz COBAN

Akdeniz Universitesi Verem Calismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (AKVUAM),
Antalya
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimd, Antalya

*Bu proje TUBITAK tarafindan
desteklenmistir, proje no: 1145798.

Amag: Koyun serumlu 7H10 agar ve koyun
serumlu kanl agar bazbesiyerlerinin
Mycobacterium tuberculosis ilag
duyarliliklarinin belirlenmesinde kullaniminin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, 5 referans izolat ve 7 iyi
tanimlanmis  klinik izolat test edilmistir.
Calismada test edilen antibiyotikler; izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), streptomisin (STM),
etambutol (EMB), amikasin (AMK),
kapreomisin ~ (KAP),  kanamisin  (KAN),
paraaminosalisilik asit (PAS), etionamid (ETH),
rifabutin (RIFA), ofloksasin (OFL), levofloksasin
(LEV) ve moksifloksasindir (MOX). izolatlarin



Bactec MGIT 960 sistemiyle duyarliliklari
belirlenmistir. Tim izolatlarin MiK degerleri
Middlebrook 7H10 agar, koyun serumlu 7H10
agar ve koyun serumlu kanh  agar
bazbesiyerlerinde agar dillisyon yontemiyle
belirlenmistir.

Bulgular: INH, RIF, STM, EMB, AMK, KAP, KAN,
PAS, ETH, RIFA, OFL, LEV ve MOX igin;
Middlebrook 7H10 agar, koyun serumlu 7H10
agar ve koyun serumlu kanh agar baz
besiyerinde elde edilen MiK degerlerine gére
yapilan degerlendirmede kategorik uyum (KU)
%100, cok bilyik hata (CBH), bliyik hata (BH)
ve kiiclik hata (KH) O (Sifir) olarak saptanmustir.

Sonu¢: Mevcut besiyerlerine zenginlestirici
olarak koyun serumu eklenmesinin M.
tuberculosis izolatlarinin  duyarhlik testleri
etkin oldugu saptanmistir.

s-4

Mycobacterium tuberculosis Klinik
izolatlarinda Primer Antitiiberkiiloz ilaglarin
Duyarliliklarinin Test Edilmesinde AYC.2.2
Besiyerinin Degerlendirilmesi*

Ahmet Yilmaz COBAN

Akdeniz Universitesi Verem Galismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (AKVUAM),
Antalya
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolumi, Antalya

*Bu proje TUBITAK tarafindan
desteklenmistir, proje no: 1145798.

Amag: Mycobacterium tuberculosis klinik
izolatlarinda primer antitliberkiloz ilaglarin
duyarhliklarinin  test edilmesinde AYC.2.2
besiyerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu,

Yontem: Bu asamada 208 M. tuberculosis
klinik izolati INH (0.2 pg/ml), RIF (1 pg/ml),
STM (2 pg/ml) ve EMB (4 pg/ml) igin test
edildi. Elde edilen sonuglar MGIT 960 sistemi
(referans yontem) ile elde edilen sonuglarla
karsilastirildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglar 6zgullik,
duyarlilk, pozitif prediktif deger (PPD), negatif
prediktif deger (NPD) ve uyum agisindan
karsilastirildi. Sonuglar Tablo 1’de sunuldu.
INH icin 6zglllik %100, duyarhlik %94.8, PPD
%100, NPD %97.03 ve uyum %98.07 olarak
saptandi. RIF igin 6zgullik %100, duyarlihk
%94.8, PPD %100, NPD %98.03 ve uyum %98.5
olarak saptandi. STM igin 0zglllik %99.3,
duyarlilik %94.3, PPD %98.03, NPD %98.08 ve
uyum %98.07 olarak saptandi. EMB igin
ozgillik %97.2, duyarhhk %79.3, PPD %82.1,
NPD %96.7 ve uyum %94.7 olarak saptandi.

Sonug: Yeni gelistirilen AYC.2.1 sivi ve AYC.2.2
kati besiyerinin M. tuberculosis izolatlarinin
duyarliik  testlerinin  yapilmasinda hangi
yontemle olursa olsun etkin bir sekilde
kullanilabilecek besiyeri oldugu gorilmektedir.

Tablo 1. Primer ilaglarin duyarhliklarinin
belirlenmesinde MGIT 960 ile AYC.2.2
besiyerinde elde edilen sonuglarin
karsilastiriimasi
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MGIT 960 AYC.2.2 besiyeri Ozgiilliik (%) Duyarlilik (%) PPD (%) NPD (%) Uyum (%)
R S
INH R 73 0
94.8 100 97.03 98.07
S 4 131
RIF R 55 0
94.8 100 98.03 98.5
S 3 150
STM R 50 1
94.3 98.03 98.08 98.07
S 3 55
EMB R 23 5
79.3 82.1 96.7 94.7
S 6 174

R: direngli; S: duyarl; PPD: pozitif prediktif deger; NPD: negatif prediktif deger

Mycobacterium tuberculosis Klinik
izolatlarinda Sekonder Antitiiberkiiloz
ilaglarin Duyarliliklarinin Belirlenmesinde
Middlebrook 7H10 Agar ile AYC.2.2 Besiyeri
ve Koyun Serumlu Kanli Agar Baz Besiyerinin
Degerlendirilmesi*

Ahmet Yilmaz COBAN

Akdeniz Universitesi Verem Calismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (AKVUAM),
Antalya
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boluma, Antalya

*Bu proje TUBITAK tarafindan
desteklenmistir, proje no: 114S798.

Amag: Calismada, Mycobacterium tuberculosis
klinik izolatlarinda sekonder antitiiberkiiloz
ilaclarin  duyarliliklarinin  belirlenmesinde
Middlebrook 7H10 agar ile AYC.2.2 besiyeri ve
koyun serumlu kanli agar baz besiyerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada 64 M. tuberculosis klinik
izolatiMiddlebrook 7H10 agar (referans
yontem), AYC.2.2 besiyeri ve koyun serumlu
kanli agar baz besiyerinde sekonder
antitberkiloz ilaglar belirlenen kritik

konsantrasyonlarda test edildi. Test edilen
ilaglar  levofloksasin ~ (LEV) (1  pg/ml),
moksifloksasin (MOX) (0.5 pg/ml), ofloksasin
(OFL) (2 pg/ml), p-aminosalisilik asit (PAS) (2
ug/ml), etiyonamid (ETH) (5 pg/ml), rifabutin
(RIFA) (0.5 pg/ml), kapreomisin (KAP) (10
ug/ml), amikasin  (AMK) (4 pg/ml) ve
kanamisindir (KAN) (5 pg/ml).

Bulgular: Elde edilen sonuglar 7H10 agarda
elde edilen sonuclar referans kabul edilerek
ozgullik, duyarhlik, PPD, NPD ve uyum
acisindan karsilastirildi. 7H10 agar ile AYC.2.2
besiyerinde sekonder ilaglar igin elde edilen
sonuglar karsilastirildiginda PAS icin bir izolat
AYC.2.2 besiyeri ile direngli saptanirken, 7H10
agarda duyarli saptandi. Ozgillik %100,
duyarlilik %75, PPD %100, NPD %98.4 ve uyum
%98.4 olarak saptandi. Direngli izolat sayisi az
oldugu igin duyarlilik dusik saptandi. Diger
ilaglar icin tam uyum saptandi. 7H10 agar ile
koyun serumlu kanh agar baz besiyerinde
sekonder ilaglar icin elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda PAS icin bir izolat koyun
serumlu kanh agar baz besiyeri ile direncgli
saptanirken 7H10 agarda duyarli saptandi.
Ozgiillik %100, duyarlilik %75, PPD %100, NPD
%98.4 ve uyum %98.4 olarak saptandi. Direngli
izolat sayisi az oldugu icin duyarhhk distk
saptandi. OFL icin bir izolat koyun serumlu
kanli agar baz besiyeri ile duyarh saptanirken
7H10 agarda direngli saptandi. Ozgillik
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%98.2, duyarhlik %100, PPD %88.9, NPD %100
ve uyum %98.4 olarak saptandi. Diger ilaglar
icin tam uyum saptandi.

Sonug: Her iki besiyeri de duyarhlik testlerinin

yapilmasinda kullanilabilecek alternatif

besiyerleri olarak umut vaat etmektedir.

Mikobakterilerin Klinik Orneklerden
Uretilmesinde AYC.2.2. Besiyerinin Cok
Merkezli Degerlendirilmesi*

Ahmet Yilmaz COBAN"?, ismail CEYHAN?,
Meltem UZUN*, Gonca ERKOSE GENC“, Can
BICMEN>, Nuri OzKUTUK®, Siiheyla
SURUCUOGLU®, Gzlem YANAR’, Goniil ASLAN?,
Nurbanu KURNAZ?, Yeliz TANRIVERDI CAYCI®

! Akdeniz Universitesi Verem Calismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (AKVUAM),
Antalya
2 Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri, Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimdi, Antalya
3 Balikesir Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi
Mikrobiyoloji AD, Balikesir
*istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji AD, istanbul
> Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji
Laboratuvari, izmir
® Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji AD, Manisa
7 Samsun Dr. Kamil Furtun Gogiis Hastaliklari
ve GOgus Cerrahisi Hastanesi, Tlberkiloz
Laboratuvari, Samsun
¢ Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji AD, Mersin
° Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD, Samsun

*Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir,
proje no: 114S798.

Amag: Calismada amag, mikobakterilerin klinik
orneklerden iretilmesinde AYC.2.2 besiyerinin
¢ok merkezli olarak degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismaya 6 merkez katildi. Merkez
1; Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD, Samsun, Merkez 2;
Samsun Dr. Kamil Furtun Gogus Hastaliklari ve
GOgls  Cerrahisi  Hastanesi, Tuberkiiloz
Laboratuvari, Samsun, Merkez 3; Ankara
Atatlirk Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Merkez
4; Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji AD, Manisa, Merkez 5; Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
AD, Mersin, Merkez 6; istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD,
istanbul ve Merkez 7; Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir.
Merkez 1’de hazirlanan besiyerleri transfer
kosullari saglanarak test edilmek lzere diger
merkezlere gonderildi. Merkez 1'de 248,
Merkez 2’de 288, Merkez 3’de 1878, Merkez
4’de 530, Merkez 5’'de 256, Merkez 6’da 1400
ve Merkez 7'de 958 besiyeri test edildi. Rutin
ornekler isleme alindiginda es zamanh olarak
AYC.2.2 besiyerine de ekim yapilarak tGreme
acisindan periyodik degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Merkez 1: Ortalama lireme zamani
MGIT 960 sistemi ile 12.74+3.74, L) besiyeri ile
24.42+4.75 ve AYC.2.2 besiyeri ile 24.37+4.96
olarak saptandi. Merkez 2: Otomatize sistem
olarak TK-medium sistemi kullanilirken kati
besiyeri olarak LJ besiyeri kullaniimaktaydi.
Ureme sireleri agisindan degerlendirildiginde;
TK-medium igin 18.25+9.32 giin, LJ besiyeri
icin 28.7317.44 glin ve AYC.2.2 igin 31.7246.35
glin olarak saptandi. Merkez 3: Ogawa
besiyerinde ortalama reme zamani
20.48+7.24 gin ve AYC.2.2 besiyerinde
ortalama Ureme zamani 20.2617.43 olarak
tespit edildi. Merkez 4: Ortalama (reme
zamani MGIT 960 sistemi igin 15.27+6.37 gln,
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LJ icin 22.14+9.1 giin ve AYC.2.2 igin 2218.45
glin olarak saptandi. Merkez 5: Ortalama
Ureme zamani MGIT 960 sistemi igin 13+4.24
gln, L igin 32.1616.23 gun ve AYC.2.2 igin
33+5.73 gin olarak saptandi. Merkez 6:
Ortalama Greme zamani MGIT 960 sistemi igin
9+3.11, UJ igin 18.68%5.32 ve AYC.2.2 igin
18.34+4.63 gln olarak saptandi. Merkez 7:
Ortalama Greme zamani MGIT 960 sistemi igin
14,7447.65, U igin 26.01+8.21 ve AYC.2.2 igin
26.24+7.88 giin olarak saptandi.

Sonug: AYC.2.2 besiyeri de rutin
mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda kullanim
icin potansiyele sahip bir besiyeri olarak
gorilmektedir. Bununla birlikte, besiyerinin
gelistirilip ticari olarak hazirlanmasi igin ileri
¢alismalara ihtiyag vardir.

S-7

Kiitahya ilinde Mikobakteri Kiiltiir, Tiir Tayini
ve Antimikobakteriyel ilag Duyarhlik
Sonuglarinin Bes Yillik Retrospektif Analizi

Aynur GULCAN?, Cigdem YILDIRIM?, Ahmet
ARSLANTURK?, Hiilya SIMSEK”, Ozlem GENC?,
Evrim AKSU®

YKutahya Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji AD., Kiitahya
? Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Bolimd, Antalya
? 5.B Tiirkiye Halk Saghig Genel Mudurluga,
Ulusal Tlberkiloz Referans Laboratuvari.
Ankara.
* Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji AD., Yozgat
> Kiitahya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Kiitahya

*Bu ¢calismada Ulusal Tiiberkiloz Referans
Laboratuarinin test ederek TULSA sistemine
aktarmis oldugu veriler kullaniimistir.

Amag: Bu calismada ilimiz merkez ve ilge
hastanelerine ve ayrica verem savas
dispanserine basvuran tim tiberkiloz (Tb)
Ontanisi  alan olgularin  etkenleri [M.
tuberculosis  (Mtbc) ve tlberkiloz disl
mikobakteri (TDM)], demografik ozellikleri ve
antibiyotik duyarlihk oranlarinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Yontem: Ocak 2015 — Agustos 2019 tarihleri
arasinda ilimiz merkez ve ilge hastanelerine ya
da verem savas dispanserine ayaktan
basvuran ya da yatarak takip edilen Tb 6n
Mikobakteri
laboratuarina gonderilen érnekler NALC-NAOH

tanisi alan hastalardan
dekontaminasyon-homojenizasyon ydntemine
tabi tutularak ARB yayma ve LJ besiyerine
ekimleri vyapildi. ARB ve kiltir pozitifligi
durumunda Tlberkiiloz Laboratuvar
Surveyans A8 (TULSA) sistemine kaydi
yapilarak goénderilen kati besiyerleri Saglik
Bakanligi  Ulusal  Tiberkiiloz  Referans
Laboratuvari (UTRL)'nca dogrulama/Mtbc-
TDM ayrimi, antimikobakteriyel duyarhlik
¢ahsmasina alindi. Bu ¢alismada TULSA
sisteminden son bes yila ait veriler retrospektif
olarak tarandi. Mtbc izole edilen hastalarin
antibiyogram calisilan tek izolati istatistiklere
dahil edildi. Tim veriler IBM SPSS 25.0
istatistik programina kaydedilerek analiz

edildi.

Bulgular: Bes yil icerisinde toplam 44 Mtbc ve
8 TDM izole edildi. MTbc, %70,5 ile
erkeklerde, %47,7 ile 40-65 yas arasinda,
%36,4 ile 2017 yilinda en sik izole edilmis,
2016-2018 arasinda gorilen yurtdisi olgular
vakalarin %11,4’Un0 olusturmustur. TDM'lerin
%87,5'i balgam oOrneklerinde, %62,5'i 2019
yilinda izole edilmis olup, 3 (%37,5)0 M.
abscessus kompleks, 2 (%25)’si M. fortuitum
grup, 1 (%12,5)'i M. mucogenicum olarak
saptanmis, 2(%25)’si tiplendirilememistir.
Kaltlr pozitif 52 hastanin 15 (%28,8)’inde ARB
(-) saptanmis, bunlarin 7 (%47,3)’sinde TDM
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izole edilmistir. Ayrica Mtbc izolatlari, pirazinamide direncli 3 sus (%7) disinda tim antibiyotiklere
duyarli olarak saptanmistir.

Sonug: Ulkemizde her ilde antimikobakteriyel ila¢ direnci ya da Mtb/TDM ayrimi yapilamiyor olsa da
UTRL"In sagladigl olanaklar ile TULSA sisteminden elde edilen veriler belirli araliklarla istatistiksel
olarak analiz edilerek klinik hekimlerinin bilgisine sunulmasi tlberkiloz siipheli olgulara yaklagimi
olumlu yénde etkileyecektir.

Tablo. izole edilen Mikobakteri tiirlerinin demografik/laboratuvar ézelliklere gére dagilimi

MTBC (n:44) TDM (n:8) P degeri
Cinsiyet N % N %
Kadin (n:17) 13 76,5 4 23,5 0.230
Erkek (n: 35) 31 88,6 4 11,4
Yas
18 -39 (n:10) 10 100 0 0.324
40-65 (n: 26) 21 80,8 5 19,2
>65 (n:16) 13 81,3 3 18,7
Yillar
2015 (n: 5) 5 100 0 0.001
2016 (n:12) 12 100 0
2017 (n:17) 16 94,1 1 5,9
2018 (n: 10) 8 80 2 20
2019 (n:8) 3 37,5 5 67,5
Dogum Yeri
Tirkiye (n: 47) 39 83 8 17 0.418
Yurt disi (n: 5) 5 100 0 0
Enfeksiyon Odagi
Akciger (n:44) 37 84,1 7 15,9 1.00
Akciger disi (n:8) 7 87,5 1 12,5
EZN boyama
ARB (-) (n:15) 8 53,3 7 46,7 <0.001

ARB (+) (n:37) 36 97,3 1 2,7
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S-8

Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerde Giincel
Durum; iki Yillik Analiz

Ayse BARIS

Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Amag: Gilnlmiuzde mikobakteri
enfeksiyonlarinin ¢ogundan Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBC) tyeleri sorumlu
olmasina ragmen, immun supresif tedavilerin
veya sistemik bozukluklarin bir sonucu olarak
tuberkiloz disi mikobakterilerin (TDM) etken
oldugu firsatcl enfeksiyonlarda artis
gorilmektedir. Bu arastirmanin  amaci;
laboratuvarimiza

tiberkiiloz sliphesiyle

gonderilen cesitli klinik orneklerden
soyutlanan tilberkiloz disi mikobakterilerin

degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismamizda 1 Ocak 2017 - 31
Aralik 2018 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji
Laboratuvarina goénderilen ornekler geriye
donlk olarak incelendi. Balgam,
bronkoalveolar lavaj, abse gibi steril olmayan
ornekler NALC -NaOH, idrar NaOH yontemiyle
dekontamine ve ardindan homojenize
edildikten sonra, steril viicut sivilari ve biyopsi
ornekleri ise  dekontaminasyon islemi
uygulanmadan kdltiir ve mikroskobi icin
kullanildi. Kltdr icin otomatize sivi bazli kiiltir
sistemi BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
USA) ve Lowenstein Jensen kati besiyeri
kullanildi. Mikroskobik inceleme igin Erlich
Ziehl Neelsen ve Auromine Rhodamine
floresan boyama yapildi. Ureme saptanan ve
aside direngli boyanma (ARB) 6zelligi gosteren
MTBC/TDM ayrimi
immunokromatografik TBC ID kart (Becton
Dickinson, USA) kullanilarak vyapildi. TDM

olarak belirlenen izolatlarin tir tanimi igin

izolatlarin

hsp65 Polimeraz Zincir Reaksiyonu-

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
(PCR-RFLP) yontemi kullanildi.

Bulgular: iki yillik siirecte 6200 klinik 6rnegin
kiltira yapilmistir. Orneklerin 51’inde (%0,8)
tiberkiiloz disi  mikobakteri Uretilirken,
tekrarlayan  ornekler  cikarildiginda 35
hastadan TDM izole edilmigtir. 35 izolatin 14’U
2017 yilinda, 21’i 2018 yilinda Uretilmistir.
Hastalarin 13’0 kadin, 22'si erkek olup, yas
araligi 14-87 ve vyas ortalamasi 59,6’drr.
Orneklerin dérdiinde (%11.5) ARB pozitifligi
gorilmistir.  izole edilen tiberkiiloz disi
mikobakterilerin ~ 6rnek  tlrlerine  gore
dagihimlari Tablo 1’de gosterilmistir.

Sonug: Calismamizda literatiirlerle uyumlu
olarak TDM’ ler en sik solunum vyolu
orneklerinden izole edilmistir. Hastalara ait
klinik verilerin olmamasi nedeniyle izole edilen
TDM’lerin etken veya kontaminant
olduklarinin ayirt edilememesi kisitlayici
olmaktadir. Ancak  mikobakterilerin  tir
dizeyinde tanimlanmasi, o6zellikle cok ilaca
direncli tlrlerle gelisen enfeksiyonlarda uygun
ve yeterli bir tedavi stratejisinin
belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Tablo 1: Tuberkiiloz disi mikobakterilerilerin
ornek tirlerine gore dagilimlari

Tar Balgam idrar Plevra Biyopsi Toplam

(6]
(6]

M. abcessus

M. fortuitum
M.fortuitum Komp.
M. gordonae

M. avium

M. lentiflavum
M. chelonae

M. szulgai
Tanimlanamayan
Toplam

R R

N R, WAoo NnWOM
'
'
'

Wk whksbhygwooun

w
=
N
=
[EnY
w
(6]
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S-9

Bir Universite Hastanesinde Bes Yillik Siiregte

izole Edilen Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin
Retrospektif Olarak incelenmesi

Nurbanu KURNAZ, Leyla ERSQY, Kevser ELCI,
Ahmet YALTIR, Nuran DELiALiOéLU, Seda
TEZCAN ULGER , Goéniil ASLAN

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin

Amag: Tlberkiloz disi mikobakteriler (TDM)
dogada ve cevrede yaygin olarak bulunan ve
bliyik cogunlugu su ve topraktan izole edilen
mikroorganizmalardir. Cogu TDM tiiri 6zellikle
immin sistemi baskilanmis kisilerde firsatgl
patojen olarak pulmoner enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Son yillarda tim diinyada
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen
TDM’lerin sayisinda artis gozlenmektedir. Bu
calismada Ocak 2015- Ekim 2019 vyillari
arasinda Mersin Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen klinik
orneklerden izole edilen TDM tirlerinin
retrospektif olarak incelenmesi amaclandi.

Yontem: Lowenstein-Jensen besiyeri ve sivi
otomatize kultiir sistemlerinde [BACTEC MGIT
960 ve Versa-Trek (Thermo Scientific, ABD)
Jkaltara yapilan klinik 6rneklerden kdltiirde
Uremesi olanlarin MTC-TDM ayrimi MTC’ye ait
MPT64 antijenini saptayan “TBC Identification
Test” (Becton Dickinson, USA) ve
paranitrobenzoik asit testi ile yapildi. Klinik
suiiphesi olan TDM izolatlarinin tir tayini, PCR-

RFLP ve ters hibridizasyon temeline dayanan
GenoType Mycobacterium CM/AS (Hain
Lifescience, Almanya) ticari kiti kullanilarak
yapildi.

Bulgular: incelenen 20237 &rnekten 1212
(%5.99) ornekte mikobakteri kiltir pozitifligi
saptandi. Bu orneklerin 123’0 (%10.15) TDM
olarak tespit edildi. TDM tespit edilen 123
ornegin 37 hastaya ait oldugu belirlendi. Klinik
siphesi olan orneklerin 17’sine tlr tayini
yapildi. TDM suslarinin  tir dizeyinde
dagihmina bakildiginda en sik izole edilen
etkenler sirasiyla M.intracellulare (n=4), M.
simiae (n=2), M. szulgai (n=2) ve M. fortitum
(n=2) olarak tespit edildi.

Sonug: Hastanemizde TDM pozitifligi %10,1
oraninda  saptanmustir.  TDM  kaynakli
enfeksiyonlar  Ozellikle  immiin  sistemi
baskilanmis olgularda agir klinik tablolara yol
acarken bazi olgularda klinik olarak ¢ok daha
yavas seyirlidir ve anlamli klinik bulgu vermez.
Bu nedenle TDM siipheli olgularda TDM
izolasyonu yapilmasi uygun ve zamaninda
tedavi yapilabilmesi acisindan énemlidir

Tablo 1. TDM’lerin yillara ve 6rnek sayisina
gore dagilimlar

* Balgam, a¢lik mide sivisi, bronkoalveolar
lavaj ve akciger biyopsi 6rnekleri

** |drar, Perikard sivisi

Yil Caligilan Pozitif TDM Akciger Akciger disi Tiir Tanimlamasi
Ornek o6rnek ornekleri  ornekleri* ornekler** Yapilan TDM’ler
n n n n n n
2015 2194 169 16 16 0 4
2016 3398 253 13 12 1 2
2017 6622 294 55 55 0 7
2018 4837 313 30 29 1 3
2019 3186 183 9 9 0 1
Toplam 20237 1212 123 121 2 17
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S-10
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Gonderilen
Orneklerin Mikobakteriyolojik Tan1 Agisindan
Degerlendirilmesi

Betiil GUNAYDIN, Birol SAFAK, Dumrul
GULEN

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Tekirdag

Amag: Tiberkiloz; yayginhgi son birkac on yil
icinde azalmakla birlikte halamortalite ve
morbiditesi yiksek olan bir hastaliktir. Diinya
Saglk Orgiti’ne gore Avrupa son onyilda %4.7
ile en hizli distisi gosteren boélge olmustur.
Ancak goclere bagh coklu direngli olgular
nedeniyle tedavi basarisi %77 ile en disiuk
bolgedir. Bu sebeple hizli ve dogru taninin
onemi giderek artmaktadir. Biz de bu amacgla
laboratuvarimiza tiberkiloz varliginin
arastirilmasi amaciyla gonderilen numunelerin
tani yontemlerini karsilastirarak

degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2019-Agustos 2019
tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’natiiberkiloz varliginin
arastirilmasi agisindan goénderilen solunum
sekresyonu, balgam, bronkoalveolar lavaj,
idrar, plevra, perikard, periton, beyin omurilik
sivisi ve doku ornekleri es zamanl olarak EZN
boyama, mikobakteri kaltiri (Lowenstein
Jensen, Bactec MGIT 320)ve molekiler
yontem (GeneXpert MTB/RIF) kullanilarak
incelenmistir. Konvansiyonel kaltir
yontemleriyle etken tespiti yapilan
numunelerde SIRE igin, molekiler yontemle
etken tespiti yapilan numunelerde ise

Rifampisin icin duyarhlik testleri calisiimistir.

Bulgular: Laboratuvarimiza génderilen 100’Q
balgam, 401 solunum sekresyonu, 24’(
bronkoalveolar lavaj, 23l plevra, 19°u doku,
11’i periton, 7’si idrar, 5’i beyin omurilik sivisi,
1’i perikard olan 230 o6rnekten tiberkiiloz
varliginin arastirilmasi igin es zamanh olarak
EZN boyama, mikobakteri kaltiri ve
molekiler yontem c¢ahlisiimigtir. Bunlardanl8
tanesinde molekiler yontemle M.tuberculosis
saptanmis olup bu numunelerin aside direngli
boyama ve kiltlir sonuglari Tablo 1'de
gosterilmistir.  Molekller yontemle “Eser
Pozitif” tespit edilen 6rneklerden 4’ solunum
sekresyonu, 2’si bronkoalveolar lavaj, 1’i
balgam; “Dasuk Pozitif” tespit edilen
orneklerden 4’G solunum sekresyonu, 2’si
balgam, 1'i doku; “Orta Pozitif” tespit edilen
orneklerden 1’i bronkoalveolar lavaj, 1'i
balgam; “Yiksek Pozitif” tespit edilen
orneklerden 1’i bronkoalveolar lavaj, 1'i
solunum sekresyonudur. Kalan 212 6rnekte g
yontemle de mikobakteri tespit edilememistir.
Numunedeki bakteri yiki arttikca molekiler
yontemle konvansiyonel yontemler arasinda
uyum oraninin artigl gozlenmistir. Her iki
yontemle pozitiflik saptanan higbir 6rnekte
Rifampisin direnci saptanmamistir.

Sonug:  Gonderilen  numunelerin  etken
tespitinde molekiiler yéntemler konvansiyonel
kilture kiyasla daha kisa siirede, daha yiksek
bir tespit orani gosterirken ayni zamanda
Rifampisin duyarliik durumlari da uyumlu
bulunmustur. Bu nedenle konvansiyonel
yontemlerle birlikte molekiiler ydntemlerin
birlikte uygulanmasinin erken tespit olasiligini
artirmasi nedeni ile ¢oklu direngli vaka sayisini
azaltabilecegi dlistinlGlmustdr.
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Tablo 2. Molekiler yontemle etken tespiti
yapilan numunelerin aside direncli boyama ve
kiltdr sonuglari

PCR (n) EZN (n) KULTUR (n)
Eser (7) Pozitif (1) Negatif (1)
Negatif (6) | Kontaminasyon (2)
Pozitif (2)
Negatif (2)
Disuk (7) | Pozitif (1) Negatif (1)
Negatif (6) | Pozitif (1)
Negatif (5)
Orta (2) Pozitif (1) Pozitif (1)
Negatif (1) | Negatif (1)
Yiksek (2) | Pozitif (2) Pozitif (2)
Negatif (1) | Negatif (1)

$-11

Mycobacterium tuberculosis Komplex
Suslarinda Duyarlilik Oranlan

Beyza ONCEL, Elvan SAYIN, Aysegiil
KARAHASAN

Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Giris: Tuberkiloz (TB), tim diinyada 6nemli bir
halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
Tlberkiiloz tedavisinde en ©Onemli sorun
giderek artan ilag direncidir. Bolgesel ve global
ilac diren¢ oranlarinin bilinmesi hastalik
yaytliminin kontrol edilmesinde dnemlidir. Bu
¢alismada,
tliberkiloz stpheli hastalardan izole edilen

retrospektif hastanemizde
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC)
suslarinda, birinci basamak anti tlberkiloz
ilaclara karsl direng oranlari

degerlendirilmistir.

Yontem: Ocak 2011- Temmuz 2019 tarihleri
arasinda laboratuvarimiza gelen 6rneklere
homojenizasyon ve dekontaminasyon islemi
uygulandiktan sonra, BACTEC MGIT 960

(Becton Dickinson, ABD) sisteminde kiiltir ve
duyarliik calismalari yapildi. identifikasyon
sonrasi MTC olarak degerlendirilen suslarin
streptomisin (SM) (2.0 pg/ml), isoniazid (INH)
(0.1 pg/ml), rifampisin (RIF) (2.0 upg/ml),
etambitol (ETM) (2.5 pg/ml )'e Kkarsi
antibiyotik  duyarlilk  cahsmalar  Uretici
Onerileri

firmanin dogrultusunda

gerceklestirildi.

Bulgular: Degerlendirilen 22.519 6rnegin
12.850'si (%57) solunum yolu 6rnegi, 9669’u
(%43) solunum disi 6rnekler idi. Ureme
saptanan 625 6rnegin 199 (%31,8)'unda ARB
boyama pozitif olarak saptandi. Orneklerin
503'inde (%2.2) MTC, 122'sinde (%0.55)
tlberkiloz disi mikobakteri Gremesi saptandi.
Her hasta icin tek bir MTC izolati
degerlendirildiginden toplam 353 6rnek igin
antibiyotik duyarhlik testi sonucu verildi.
izolatlarin 235 (%66,5)'i solunum sistemi, 118
(%33.5)"i solunum digi 6rneklerden izole edildi
(Tablo 1). 266 (%75) sus test edilen tim
ilaclara duyarli bulunurken, 87 susda bir veya
birden fazla ilaca karsi diren¢ gozlendi. Tek
ilaca direnc oranlari INH, SM, ETM ve RIF igin
sirasiyla %10.7, %2.5, %2.5 ve %1.4 olarak
belirlendi.(Tablo 2). Cok ilaca direngli MTC
sayisi 11 (%3.1) olarak bulundu.

Sonug: Ulke diizeyinde ilag direnci sikliginin
izlenmesi ve gerekli 6nlemlerinin alinmasi igin
‘Ulusal  Tlberkiiloz  Kontrol  Program!’
cahsmalar yapiimali, tlberkiilozu durdurma

stratejileri uygulanmalidir.
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Tablo 1. MTC izolatlarinin 6rnek dagilimi

Toplam n: 353 Ornek Tipi Sayi (%)
Solunum Balgam 104
Sistemi Bronkoalveolar (%29.4)
Ornekleri lavaj 109
n: 235 (%66.5) Trakeal aspirat (%30.8)
Plevra sivisi 7 (%2)
15
(%4.2)
Solunum idrar 8 (%2.2)
Sistemi Disl Doku-Abse 75
Ornekler Steril viicut (%21.2)
n: 118 (%33.5) sivilari 23 (%6.5
Aclik mide suyu )
12 (%3.4

)

Tablo 2. MTC izolatlarinin direng oranlari

Diren¢ saptanan Sayi (%)
antibiyotikler
Tek ilaca INH 38
direng RIF (%10.7)
SM 5(%1.4)
ETM 9 (%2.5)
9 (%2.5)
iki ilaca INH+RIF 2 (%0.5)
direng INH+SM 7 (%1.9)
INH+ETM 3 (%0.8)
Ugilaca INH+SM+ETM 4 (%1.1)
direng INH+SM+RIF 1(%0.2)
Dort ilaca INH+RIF+SM+ETM 8 (%2.2)
direng
Toplam 353

INH:lzoniazid, RIF:Rifampisin, SM:Streptomisin, ETM:Etambutol

$-12

Kistik Fibrozis Hastalarinda Mycobacterium
abscessus Enfeksiyonu

Aysegiil KARAHASAN', Elvan SAYIN', Fidan
E.> Gokdemir Y.2, Karadag B 2

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dal, istanbul
> Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Giris: Kistik fibrozis (KF) hastalarinin solunum
yolu ¢ogunlukla Pseudomonas, Staphylococcus
ve Burkholderia ile kolonize olsa da,
mikobakteri (NTM)
enfeksiyonunun sikligi  ve prevalansi da
artmaktadir. NTM, bu hasta grubunun % 3-
23'inde bulunur. NTM izolasyonu, mutlaka

tlberkiloz disi

aktif enfeksiyon anlamina gelmemektedir;
enfeksiyon tanisini  koymak igin  klinik,
radyolojik ve mikrobiyolojik parametrelere
ihtiyag vardir. NTM izole edilen hastalarin
yaklasik %10'unda hastalik gelisir. Enfeksiyon
hemen hemen her organda goriinse de,
akciger enfeksiyonlari en yaygin olanidir. KF
hastalarindan en cok izole edilen NTM olan
Mycobacterium avium complex (MAC)'i, %20
izole edilme orani ile M. abscessus takip
etmektedir.

Antimikrobiyal ilag  direnci

nedeniyle M. abscessusenfeksiyonlarin
tedavisi, MAC enfeksiyonlarinin tedavisine

gore daha zordur.

Olgu Sunumu: Merkezimizde takip edilen 250
KF  hastasinin  3’iinde NTM
Hastaliklarinin akut alevlenmeleri nedeniyle

saptandi.

siklikla hastaneye vyatirilan bu hastalarin
ozellikleri Tablo 1'de gosterildi. Hastalardan
alinan  balgam 0Ornegi, mikobakterilerin
izolasyonu icin Middlebrook 7H9  sivi
besiyerine (BACTEC MGIT-960 sistemi, Becton
Dickinson, ABD) ve Lowenstein-Jensen kati
besiyerine ekildi. Direkt mikroskobik inceleme
Ziehl-Neelsen ve florokrom boyama ile yapildi.
Kiltirde Greme saptanan  o6rneklerden,
mikroskopik inceleme ile aside direngli basil
saptanan ve TB Ag MPT64 testi (SD Bioline Ag
MPT64 Rapid) negatif olanlar NTM olarak
degerlendirildi. Kiltirde Ureme saptanan
orneklerin %5 koyun kanh Columbia agara
ekimi vyapilip, rutin inklibasyon zamani 2
giinden bir haftaya cikarildi. inkiibasyonun 5.
glinlinde MALDI TOF-MS ile M. abscessus
olarak tanimlanan kremsi koloniler olustu.
Kolonilerin  Lowenstein-Jensen ve  kanli
agardaki gorlintlsu Sekil 1’de gosterildi.
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Sonug: KF hastalarinda MAC'in en sik izole edilen NTM oldugu bilinmektedir, ancak M. abscessus
merkezimizdeki hastalarda gozledigimiz tek NTM'dir. Diger pediatrik KF merkezlerinin bir kismi da
benzer bulgular bildirmistir. Atipik mikobakterilerin tiir diizeyinde tanimlanmasi, tedavide farkliliklara
yol acacagl icin onemlidir. Hizh ve yeni kullanilan bir teknik olarak MALDI-TOF-MS, NTM'nin

tanimlanmasi igin dnerilebilir.

Tablo 3: Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Ozellikler Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Yas 9yas 23 yas 26 yas
KF tani alma yasi 2ay 7 ay 1vyas
CFTR gen mutasyon analizi c.2998delA DeltaF508 W1089X heterozigot/
homozigot N1303K heterozigot
Pseudomonas kolonizasyonu + + +
Allerjik bronkopulmoner + - +
aspergillozis varhgi
Diyabet hastalig - + -
M. abscessus izolasyon yasi 6 yas 21vyas 19 yas
M. abscessus tedavisi iv amikasin inhale amikasin po klaritromisin
po rifabutin po klaritromisin po doksisiklin
po klofazimin
Tedavi ile iyilesme Hayir Evet Evet
-Klinik kétiilesmesi -Kiltirde 1 yildir -Kiltirde Gremeye devam
-Hastaneye yatis Greme yok ediyor ancak klinik stabilite
gereksinimi var

M. abscessus izolasyonundan FEV-1: %65 FEV-1: %72 FEV-1: %85
6nce akciger fonksiyon testleri FVC: %68 FVC: %75 FVC: %85

PEF: %97 PEF: %93 PEF: %88

FEF25/75: %57

M. abscessus izolasyonundan FEV-1: %83
sonra akciger fonksiyon testleri FVC: %88
PEF: %130

FEF2575: %70
Antibiyotik duyarhlik sonuglari Klaritromisin,
Linezolid, Amikasin,
Tigesiklin duyarli

FEF25/75: %59

FEV-1: %79
FVC: %80
PEF: %93

FEF2575: %73

Klaritromisin,
Amikasin,
Tigesiklin duyarli

FEF25/75: %87

FEV-1: %50
FVC: %51
PEF: %53

FEF2575: %42

Amikasin, Tigesiklin duyarl,
Linezolid orta duyarli
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Sekil 1: Kolonilerin Léwenstein Jensen ve kanli
agardaki gortiinimii

S-13
izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar
Hastanesi Tiiberkiiloz Laboratuvari
Siirveyans Verilerinin Degerlendirilmesi (Bes

yillik izlem)

Can BiCMEN", Ayriz T. GUNDUZ', Mete
DEMIREL", Tuba ATAY?, Meral COSKUN",
Gulnes SENOL',

Osman KAFTANl, Onur F. ERERZ, Onur
KARAMAN?, Tiilay AKARCA?, Sevket DERELI?

'5.B.U. Dr. Suat Seren Gogus Hastaliklari ve
Cerrahisi EAH, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari, izmir
?5.B.U. Dr. Suat Seren Gogs Hastaliklari ve
Cerrahisi EAH, Tuberkiloz Servisi, izmir

Amag: SSGHH Tiberkiloz Laboratuvari’nda
izole edilen M. tuberculosis kompleks (MTBK)
kokenlerinin  antitliberkiiloz ilag  direng
oranlarinin irdelenerek tuberkiloz siirveyans
verilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Steril 6rnekler disindaki normal flora
iceren Ornekler igin dekontaminasyon ve
homojenizasyon islemi hazir ticari
dekontaminasyon kiti kullanilarak yapildi. Her
o6rnek icin, standart florokrom ve/veya
Kinyoun yontemi ile asidorezistan boyama,

BACTEC 960 (MGIT) sistemi ve LOwenstein-
Jensen besiyerinde kiltir yapildi. Uremis
kiltirlerde, MTBK ve tlberkiloz disi
mikobakteri ayrimi geleneksel yéntemler ve
BD immunokromatografik test kullanilarak
yapildi. Hasta orneklerinin birincil ve ikincil
secenek ilaglar icin duyarlilk testi BACTEC 960
(MGIT) sistemi kullanilarak Uretici firma
uygulandi.
Pirazinamid (PZA) icin ila¢ duyarlilik testi en az

Onerileri dogrultusunda

INH direnci olan direngli kokenlere uygulandi.

Bulgular: Ocak 2015 ve Temmuz 2019 tarihleri
arasinda 32166 hastaya ait 62961 Ornek
degerlendirmeye alindi. Bu tarihler arasinda
MTBK Uremesi saptanan 2292 (% 7.1) hasta
drnegine IDT vyapildi. Hasta bazinda 2015,
2016, 2017, 2018 ve 2019 (ilk 6 ay) yillarina ait
Greme oranlari sirasiyla, % 8.5, % 7.8, % 6.6, %
6.5 ve % 5.9 olarak bulundu. Bes yillik izlemde
genel olarak, izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
streptomisin (SM) ve etambutol (ETB) igin
direng oranlari sirasiyla, % 9.8, % 2.3, % 9.8 ve
% 1.5 olarak bulundu. Yillara gore yeni olgu
RD/cok ilaca direng (CID) oranlari ise sirasiyla,
% 2.6, % 1.5, % 2.1, % 2.1 ve % 1.6 olarak
belirlendi. Bes yillik izlemde en az INH direncli
225 koken arasinda 33 kokende (% 14.7) PZA
direnci saptandi.

Sonug: Genel olarak, yillara gore
incelendiginde hastanemizde hasta bazinda
MTBK {reme oranlarinin ve CID oranlarinin
onceki yillara gore giderek azaldig
gozlenmektedir. Bu sonuglarin  llkemiz
genelinde azalan TB insidansi ve CiD-TB
sonuglari ile uyumlu oldugu sonucuna varildi.
INH ve SM direng oranlarinin diger ilaglardan
daha yuksek oldugu ve INH ve/veya RIF
direngli kokenlerde PZA direng oranlarinin
arttigi ve bu kdkenlerde olasi CiD tedavisinin
planlanmasi yéninden PZA duyarhhk testinin
onemli oldugu distnlda.
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S-14

Halk Saghgi Genel Miidiirliigi Tuberkiiloz
Laboratuvari MTBC izolatlarinin
Tanimlanmasinda Spoligotiplendirme
Yonteminin Kullanilmasi

Burcu GURER GIiRAY?, Hamit OZSARAC?, Ahmet
ASLANTURK?, Goniil ASLAN, Selcuk
KILIC? Tiiberkiiloz Laboratuvar Siirveyans Agi
(TuLSA) Calisma Grubu?

*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
2Ankara Halk Sagligi Genel Mudrlugi
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve
Biyolojik Griinler Daire Baskanligi, Ankara
*TuLSA’ya Kayith Diizey 1l Laboratuvarlari

Amag: Dinya genelinde, 6nde gelen 6lim
nedenlerinden biri olarak yeniden ortaya ¢ikan
Tlberkiiloz (TB)’'un, toplum icerisindeki hizli
yaytliminin nedenlerinin anlasilmasi ve daha
etkili kontrol 6nlemlerinin gelistirilebilmesi igin
molekiler bazli epidemiyolojik yontemlerin
yayginlasmasi gerekmektedir. Tirkiye, cografik
konumu, son vyillarda aldigi gocler sebebiyle
TB’nin  molekiler epidemiyolojik takibinin
kritik 6neme sahip oldugu bir bdlgedir. Bu
calismada M.tuberculosis kompleks (MTBC)
genotiplendirme yontemlerinden olan PCR
bazli reverse dot blot hibridizasyon metodu
olan, kromozomal DR (dogrudan tekrar)
lokusunun polimorfizmine dayanan hizli, basit,
tekrarlanabilir  spoligotiplendirme  yontemi
Ulkemizdeki MTBC klinik
izolatlarinin genotip diizeyinde tanimlanmasi

kullanilarak

amaclanmistir.

Yontem: Calismaya, 2018 yilinin Ocak-Eyll
aylari arasinda Halk Saghgi Genel MudurlGgu
Tlberkiloz Laboratuvarina  TulSA ile
gonderilen akciger tliberkilozlu hastalara ait
solunum yolu 6rneklerinden MGIT 960TB (BD
Diagnostics, ABD) sistemiyle izole edilen ve

MTBC olarak tanimlanan 100 sus dabhil

edilmistir. izolatlarin her biri TB-SPOL PCR Kkiti
ile (SACEM Life Tech) MAGPIX® System
(Merck) cihazinda spoligotiplendirme yéntemi
cahsiimistir. Elde edilen veriler uluslararasi
spoligotipleme veri tabani (SpolDB4) ile analiz
edilmistir.

Bulgular: Spoligotiplendirme yéntemiyle 100
izolatin 94 (%94)'Unin 19 kiime igerisinde
yogunlastigl saptanmistir. Ancak ¢alismaya
alinan alti 6rnegin (%6) ise SpolDB4 veri
bankasindaki bilinen hicbir kiimeye uymayan
(orphan)  suslar  oldugu  belirlenmistir.
Ulkemizdeki en yaygin gorilen ailenin 40
(%40) izolat ile T1 ailesi oldugu, bunu 20 (%20)
izolat ile Beijing ailesinin izledigi, ikameti
Azerbaycan olarak belirtilen hastalardan izole
edilen suslardan ikisinin Beijing ailesine ait
yaygin ilaca direncli izolat oldugu tespit
edilmistir.

Sonug: Spoligotiplendirme, TB salginlarini
izlemek, yeni salginlari tespit etmek ve 6nleme
stratejilerini  odaklamak icin yuksek riskli
popllasyonlari tanimlamasi global ve ulusal
dizeyde TB epidemiyolojisi icin onemlidir.
Spoligotiplendirme klinik ve epidemiyolojik
cahsmalarda konvansiyonel yontemlere gore
daha pahali olmasina ragmen, daha basit, hizli
ve etkili bir yontemdir. Bu calismadan elde
edilen veriler MTBC genotiplendirmesinin TB
kontroliine  entegrasyonu igin  oldukga
onemlidir. Ayrica aktif molekikler ¢alismalarla
suslarin  bolge hareketlerinin izlenmesi ve
yayihmlarinin  engellenmesi igin  ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.
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S-15
MTB/RIF Ultra PCR Semi-Kantitatif Bakteriyel
Yiik Sonuglarinin Tiiberkiiloz Kiiltiir
Sonuglariyla Karsilastiriimasi

Deniz GAZEL, Mustafa SAGLAM, Saliha Gokce
ALAGOZ, Tekin KARSLIGIL

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Gaziantep

Amag: Mycobacterium tuberculosis kompleksi
(MTBC) (major olarak pulmoner tiberkiloz
(TB) hastaligina sebep olmakta olup, TB)
gliniimizde en ¢ok dldiiren bulasici hastaliktir.
Tanida kaltar altin standart olmasina ragmen,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri hizli
tani ve erken tedavinin baslanmasi agisindan
¢cok onemlidir. Calismamizda, MTBC icin altin
standart kabul edilen kiiltlr sonuglariyla semi-
kantitatif PCR sonuclarinin karsilastirilmasi
amaclanmistir.

Yontem: Calismamiza, Ocak 2018 — Agustos
2019 tarihleri arasinda laboratuarimiza TB
siphesi ile o©rnegi gonderilen hastalardan,
eszamanli olarak PCR ve kiltir istemi bulunan
ve PCR sonucu pozitif 72 hasta dahil edildi.
Ornekler; PCR icin,  firma Onerileri
dogrultusunda GeneXpert MTB/RIF Ultra PCR
(Cepheid, ABD) cihazina
MTBCkdltirt, es zamanh olarak Léwenstein-

yuklendi.

Jensen besiyerinde ve MGIT 960 lreme
kontrolli kaltiir cihazinda (Becton Dickinson,
ABD) yapildi.
imminkromatografik kart testle MTBC

Sonrasinda,

identifikasyonu yapildi.

ornekleri
1056'sinin
eszamanli olarak kiltiir ve PCR istemi oldugu
72'sinde  PCR
pozitifligi saptanmis ve bunlarin 56’sinda (%
78) kultirde MTBCuretilmistir. PCR’ da, ESER
pozitif olan 11 hastanin 3’0 (% 27,2), COK

Bulgular: Laboratuarimiza

gonderilen 2356  hastadan

saptanmistir.  Hastalarin

DUSUK pozitif olan 13 hastanin 7’si (% 53,8) ve
DUSUK pozitif olan 30 hastanin 3’i (% 10)
kiltirde Grememistir. ORTA derecede pozitif
veren hastalardan 3’0 (% 21,4) kiltlirde
tremez iken, YUKSEK pozitif veren tiim
hastalar kiltirde Gremigtir. Kaltir altin
standart kabul edildiginde, PCR testinin genel
olarak duyarlihgr % 94,9, ozgulligi % 98,3,
PPD % 77,7 ve NPD % 99,6 olarak
bulunmustur.

Sonug: PCR sistemleri hizlh  ve pratik
yontemlerdir. Ancak, pozitif sonug elde edilse
olabilecegi
unutulmamalidir. Calismamizda, ¢ok disuk

dahi, yalanci pozitifler
degerde PCR pozitif olan 6rneklerin yarisindan
fazlasi kiltirde Grememistir. Hastalarin tani ve
takibinde, sadece PCR
glivenmeden, c¢ok yonli yaklasimla tedavi

sonuglarina

planlamasi yapilmasi uygun olacaktir. ikincil
olarak, PCR sonuglari verilirken Tirkiye Halk
Saghgl Kurumu’nun 6nerdigi “Mycobacterium
tuberculosis complex DNA’si  saptandi”
ibaresine ek olarak saptanan bakteriyel yuk
degerinin de raporlama sisteme girilmesi
(dustk, cok disuk), klinisyenlere tani ve tedavi
acisindan daha fazla fikir verebilir.

Tablo 1. PCR (+) hastalarda; kultur ve PCR
sonuglarinin karsilastiriimasi

PCR Kiiltir Kiiltir  Toplam
() (+)

Eser miktarda 3 8 11
(Trace)

Cok Dusuk 7 6 13
Dusuk 3 27 30
Orta 3 11 14
Yiiksek 0 4 4
Toplam 16 56 72
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Tablo 2. PCR ve kiiltlir istemi olan hastalarda
pozitiflik ve negatiflik dagilimlar

Kiiltiir PCR PCR Toplam
Pozitif Negatif

Pozitif 56 3 59

Negatif 16 981 997

Toplam 72 984 1056

S-16

Tilberkiiloz Laboratuvarlari Yetkilendirme
Denetimleri

Derya ALTUN, Ahmet ARSLANTURK, Nilay
UCARMAN, Selguk KILIC

SB Halk Saghgi Genel Mudurligl, Ulusal
Tuberkiloz Referans Laboratuvari, Ankara

Amag: 25 Ekim 2015 tarihinde yayinlanan
“Tuberkiiloz Calisma Usiil Ve Esaslarina Dair
Teblig”ine  gore  “Tibbi  Laboratuvarlar
Yonetmeligi” kapsaminda ruhsatlandiriimis
olan mikrobiyoloji laboratuvarlari
yetkilendirmeye esas
tetkikleri

yetkilendirilir. Bu vyetkilendirmeler Ulusal

kriterlere gore
tuberkiloz ¢alismak Gzere
Tlberkiiloz Referans Laboratuvari (UTRL)
koordinasyonunda “Yetki Yonetim Sistemi”’ne
uygun olarak yerinde yapilan yetkilendirme
gergeklestirilir. Bu
denetimlerde amac¢ ilgili  laboratuvarin

denetimleri ile

yonetim sistemi ve teknik yeterliliginin

Teblig’ de tanimlanan standartlarin
gerekliliklerini karsilayip karsilamadigini
anlamak ve sistemin  suUrdurulebilirligi

hakkinda gerekli bilgileri toplamaktir.  Bu

caisma  ile  tlberkiloz  laboratuvarlari
yetkilendirme denetimleri ile elde edilen ilk

verilerin paylasilmasi amaglandi.

Yontem: 27 denetgiden olusan bir denetgi
havuzu olusturuldu. 1ISO 19011’e gére denetgi

egitimi ve standardizasyon c¢alismasi ve 1SO
17011’e gore
standardizasyon

yetkilendirme slireci
¢alismalari yapildi.
Yetkilendirme ile ilgili tUim sdreclerin
yonetildigi bir web sistemi kuruldu ve yetki
basvurulari bu sistem (zerinden alinarak
degerlendirildi. Yapilan degerlendirmelere
gore yetki denetim planlari yapildi.

Bulgular: Ekim 2019 tarihine kadar 43
tliberkiiloz laboratuvari tarafindan yetki

basvurusu  yapildi.  Basvuru  kriterlerini
karsilayan toplam 40 tuberkiloz
laboratuvarindan 32’sinin tlberkiloz

laboratuvarinin  yetkilendirme denetimleri
gerceklestirildi.
denetimler

Sonuglar: Gergeklestirilen

sonucunda  yonetim  sartlari,  personel
yonetimi, yerlesim ve ortam kosullari,
donanim, analiz 6ncesi, analiz, analiz sonrasi
surecler ve slirveyans basliklarinda
laboratuvar diizeyine gore uygun gereklilikleri

yerine getiren laboratuvarlara yetki verildi.
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S-17
Primer Anti-Tiiberkiiloz ilaglara Direngli Ve
Duyarli Mycobacterium tuberculosis
izolatlarinda Pirazinamid Direnci ile iliskili
pncA, rpsA ve panD Gen Mutasyonlarinin
Arastirilmasi

Didem OZGUR", Seda TEZCAN ULGER?, Begiim
KAYAR?, Can BICMEN*, Ahmet ARSLANTURK?,
Goniil ASLAN?

'Kafkas Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
’Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
*Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana
*saglik Bilimleri Universitesi Dr. Suat Seren
Gogus Hastaliklari ve Cerrahisi EAH, izmir
®Tiirkiye Halk Saghg Kurumu Ulusal
Tilberkiloz Referans Laboratuvari, Ankara

Amag: Pirazinamid (PZA), Tiberkiiloz (TB)

tedavisinde  kullanilan  birinci  segenek
ilaclardandir. PZA, nikotinamid analogu olup,
Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis)'deki  pncA  geni tarafindan
kodlanan pirazinamidaz (PZase)/nikotinamidaz
enzimi tarafindan aktif formdaki pirazinoik
aside dondstlrilen 6nci bir ilagtir. PZA'nin
persistan haldeki basilleri ortadan kaldirarak
TB tedavi sliresini 9-12 aydan 6 aya
kisaltabilme yetenegi géz 6nine alindiginda
bu rejimin 6nemli bir tasini olusturdugu
gorulmektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada; PZA
direncli M.tuberculosis izolatlarinda pncA, rpsA
ve panD gen mutasyonlarinin, PZAse enzim
testinin etkinliginin, ila¢c duyarlliklarina goére
PZA direng oranlarinin ve ait olduklari ailelerin

arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya 46 PZA  direncli
M.tuberculosis izolati dahil edilmistir. PZA
direnci ile iliskilendirilen pncA, rpsA, panD
mutasyonlari in-house PZR vyontemi ile

arastinlmistir. ilag duyarlihklar Bactec MGIT
960 sistemi ile, PZAse varligi PZAse enzim testi
ile, ailelerin belirlenmesi Spoligotipleme
yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: incelenen 46 PZA  direngli
M.tuberculosis izolatinda %73,9 (34) oraninda
gen mutasyonu tespit edilmistir. izolatlarin
%71,7(33)’sinde pncA, %28,2 (13)’sinde rpsA
ve %4,3(2)’inde  panD  mutasyonu
saptanmistir. Mutasyon saptanan 12 izolatta
pncA/rpsA gen mutasyonu ve 2 izolatta
pncA/panD  gen  mutasyonu  birlikteligi
belirlenmistir. pncA geninde en sik A226C
(%27,3), A152C (%24,2) ve C169G (%21,2);
rpsA geninde en sik A636C (%42,9) ve G1318A
(%42,9); panD geninde C66G (%50) ve A145G
(%50) mutasyonlari saptanmistir. PZA direncli
izolatlarin  spoligotiplendirme metodu ile
sonucunda en  sik
karsilasilan genotiplerin T1 (17) kiimesinde yer
aldigi; bunu sirasi ile Beijing (7), H3 (6), TUR
(5) ve LAM 9 (4) ailelerinin takip ettigi
gorilmastir. PZAse enzim varligl ise sadece 9

genotiplendirilmesi

izolatta tespit edilmistir.

Sonug: Calismamiz, Tirkiye’ de PZA direncine
neden oldugu tespit edilmis pncA, rpsA ve
panD  gen  mutasyonlarinin  tamaminin
arastinldigi ilk calismadir. Bu galismada, PZA
direncinin temel mekanizmasi olan pncA
mutasyonunun prevalansi dinyanin diger
bolgelerinde bildirilen prevalans oranlari ile
benzer bulunmustur. Ayrica PZA direncinde
yeni bir mekanizma olarak tanimlanan panD
mutasyonu da tespit edilmistir. PZA direnci ile
ilgili yapilan epidemiyolojik arastirmalar,
diren¢ mekanizmasinin aydinlatiimasina ve
direncin saptanmasina yonelik hizli  tani
saglayacak yontemlerin gelistirilmesine dnemli
katkilar saglayacaktir.
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$-18

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi, Mikobakteri
Laboratuvari’nda izole Edilen Mycobacterium
tuberculosis Kompleks Suslari ve Direng
Oranlarininin Degerlendirilmesi (Bes Yillik
Analiz)

Nurbanu KURNAZ, Leyla ERSOY, Efdal OKTAY
GULTEKIN, Nuran DELiALiOGLU, Gonul ASLAN

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin

Amag: Tuberkiloz (TB), kiiresel bir halk saghgi
sorunu olarak devam etmektedir. Cok ilaca
direncli (CID) ve yaygin olarak ilaca direngli
(YID) Mycobacterium tuberculosis olgulari
nedeni ile bu olimcul hastaligin 6nlenmesi ve
kontroliinde zorluklar yasanmaktadir. Anti-
tiberkiloz (anti-TB) ilaglara direng, TB
kontrolliniin kotld ydnetiminden kaynaklanir.
Bu durum da tedavi basarisizligina, relapsa,
direncli tiiberkiilozun yayilmasina ve ¢ok ilaca
direncli tiberkiiloza neden olur. Tiberkuloz
kontrol ve 6nlemlerinin alinabilmesi icin anti-
TB ila¢ direncinin izlenmesi gereklidir. Bu
¢alismada Ocak 2015 ile Eylil 2019 tarihleri
arasinda klinik 6rneklerden izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC)
izolatlari ve anti-TB ilag diren¢ oranlarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglandi.

Yontem: Calismaya Mersin Universitesi Saglk

Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Mikobakteri Laboratuvarina gesitli kliniklerden
gonderilen TB slpheli 6rneklerden izole edilen
toplam 379 MTC izolati dahil edildi. Klinik
ornek steril wvucut sivisi ise dogrudan,
kontamine klinik 6rnek ise N-asetil-L-sistein
(NALC)-NaOH yontemiyle homojenizasyon-
dekontaminasyon islemi sonrasi Ehrlich-Ziehl-
Neelsen yontemi ile boyanarak mikroskobik

olarak degerlendirildi. Kaltir igin klasik

Lowenstein-Jensen (LJ) kati besiyeri ve hizli
otomatize kultur sistemleri (BACTEC 460 TB/
BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube
[MGIT] 960 ve Versa-Trek) kullanildi.
Klltirinde Ureme tespit edilen Orneklerde
MTC tanisi MPT64 antijeni saptamaya yonelik
“TBC Identification Test” (Becton Dickinson,
USA) ve paranitrobenzoik asit testi ile konuldu.
MTC oldugu tespit edilen 379 izolatin primer
anti-TB ilaglara (izoniazid [INH], rifampisin
[RiF], streptomisin [SM], etambutol [EMB])
duyarlhiliklari otomatize sistemler (BACTEC 460
TB/ BACTEC MGIT 960 ve Versa-Trek) ile
saptandi.

Bulgular: Yillara (Ocak 2015-Eyliil 2019) gore
Ureme oranlari sirasiyla %17.9 (n=68), %18.4
(n=70), %24.8 (n=94), %24.5 (n=93), %14.2
(n=54) olarak saptandi. Calismaya dahil edilen
izolatlarin 298’inde (%78.6) primer anti-TB
ilaglara karsi herhangi bir direng gbzlenmezken
81’inde (% 21.3) en az bir veya daha fazla
primer anti-TB ilaca karsi direng gozlendi.
izolatlarin 65 (%17.1)'inde tekli ila¢ direnci
saptanmis olup direnc¢ oranlari, INH, SM, RiF
ve EMB icin sirasiyla; %47.6 (n=31), %33.8
(n=22), %16.9 (n=11) ve %1.5 (n=1)'dur. Ug
(%3.7) izolatin, CID TB oldugu tespit edildi.
CiD-TB disinda kalan birden fazla ilaca direncli
izolat oranimiz ise %16 (n=13)"dir.

Sonug: Hastanemize basvuran hastalarda tek
ve cok ilaca direncgli TB olgularinin Tirkiye'de
yapilan ¢alismalardan elde edilen ortalamalar
ile  benzer oranlarda oldugu gorulda.
Ulkemizde ve Mersin bdlgesinde yapilacak
cahsmalarla M. tuberculosis direng oranlarinin
belirlenmesi Ulusal TB kontrol programina
katkida bulunacaktir. CID TB’yi kontrol altina
almak icin acil o6nlemlerin  alinmasi
gerekmektedir. Bunun da ancak vakalarin
blylik cogunlugunu olusturan ilaca duyarli
TB’nin yonetimi iyi olursa basaril olacaktir.
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S-19
Van ili Halk Saghigi Laboratuvari Tiiberkiiloz
On Tanili Hastalara Ait Klinik Orneklerden
Elde Edilen Mikrobiyolojik Sonuglar

Elif AYDIN
Van il Halk Saghgi Laboratuvari

Amag: Tiberkiloz tanisi, takibi ve tedavisinde
ilerlemeler goriilmesine ragmen tiim diinyada
Ozellikle sosyo-ekonomik olarak gelismemis
Ulkelerde hala ciddi sorunlara sebep
olmaktadir. Tuberkiloz hastalarinin erken
tanilari ve dizenli aralklarla laboratuvar
takipleri bu acidan olduk¢a 6nemlidir.
Tuberkiloz 06n tanisiyla laboratuvarimiza
gonderilen numunelerinin direkt mikroskobi
(aside direngli basiller) ve kiltiir (Lowenstein-
Jensen) sonuglarinin  karsilastiriimasi  ve
Mycobacterium tuberculosis Giremesi saptanan
olgularin antitliberkiiloz ila¢ direng oranlarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda Van ili ve ¢evresinden
Ocak 2013 ile Aralk 2018 tarihleri arasinda
laboratuvarimiza goénderilen tiberkiiloz 6n
tanili 9244 numunenin direkt mikroskobi ve
kaltlr sonuglar incelenmistir. Bunlar 8948
balgam, 128 idrar, 79 achk mide suyu, 23
bronko alveoler lavaj, 25 plevral mayi, 5 apse,
2 doku biyopsisi, 4 periton mayi, 8 beyin
omurilik sivisi, 2 perikard mayi ve 20 brons
lavaj sivisi olmak (izere toplam 9244
numuneden olusmaktadir. Anti tiberkiloz
ilaclara duyarlik testi agar proporsiyon
yontemi ile bakilmistir.

Bulgular: Bu hastalarin 331’i 15 yas alti idi. 15
yas alti hastalarin 186 (%56)’si erkek, 145
(%44)’i ise kadin idi. 15 yas Uzeri hastalarin
5335 (%59.9)'i erkek, 3578 (%40.1)'i ise kadin
idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 39.2 erkek
hastalarin yas ortalamasi ise 38.1 idi.
Tiberkiiloz 6n tanili hastalardan alinan tim
ornekler arasinda aside direngli basil pozitifligi

orani %4.69 (434/9244), kultur pozitifligi orani
%3 (278/9244) olarak saptanmistir. Tum
ornekler arasinda sadece aside direngli basil
pozitifligi (ARB) 229 (%45.1) numunede,
sadece kultir pozitif 73 (%14.4) numunede,
hem aside direncli basil (ARB) yayma, hem de
kiltir pozitifligi ise 205 (%40.4) numunede
saptanmustir. Orneklerin %0.38 (35/9244)'i ise
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.
Kiltir pozitif hastalarda 93 susta izoniyazid
kritik konsantrasyon, streptomisin,
pirazinamid ve etambutol direnci, 118 susda
izoniyazid,119 sus da ise rifampisin ilaglarina
direng testi yapildi. Toplam ilag direngleri
incelendiginde, sirasiyla izoniyazid  kritik
konsantrasyon igin %14, rifampisin igin %5,
streptomisin icin %11, etambutol icin %2 ,
pirazinamid igin %6 , izoniazid i¢in %9 olarak
bulunmustur. 119 Mycobacterium tuberculosis
kompleks susunun %2.52’sinde ¢ok ilaca
direngli tlberkiiloz, %1.68 inde rifampisin
direnci gorilmastur.

Sonug: Bolgemizdeki pozitiflik oranlari disik
bulunmustur. Oranlarin distk olmasindan
dolayr yéremizde daha kapsamli ¢alismalarin
yapilmasi gerektigi ve aldigimiz verilerin bu
konuda vyapilacak diger calismalara katkida
bulunabilecegi  kanaatindeyiz.  Tilberkiiloz
tanisinda kualtir duyarhliginin mikroskopiden
fazla oldugu, ancak erken tani konulabilmesi
nedeni ile duyarhhg diisik olmasina ragmen
mikroskobik incelemenin rutin olarak kiltir ile
birlikte degerlendirilmesi gerektigi kanaatine
variimigtir. Tlberkiloz direng orani
toplumdaki  tliberkiiloz savasinin  basari
durumunu yansitir. Primer direng orani
yuksekligi kotl tiberkiloz kontrol programini
gosterirken, sekonder diren¢ kotl hasta
uyumunu ve/veya uygunsuz tedavi programini
gosterir. Bizim ¢alismamizda 119

Mycobacterium tuberculosis kompleks
susunun %2.52 sinde ¢oklu ilaca direng, %1.68
inde rifampisin direnci gortlmustir. Cok ilaca

direngli suslarda yaygin ilag direng¢ goriilmemis
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olup, Rifampisin direnci gorilen suslarda %50
oraninda vyaygin ila¢g direnci gorilmustir.
Oncelikle tiiberkiiloz hastalarinin takip ve
tedavisinde onemli goérevler Ustlenen verem
savas dispanserlerinin, hastanelerle ve saglik
ocaklari ile  koordine hareket ederek
hastaneye sevk edilen veya ayaktan tedaviye
alinan tiim tuberkilozlu olgularda tiim slipheli
orneklerin Aside Rezistan Basil’inin teksif ve
kiltdr incelemesinin yapilmasi, sonuglardan en
az biri belli olmadan tedaviye baslanmamasi,
numunelerin ilag kullanmadan alinmasi ve
kiiltirde Greme saptanan materyallerden her
hasta icin en az bir kez direnc testi yapilmasi
istenmelidir.

S-20
Tiberkiiloz Tanisini Yeniden Diisiinme:
Nanoteknoloji ve Yerinde Tani

Erkan MOZiOGLU*
! Medikal Biyoteknoloji Anabilim Dali, Saglik
Bilimleri Enstitls,
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,
istanbul, Tiirkiye

Amag: Diinya nifusunu  Onemli  Olglde
etkileyen tliberkiilozun, tiimiyle ortadan
kaldirilabilmesinde, “erken tani erken tedavi”
ilkesi éne cikmaktadir. Diinya Saglik Orgiit,
tiberkilozlu hastalarin yalnizca %64’(ine tani
konulabildigini tahmin etmektedir. Rakamlar
gostermektedir ki dlnya tarihinde, c¢ok
eskilere uzanan bu hastalik igin halen yeterli
onlemler alinamamaktadir. Zorluklar,
tliberkiloz etkeni bakterilerin, hem vyapisal
hem de metabolik 06zelliklerinin, diger
bakterilerden farkli olmasindan ileri gelse de
geleneksel yontemler bu sorunla savasim igin
yeterli gérinmemektedir. Mevcut yontemlere
yardimci ve hatta secenek olabilecek ¢agdas
yeni yontemlerin ¢ok hizh bir sekilde
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu baglamda,

nanoteknoloji, onemli kazanimlar

sunmaktadir. Yeni nanomalzemelerin
tasarlanmasi ve nanoalgilayicilar ile bunlarin
sinyal Uretici sistemlerle bitinlestirilmesi yeni
dirimalgilayicilarin (biyosensorlerin)
gelistirilmesini olanakli hale getirmektedir.
Yenilikgi  bu yaklasimlar, hem maliyeti
dusardikleri hem de yerinde tani (point-of-
care) koyabilmeyi sagladiklari icin, gelecekte,
daha vyaygin kullanim alanlarina sahip
olabileceklerdir. Tiberkiilozun tanisina 6zel
gelistirilen bu yeni araglarin  basarilari
kanitlandikga, laboratuvarlardan klinige
herkesin, tlberklloz tanisi Gzerinde yeniden
duslinme gereksinimi artacak, nanoteknolojik
yaklasimlar, geleneksel yodntemlerin ©niine
gecebilecektir.

Yontem:  Mycobacterium tuberculosis’in
tanisinda kullanilan nanoteknolojik yontemler,
kiitle, elektrik, piezoelektrik, optik ve
biyokimya ilkelerine dayali algilayici sistemleri
icermektedir. Bu baglamda, algilama, tim
bakteriye veya bakteriye 0zgl
protein/glikolipid molekillerine ya da bu
bakterilere karsi Uretilen bagisiklik yanit
elemanlarina ozgu antikorlarin veya
aptamerlerin kullanilmasi esasina
dayanmaktadir.  Ozellkle son yillarda,
antikorlar yerine DNA aptamerleri daha fazla
one c¢ikmaktadir. Hedefe 6zgii olarak secilen
kisa DNA molekdllerine, biyotin, florofor, tiyol
gibi gruplar kolaylikla eklenebildiginden, bu
molekdller, algilayici 6zelliklerinin yani sira
sinyal Uretiminden de sorumlu hale
getirilebilmektedirler. Bu sayede, (retilen
sinyalin okunabilecegi sistemler kullanilarak,

hedef, yiksek duyarllkta algilanabilmektedir.

Bulgular: Balgam o6rneklerinin alinmasindaki

zorluklar dislntldiginde, hastalardan
kolayca alinabilecek, kan ve idrar gibi viicut
sivilarinda, tlberkiiloza 6zgl antijenlerin
saptanmasina iliskin  pek ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Bu baglamda, tlberkiloza

O0zgl salgl proteinlerinden 6zellikle ESATS6,
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CFP10, MPT64’Un veya mikobakteri hicre
duvarina 06zgl lipoarabinomannan (LAM)
molekdllerinin tanisinda hem antikorlara hem
de DNA aptamerlerine dayahl algilayicilarin
kullanilabildigi gosterilmistir.

Sonug: Nanoteknoloji, daha ucuz, hizh ve
yliksek duyarliikta yeni tani Grlnlerinin
gelistirilmesinde ¢ok oOnemlidir. Veremin
tanisinda, nanoteknolojinin kullanimina iliskin
pek cok calisma mevcuttur. En yeni olarak
DNA aptamerlerinin kullanimi, bu
teknolojilere, yeni bir boyut kazandimistir.
Hem algilayicc hem de sinyal {retici
olabilmeleri bakimindan DNA aptamerleri,
yeni algilayici sistemleri hem basitelestirmekte
hem de ucuzlatmaktadir. Tum bu kazanimlar
birlikte degerlendirildiginde, tlberkilozun
tanisinda, nanoteknolojiyi de kapsayan
yenilikgi dislinceler ve uygulamalar,
gelecekte, insanhgin tlberkiiloz ile olan

savasimindaki yerini hizla alacaktir.

S-21
Adana ve Bolgesinde izole Edilen
Mycobacterium tuberculosis Suslarinda
Primer Anti Tiiberkiiloz ilaglarinin Direng
Oranlar

Esra ZORLUER, Akgiin YAMAN, Filiz KIBAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji A.B.D/ Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuvari, Adana

Amag: Antitlberkiloz (anti-TB) ilaclara karsi
gelisen diren¢  problemi, TB kontrol
programlarinin  basarisini  slrekli  tehdit
etmektedir. Devamli artis egiliminde olan bu
problem, artik kiiresel bir boyuta ulasmistir.
Bu calismada, Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesininin Mikobakteriyoloji
laboratuvarina kabul edilen Ocak 2015 ile
Agustos 2019 tarihleri arasinda elde edilen

239 Mycobacterium tuberculosis kompleks

(MTK) izolati retrospektif olarak incelenmis ve
birinci basamak anti-TB ilaclara (izoniazid
[INH],rifampisin  [RiIF], streptomisin [SM],
etambutol [EMB]) karsi gelisen primer
direnglilik durumlari ortaya konulmustur.

Yontem: Mikobakteriyoloji laboratuvarina
kabul edilen klinik 6rneklerin kultir ve
antibiyotik duyarhlik test islemleri, steril viicut
sivilari icin  dogrudan, kontamine klinik
ornekler igin ise N-asetil-L-sistein-sodyum
hidroksit yontemi ile homojenizasyon ve
dekontaminasyon islemlerinden sonra BACTEC
MGIT tam

gerceklestirilmistir.

otomatize sisteminde

Bulgular: izolatlarin 62 (%25,9)i, dért anti-TB
ilagtan en az birine direngli bulunmustur. Tekli
veya kombine ila¢ direnci gosteren izolat
oranimiz, INH, SM, RiF ve EMB icin sirasiyla
%16,3 (n=39), %7,1 (n=17), %5,4 (n=13) ve
%9,6 (n=23)dir. izolatlarin 41 (%17,2)'sinde
tekli ilac direnci saptanmis olup direnc
oranlari, INH,SM, RIF ve EMB icin sirasiyla;
%9,6 (n=23), %4,6 (n=11), %0,4 (n=1) ve %2,5
(n=6)"tur. Yedi (%2,9) izolatin, coklu ilag
direngli (CiD) TB susu oldugu anlasilmistir. CiD-
TB susu disinda kalan birden fazla ilaca direncli
izolat oranimiz, %5,9 (n=14)tur. S6z konusu
tim ilaglara direngli sus oranimiz ise %1,3
(n=3)"dur.

Sonug: Calismamizda, en az iki ilaca direncli
izolatlarimizin (n=21) tamamina yakininda INH
direncinin %75’inde (n=16) gozlenmesi dikkat
cekici bir bulgudur. Dolayisiyla, hastanemizde
daha fazla CiD-TB sorunu yasanmamasi igin RiF
ilacinin, direng gelismemesi yoniinde azami
korunmasi gereklidir. CID-TB oranimiz her ne
kadar yillara gore dislis egiliminde olsa da,
ilaca direngli TB orani yliksek olan tlkelerden
Glkemize artan ve kolaylasan seyahat imkani
ve son yillarda i¢c savas yasayan Ulkelerden
Ulkemize artan goc sayisi, ne yazik ki ilaca
direngli TB ve CID-TB sorunlarinin ilkemizde
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yeniden artabilecegi endisesini  ortaya
¢cikarmaktadir.

S-22
Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri Tiirlerinin
MALDI-TOF MS ile Tanimlanmasi

Elvan SAYIN, Esra BARAN, Giilsen
ALTINKANAT, Aysegiil KARAHASAN

Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Amag: Non-tlberkiiloz mikobakterilerin (NTM)
tur dizeyinde tanimlanmasi hastalara gereksiz
tedavi verilmesini 6nlemek ve dogru tedavi
rejimini  belirlemek acgisindan  6nemlidir.
NTM’lerin tanimlanmasi fenotipik oOzelliklere
ve biyokimyasal profillere dayandigindan
zaman alict ve zordur. Calismamizda 2016-
2019 yillart  arasinda  laboratuvarimiza
gonderilen orneklerden izole edilen NTM
suslarinin - MALDI-TOF  MS  (Vitek MS,
bioMérieux) ile  tanimlama sonuglari
irdelenmistir.

Yontem: Tiberkiiloz slipheli hastalardan
laboratuvarimiza gelen ornekler kiltar iglemi
icin Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerlerine
ekilmis, ayni zamanda BACTEC MGIT 960
(Becton Dickinson, ABD)
yiklenmistir. Ureme tespit edilen &rnekler
MGIT TBC identifikasyon test (Becton
Dickinson, ABD) ile
tuberculosis complex ya da non-tiberkiloz

sistemine

Mycobacterium

mikobakteri olarak tanimlanmistir. NTM
saptanan 34 sus MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) sivi besiyerinden 10 pL ve LJ besiyerinde
Ureyen koloniden 1 pL alarak dretici firmanin
onerileri dogrultusunda MALDI TOF MS (Vitek
MS, bioMérieux) ile calisiimistir.

Bulgular: 34 NTM susunun 23’0 (% 67.7)
solunum yolu , 5’i (%14.7) abse , 4’ (%11.8)

idrar, 1’i (%2.9) kemik iligi ,1’i (%2.9) plevra
orneginden izole edilmistir. En sik izole edilen
turler Mycobacterium abscessus (%23,5) ile
Mycobacterium fortuitum grup ve alt tirleri
(%23,5) olmus, 7 sus tanimlanamamistir.
(Tablo) . Hizli ve yavas lireyen NTM tirlerinin
ortalama lreme zamanlari sirasiyla 5.7 ve 12.4
gln olarak saptanmistir.

Sonug: Yapilan son g¢alismalar MALDI-TOF
MS’in  mikobakteri tlirlerini tanimlamada
glivenilir oldugunu gostermektedir.
Calismamizda 34 susun 27 si tanimlanabilmis;
Mycobacterium abscessus complex’in M.
abcessus alt tipi diger Uyelerden ayirt
edebilmistir. Bu sus fonksiyonel erm genine
sahip oldugundan makrolidlere direnclidir. Bu
nedenle alt tip identifikasyonu yapmak
antimikrobiyal  duyarhlik vyapilana kadar
tedaviyi yonlendirmek icin énemlidir.Yine bir
hastadan kedi i1sirng1 sonrasi gelisen abseden
izole edilen sus bir saat gibi kisa bir sirede
Mycobacterium fortuitum olarak tanimlanmis
ve tedavisi trimetoprim silfametoksazol ve

siprofloksasin olarak diizenlenmistir.

Tablo. MALDI-TOF MS ile tanimlanan NTM
tarleri

izolat Sayisi
Tanimlanan NTM Tirleri (n=27)

Hizl Greyen NTM tirleri

Mycobacterium abscessus complex
Mycobacterium abscessus
Mycobacterium fortuitum grup
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium chelonae

N N Oy 00

Yavas Greyen NTM tlrleri

Mycobacterium avium complex
Mycobacterium avium
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium gordonae

W wN
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S-23
Assessment of Association Between
Genotype and Antimicrobial Resistance in
Mycobacterium tuberculosis Complex Isolates

Fethiye Ferda YILMAZ', Cengiz CAVU$OGLUZ,
Mine HOSGOR-LIMONCU!

! Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Bornova-izmir
2 Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bornova-izmir
Aim: Genotyping of  Mycobacterium
tuberculosis complex isolates, to determine
the susceptibilities of multidrug resistant
(MDR) M. tuberculosis complex isolates
against amikacin (AK) and ofloxacin (OFL), and
to reveal whether there is a relationship
between drug susceptibilities and genotypes
was aimed.

Methods: Genotyping of 142 pulmonary and
extra-pulmonary M. tuberculosis complex
isolates were made by spoligotyping and
interpreted on the SpolDB4. Resistant strains
against at least one of the first line drugs
(isoniazid (INH), rifampicin (RIF), ethambutol
(ETB), streptomycin (SM)) were selected for
genotyping by Mycobacterial Interspersed
Repetitive Unit-Variable Number Tandem
Repeat (MIRU-VNTR) method. The results
were evaluated on the MIRU-VNTRplus
database. Susceptibilities of MDR M.
tuberculosis complex isolates against AK and
OFL (second line drugs) were determined by
using BACTEC MGIT 960.

Results: Spoligotyping data showed that T
family was predominant in 142 isolates. Of all
spoligotyped isolates, 15 resistant strains were
evaluated by also MIRU-VNTR genotyping
method. In this group, five isolates were
identified in T1 family, two in LAM7TUR, two

in Beijing, others in T2, U, H3, CAS1DELHI, and
two were not found in the SpolDB4. The
strains belong to Beijing, LAM7TUR and
CAS1DELHI spoligotypes were also grouped in
the same molecular types by the MIRU-VNTR.
Five MDR isolates were found susceptible
against AK and OFL. When considered all the
resistant strains, there was no relationship
between drug susceptibility and genotypes.

Conclusion: Today, despite recent
developments in the diagnostic and
therapeutic approaches, tuberculosis is still
stated as a serious worldwide public health
problem. In recent years, advances in
molecular methods have facilitated the
understanding of tuberculosis epidemiology.
In  conclusion, although there is no
relationship between susceptibility profiles
and genotypes of the isolates in this study,
further investigations should be continued to
develop alternative molecular methods in
order to monitor the spread of tuberculosis
and resistant strains.

S-24
Kahramanmaras ilinde tiiberkiiloz ve ¢ok
ilaca direng: bir durum degerlendirmesi

Filiz ORAK, Murat ARAL

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi,
Tibbi Mikrobiyoloji AD, Kahramanmaras

Amag: ilaca direngli tiiberkiiloz(TB), her gecen
glin  blylyen kiiresel bir  sorundur.
GUnUmuizde mevcut en glgli iki anti-TB ilag
olan isoniazid ve rifampicin’e ayni anda direng
gelismesi ¢ok ilaca direngli TB olarak
tanimlanmaktadir. Cok ilaca direngli TB
tedavisi, kot prognozu, dislik kiir oranlari ve
yliksek tedavi maliyetleri gibi o6zellikleri
nedeniyle klinik agidan 6nemlidir. Amacimiz
ilimizde TB tani durumunu ve ¢ok ilaca direng
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oranini arastirarak epidemiyolojik veri elde etmektir.

Yontem: ilimizde Ocak 2018- Eyliil 2019 tarihleri arasinda TB 6n tanisiyla, Kahramanmaras
Onikisubat, Elbistan Verem Savas Dispanser'inde toplam 967 hastaya ARB yapilmistir. KSU Tip
Fakiltesi Hastanesi’nden ise 974 hastaya ARB yapilmis. MGIT 320 sivi kiltir ve L-J kiltlrleriyle pozitif
bulunan ve klinik olarak da teshis edilen 8 hasta Halk Saglgi Laboratuvari’na yonlendirilmis, ancak 2
hasta balgam 6rnegi verebilmistir. Toplam 1377 hastanin solunum 6rnegi Adana Bélge Tiberkiloz
Laboratuvari’na gonderilmistir. Hasta 6rnekleri MGIT 960 sivi kiiltlr sistemi ve klasik yontemlerle
tekrar kiltire edilmis, pozitif bulunan érneklerin tiir tanimlari yapilarak, antibiyotik duyarhlik testleri
cahsiimistir.

Bulgular: Adana Bolge Tiiberkiiloz Laboratuvari’'na gonderilmis 1377 kiltir 6rneginin biri TB digi
mikobakteri olmak (izere 23 (% 1. 6)’linde pozitif sonuc¢ elde edilmistir. Ayrica ARB yapilmis 967
ornegin 11 (%1.13)’i pozitif bulunmustur. 22 6rnege antibiyotik duyarhlk testi ¢alisiimis, 5 (%22.
7)’inde birinci basamak ilaclardan bir ya da ikisine direng tespit edilmistir. Bunlardan 1 (% 4. 5)’i tek
ilaca direngli (streptomycin), 3 (% 13. 6)’U birden ¢ok ilaca direngli ve 1 (% 4. 5)'i ¢ok ilaca direngli
olarak bulunmustur (Tablo 1). Orneklerin 2 (% 9)’sinde isoniazid (INH)’e,1 (% 4. 5)’inde rifampicin
(RIF)’e, 4 (% 18)'Unde streptomycin (SM)’e ve 1 (% 4. 5)’inde pirazinamid (PZN)’e karsi dirence
rastlanmis olup, ethambutol (EMB) direnci goriilmemistir. Kultir ve/veya diger bulgular ile TB tanisi
konulan ve tedavi takibi yapilan hasta sayisi 49’dur (Tablo 2).

Sonuglar: Dogrudan goézetimli tedavi sistemine verilen 6nemle birlikte TB sayilarinda azalma
gorilmustiir. Cok ilaca diren¢ konusunda (ilke geneli verilerle uyumlu sonuclar alinmakla birlikte, her
ilde anti-TB ila¢ duyarhlik testlerini yapacak glvenilir laboratuvarlarin bulunmamasi ve duyarhlik
testlerini yapan laboartuvarlarin yéntem farklhligi ile hastalarin tedavi uyumlarinda yasanan sorunlar
¢ok ilaca direngli TB gelisiminde etkili olmaktadir.

Tablo 1. Bolge Referans Laboratuvari’na gonderilen ilaca direncli 6rneklerin dagilimi

Ornek INH RIF ETM STR PZN Birden Cok ilaca  Cok ilaca
Direnci Direnci Direnci  Direnci  Direnci Direncli TB Direncli TB
1 - - - + - - -
2 + - - + - + -
3 + - - - - +
4 + - - + - + -
5 - - - + + + -
Toplam
Direng % 13.6 % 4.5 % 0 %18.1 % 4.5 % 13.6 % 4.5
Orani

INH: isoniazid, RIF: Rifampicin, ETM: Ethambutol, STR: Streptomicin, PZN: Pirazinamid

Tablo 2. Kahramanmaras ili'nde takip edilen tliberklloz tanili hasta sayisi

Yeni hasta Onceden tedavi gérmiis Nakil Toplam
2018 yili 76 4 1 81
2019 yili 45 2 2 49




Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu 28-30 Kasim, 2019 MERSIN

S-25
2017-2019 Yillani Arasinda izole Edilen
Tuberkiiloz Disi Mikobakterilerin Dagilimi

Elif CIFTCI, Aslihan SURUN, Gérkem YAMAN

Ozel Diizen Laboratuvarlar Grubu, Tiiberkiloz
Birimi, istanbul

Amag: Tiuberklloz Disi Mikobakteriler (TDM)
cevresel olarak yaygin sekilde bulunmakta ve
ozellikle bagisikhgl baskilanmis bireylerde
cesitli orneklerde enfeksiyon etkeni olarak
izole edilebilmektedir. Calismamizda son 3
yillk ddénemde Ozel Diizen Laboratuvari,
Tlberkiiloz Birimine mikobakteri kiltiir istemi
ile gonderilen o6rneklerden izole edilen
TDM'’ler degerlendirilmeye alinmistir.

Yontem: 2017-2018 ve 2019un ilk 8 ayhk
doneminde laboratuvarimiza gonderilen klinik
ornekler LJ besiyeri ve Bactec MGIT (Becton
Dickinson, Amerika) siselerine ekilmistir.
Ureme saptanan kiiltiirler 6nce EZN boyama
ile degerlendirilmis, daha sonra MPT64 AG
testi (BD MGIT TBC Identification Test,
Amerika) ile MTBC/TDM ayrimi yapildiktan
sonra izolatlar MALDI TOF MS (Bruker,
Almanya), PCR-RFLP ve gerekli durumlarda
Hain Genotype Mycobacterium CM/AS (HAIN
Lifescience, Almanya) ile tir diizeyinde
tanimlanmistir.

Bulgular:  Belirtilen  dénem  araliginda
laboratuvara gonderilen 7111 adet c¢esitli
klinik 6rnekten toplam 352 (%4.9) mikobakteri
Ureyip, bunlarin 263’0 (%74,7) Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBC) ve 89’u (%25,2)
TDM olarak tanimlandi. TDM (reyen
orneklerin 49’u (%55) Balgam, 31’i (%35) BAL
ve 9u (%10) akciger disi  ornekleri
kapsamaktaydi. TDM’ler siklik sirasiyla; 13
(%15) M. gordonae, 12 (%13) M.fortuitum, 11
(%12) M.avium, 10 (%11) M.abscessus, 10

(%11) M.lentiflavum ve 6 (%7) M.chelonae
olarak tiir diizeyinde tanimlandi. iki izolat
MPT64 Ag testi negatif olup TDM olarak
degerlendirilmesine ragmen tir dizeyinde
tanimlama yapilamadig i¢in Mycobacterium
spp olarak sonuglandirildi.

Sonug: Calismamizda laboratuvarimizda %25
gibi yuksek oranda TDM izole edildigi gorildi.
Tanimlanan TDM suslart  diger benzer
¢ahsmalar ile karsilastirildiginda sik gorilen
turler benzerlik gosterse de; M.avium ve M.
lentifavum tirlerinin laboratuvarimizda daha
fazla oranda rastlandigi saptandi. Kiresel
olarak TDM'’lerin enfeksiyona sebep olma
sikhgi ve TM’lerin 6nemi giderek artmakta olsa
da TDM’nin gercek etken olup olmadiginin
saglkli ifade edilebilmesi igin birden fazla
ornekte Uretilmesi dnem teskil etmektedir.

S-26
Study on Antimycobacterial Activities of
Michael-type Addition Products

Gul BAYRAM ABIHA', Semra UTKU?, Mahmut
ULGER?, Goniil ASLAN®

! Department of Medical Services and
Techniques, Vocational School of Health
Services, Mersin University, Mersin,

’ Department of Pharmaceutical Chemistry,
Faculty of Pharmacy, Mersin University,
Mersin
* Department of Pharmaceutical Microbiology,
Faculty of Pharmacy, Mersin University,
Mersin
* Department of Medical Microbiology, Faculty

of Medicine, Mersin University, Mersin

Aim: B-Methyl-B-nitrostyrenes are known for
their various pharmacological activities such
as antibacterial, antifungal, antineoplastic,
antiseptic, antiplatelet and antitubercular
activity. Furthermore, the addition products
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with a nitrostyrene moiety have been
recognized to have diverse biological
activities, especially antimicrobial and
anticancer effects. Cysteine is a sulfur-
containing amino acid and an important
structural and functional component of
proteins and enzymes. Thiol group of cystein
is also nucleophilic and thus can undergo
addition and substitution reactions. Michael
addition is one of the most versatile and
practical reaction for the construction carbon-
sulfur bonds in organic reactions. Among the
Michael acceptor, B-Methyl-B-nitrostyrenes
are very attractive, since the nitro moiety is a
strong electron-withdrawing group, which can
be easily transformed into a SH group
belonging to L-cystein under various mild
reaction condition. In this study, Michael-type
addition products were evaluated for their
antimycobacterial activities.

Methods: The antimycobacterial activity study
was performed in duplicate using the
resazurin microtitre assay (REMA) plate
method. M. tuberculosis H37Rv was used as
the standard strain and acquired from the
Refik Saydam National Public Health Agency,
National Tuberculosis Reference Laboratory,
Ankara, Turkey.

Results: All of the compounds were found to
have a significant high activity against M.
tuberculosis H37Rv strain. In particular,
compounds lla, Ild and lle (MIC 1.95 pg / mL)
exhibited the highest activity.

Conclusison: Considering the results of our
studies and the evaluation of literature survey,
novel 2-amino-3-[(2-nitro-1-
phenylpropyl)thio]propanoic acid derivatives
(lla- 11g) may be future candidate for new drug
effectively antimycobacterial agents. Moving
forward to arrive on this step, it will be
beneficial in terms of public health and
fighting those diseases across the globe.

Acknowledgements: This research was
financially supported by Mersin University
Scientific Research Funds (Grant nos. 2018-
AP2-2782).

S-27
Olgu Sunumu: Akciger Tiiberkiiloz Tanisi Alan
Hastada Eslik Eden HIV Pozitifligi

Giiliz EVIK, ibrahim CETIN, Elif SAHIN
HORASAN

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali, Mersin

Girig: Tuberkiloz (TB) hastaligl; 6nlenebilen,
tedavi edilebilen, kisi ve toplum saglig
acisindan  6nemli  bir hastaliktir.  Etken
Mycobacterium tuberculosis kompleks
basilleri, basta akcigerler olmak Uzere tim
organlari  tutabilir. Ulkemizde HIV/AIDS
seyrinde  gorilen  firsatgi  enfeksiyonlar
arasinda en sik rastlananlardan biri TB’dir.
insan  immun  yetmezlik  virlisi  (HIV)
enfeksiyonu, TB gelisme sikhgini
arttirmaktadir.  Akciger TB’u, HIV pozitif
bireylerde yiliksek mortalite ve morbititeye
neden olabilmekte ve ayrica hastaligin
progresyonunu hizlandirip  AIDS  tablosu
gelisimine yol agabilmektedir. Anti TB tedavisi
ile birlikte anti-retroviral tedavinin kullaniimasi
sirasinda ilag etkilesimleri yoniinden ¢ok
dikkatli olunmalidir. Her iki tedavide de ¢oklu
ilag kullanimi oldugu icin hastanin ilag uyumu
azalabilmektedir. Bu calismada, HIV pozitifligi
oldugu bilinmeden hastaya anti TB tedavisi
baslanan ve takibinde HIV pozitif oldugu
gorulerek anti-retroviral tedavi eklenen olgu

sunulmustur.

Olgu Sunumu: 38 yasinda erkek hasta. Kilo
kaybi oksirik balgam ve nefes darligi sikayeti
ile basvurmus. Oksiiriik balgam yakinmalari
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yaklasik bir yil 6nce baslayan hastanin ve son
Uc ayda 14 kilo kaybi olmus. Nefes darlgi
sikayeti siddetlenen hasta dis merkezde gogus
hastaliklari poliklinigine basvurmus. Cekilen
torax BT sonucunda kaviter lezyonlar
saptanmis. TB ve Wegener graniilmatozu 6n
tanilari  ve ileri tetkik icin hastaneye
yatirilmistir.

Hastanin fizik muayenesinde aksiller viicut isisi
36,99C, solunum sayisi dakikada 20, kalp tepe
atimi dakikada 88 saptandi. Solunum sistemi
muayenesinde Ozellikle sag orta ve (st zonda
bilateral yaygin ince ralleri duyulmus olup,
diger sistem muayeneleri dogal saptandi.
Laboratuar incelemesinde beyaz kiire sayisi
3700/mm?3, Not: 2700/mm?, hemoglobin 11,6
g/dl, hematokrit %35, alanin transaminaz
(ALT) 28 IU/L (0-40), aspartat transaminaz
(AST) 43 IU/L (0-40), C-reaktif protein (CRP)
49mg/L  (0-5) ve sedimentasyon 65
mm/saat(h) (0-20) bulundu. Periferik kan
yaymasinda %76 notrofil, %17 lenfosit ve %8
monosit  gozlendi. TB ve  Wegener
graniilmatozu 6n tanili hastadan otoimmun
markerlar, hepatit markerlari ve anti-HIV
istemi gonderildi. Akciger grafisinde sag AC Ust
zonda dansite artisi gorildid. Balgamdan
gonderilen asidoresistan boyama (ARB)
sonucu 3 pozitif saptandi. Mevcut laboratuvar
ve klinik bulgularla hastaya kaviter akciger
TB’u tanisi konularak anti TB tedavisi baslandi.
Hasta ile temasi olabilecek tim yakinlari
tarama amach Verem Savas Dispanseri'ne
yonlendirildi. Yatisinin ilk gininden sonra
atesi olmayan hastanin tedavisinin 3. glinlinde
hasta taburcu edildi. Takipleri verem savas
dispanserinden yapilan hastanin  bakilan
tetkiklerinde anti-HIV pozitif oldugu gorildi.
Enfeksiyon hastaliklari poliklinigine
basvurmasi onerildi. Enfeksiyon Hastaliklar
poliklinig§ine  basvuran hastanin  anti-HIV
dogrulama testi sonucu da pozitif bulundu.
CD4" T lenfosit sayisi 54 hiicre/mm?, baslangic
plazma HIV-1 RNA dizeyi 368000 olarak

saptandi. ilag etkilesimleri degerlendirilerek

hastaya antiretroviral tedavi ekleniyor. Hasta
halen poliklinigimizde takiplidir.

Sonug: Tilberkilozu olan ya da tlberkiloz
oldugundan stiphelenilen her hastaya HIV testi
ve danismanligi dnerilmelidir.

S-28

Tliberkiiloz Laboratuvarlarinin Tani Testlerini

Kapsayan DKD Sonuglarinin Analizi; 2018 Yilh
ilk Veriler

Hiilya SIMSEK, Nilay UCARMAN, Derya ALTUN,
Ahmet ARSLANTURK, Selguk KILIC

SB Halk Sagligi Genel Middrlagi, Ulusal
Tuberkilloz Referans Laboratuvari, Ankara

Amag: Dis kalite degerlendirme (DKD), tarafsiz

bir kurulus tarafindan laboratuvarin
performansinin  Olgildigld  bir programdir.
Ulusal tliberkiiloz (TB) kontrol programi
kapsaminda hizmet veren tim tani
laboratuvarlarinin standartlara uygun,
zamaninda, dogru ve givenilir hizmet vermesi
icin yilda en az bir kez DKD programina
Ulkemizde

ylritilen Tiberkiiloz Laboratuvar Siirveyans

katilmasi ongorilmektedir.
AgI  (TULSA) c¢alismalarina katiimin  bir
gerekliligi olan ve (cretsiz olarak her yil
yapilan DKD, laboratuvar kalite glivence
sisteminin saglanmasinda da o6nemli bir
bilesendir. Bu c¢alismanin amaci Ulusal
Tlberkiiloz Referans Laboratuvari (UTRL)
tarafindan 2018 yilinda test parametrelerini
genisleterek dizenledigi DKD programina
katilan laboratuvarlarin sonuglarini

degerlendirmektir.

Yontem: DKD icin yeterlilik test metodu
kullanildi. UTRL
mikroskopi, kdlttr, tir tayini, molekiler

tarafindan oncelikle

testler, fenotipik birinci ve ikinci segenek ilag
duyarlilik testleri (IDT) ile genotipik birinci ve
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ikinci secenek IDT olmak {izere 8 parametrede
2018 yili DKD programi icin duyuru yapilarak
katilmak isteyenlerin sayisi belirlendi. Her bir
parametre icin gonderilecek ornekler (beser
adet) hazirlanarak homojenite ve stabilite
testleri yapildi. Orneklerin kontrolleri bittikten
sonra laboratuvarlarin  katilmak istedikleri
parametreler dikkate alinarak biyoglivenlik
kurallarina uygun-igli tasima kaplari igerisine
konulup belirtilen adreslere génderildi. Her bir
parametre igin sonug bildirim tarihlerine gore
sonuclar toplandi  ve degerlendirmeler
yapilarak web (zerinden katiim belgeleri
yayinlandi. 80 puan ve Uzeri alanlar basaril
kabul edildi.

Bulgular: Her bir parametre igin katilimci
laboratuvar sayilari;; mikroskopi igin 111,
kiltar 85, tur tayini 21, molekiler testler 37,
fenotipik birinci ve ikinci secenek iDT sirasiyla
54 ve 7, genotipik birinci ve ikinci secenek iDT
sirasiyla 11 ve 5 idi. Basarisiz (80’in altinda
puan alanlar) sayilanlarin sayisi ise; mikroskopi
icin 3 laboratuvar, kalttr, tdr tayini ve
molekdiler testler icin 2, fenotipik birinci ve
ikinci secenek iDT ile genotipik birinci secenek
iDT icin de 1er laboratuvar basarisiz
bulunmustur. Mikroskopi icin EZN boyama
yontemi, kiltir igin LJ kati besiyeri ile MGIT
960 sisteminin birlikte kullanilmasi, tir tayini,
genotipik birinci ve ikinci secenek iDTler igin
ters hibridizasyon yontemi, fenotipik birinci ve
ikinci secenek IDT’ler icin MGIT 960 ve
molekiler testler icin Genexpert en c¢ok
kullanilan yontemler oldugu tespit edilmistir.
Sonug: DKD laboratuvarlarin
standardizasyonunda 6nemli  bir aractir.
Turkiye genelinde kullanilan yontemlerde
hangisinde daha basari olundugunu da
sergilemektedir. DKD parametrelerinde
basarisiz bulunan laboratuvarlarin duzeltici
faaliyet almalari saglanarak ilgili testlerde
iyilestirme saglanmustir.

$-29

BCG Asisi Sonrasi Gelisen Lenfadenit Vakasi

M.Hiilya ASLAN', Begiim KAYAR?

' Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari, Erzurum
2 Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana

Amag: Dinya’nin bir ¢ok Ulkesinde oldugu gibi
Tirkiye’de de verem asisi olarak kullanilan
BCG, BCG-itis gibi bodlgesel ya da BCG-ozis
denilen yaygin hastaliga neden olabilmektedir.
Asinin uygulandigl yerde sliplratif lezyon ve
asl yerine yakin bolgelerde lenfadenit en sik
gortlen yan etkilerdendir. Asidan sonra
lenfadenit gelismesinde asinin hazirlandigi sus,
asinin dozu, bebegin yasi ve imminolojik
durumunun etkili oldugu bilinmektedir. Bu
¢alismada Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Kliniginde BCG—itis 6n tanisi ile incelemeye
alinan ve M.bovis BCG enfeksiyonu tanisi
konulan bir olgunun sunulmasi amaclanmustir.

Yoéntem: BCG agsisini takiben sol koltuk altinda
sislik sikayetiyle Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
poliklinig§ine miracaat eden, 2 ayhk kiz
bebegin, fizik muayesinde sol axiller
bolgesinde 1 cm’lik sislik tespit edildi.
Antibiyotik tedavisi baslandi. Anne baba
akraba degildi, ailede tiberkiiloz hikayesi
yoktu. Lenf nodu biopsi 6rneginden Ehrlich
Ziehl Neelsen (EZN) yodntemiyleboyama ve
kiltdr yapildi. EZN ile boyamada asidorezistan
basil (ARB) negatifti. Kiiltiir icin Bactec MGIT
(Mycobacterial Growth indicator Tube ) 960
Dickinson, ABD) ve
Lowenstein-Jensen besiyerine ekimler yapildi.

sistemi  (Becton

inkiibasyonun 21. giiniinde Bactec MGIT
sisteminde, 33. gliniinde Lowenstein—Jensen
besiyerinde ARB iiredi. immiinokromatografik
kart test (Marka, dlke) ile vyapilan

tiplendirmede Mycobacterium tuberculosis
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kompleks olarak belirlendi. BACTEC MGIT 960
sistemiyle yapilan duyarhlik testinde Rifampin,
izoniazid, Streptomisin ve Etambutole duyarli
oldugu belirlendi. Cukurova Universitesi
Tropikal Hastaliklar Arastirma ve Uygulama
Merkezinde yapilan Spoligotiplendirme
(Spacer oligoniicleotid typing) calismasinda,
M. bovis susu igin karakteristik olan DR (direct
repeat) lokuslarinin varhg tespit edildi.

Sonug: immiin sistemin hiicresel
komponentinin etkilendigi immiin yetmezlik
olgularinda mikobakterilerin yol agtigl yaygin
enfeksiyonlara  karsi  duyarlihgin  arttig
bilinmektedir. Ozellikle interlékin 12 veya IFN-
vy reseptor defekti olan c¢ocuklarda BCG
asisindan  sonra gelisen yaygin  BCG
enfeksiyonlari bildirilmistir. Bu nedenle BCG
asisinin ardindan gelisen lokal veya yaygin
enfeksiyonlarda M. bovis BCG etken olarak
dislintlmeli ve hastalar immin yetmezlik,
BCG-itis ve BCG-ozis
arastirilmalidir.

yoninden

S-30

Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Arastirilan
Hastalarda QuantiFERON-TB GOLD Testi ile
Tiiberkiilin Deri Testinin Karsilagtirilmasi

R.imge SAY", Burak KUCUK', Murat ARAL"

'Kahramanmaras Siitgli imam Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari, Onikisubat,
Kahramanmaras

Amag: Calismamizda, latent tibekiloz
infeksiyonu  tanisinda  Tiberkilin  deri
testi(TDT) ile QuantiFERON-TB Gold Plus(QFT-
Plus) testinin tanisal degerini Kahramanmaras
Sutcli imam Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesine gelen tiliberkiiloz
slipheli hastalarin sonuclar arastirilarak bu iki

testin etkinliginin karsilastirilmasi

amaglanmistir.

Yontem: Ocak 2018 — Subat 2019 tarihleri
arasinda  Kahramanmaras  Sit¢ii  imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesine gelen  tilberkiloz  sipheli
hastalarin ~ sonuglari  retrospektif  olarak
incelenmistir.  TDT  hastanemizin  GOgus
Hastaliklari Anabilim Dalinda yapilmaktadir.
QFT-Plus testi ise Hastanemiz Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile

calisiilmaktadir.

Bulgular: Calismamiza dahil olan 134 olgunun
43 Gnde QFT-Plus testi pozitif,64 linde ise TDT
pozitif olarak bulunmustur. 43 QFT-Plus pozitif
olgunun 26 sinda TDT pozitif,17 sinde TDT
negatif bulunmustur.64 TDT pozitif hastanin
ise 26 sinda QFT-Plus pozitif 38 inde ise QFT-
Plus negatif bulunmustur. Dagilimsal farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptandi(x’=4,096
p=0,043). QFT-Plus ve TDT testleri arasinda ise
uyum saptanmamistir(K=0,166).

Sonug: Latent Tiberkiloz enfeksiyonunun
arastiriilmasinda ginimizde halen rutinde
kullaniimakta olan TDT’nin bazi
dezavantajlarinin ~ oldugu g6z  Onlinde
bulunduruldugunda QFT-Plus testinin maliyetli
olmasina karsin rutinde daha stk
kullanilmasinin hastalarin tani ve tedavilerinin
gecikmesini 6nlemek adina daha faydali

olabilecegi disliniilmektedir.
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Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikobakteriyoloji Laboratuvarinin iki Ayri
Doénem Verilerinin Karsilastirmali Olarak
Degerlendirilmesi

Kazim KURT, Tugrul HOSBUL, Bekir COKER, Ali
ALBAY

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvari,
Ankara

Amag: iki ayri dénemde toplumun farkh
populasyonlarina  hizmet sunmus olan
Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi (GEAH)
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mikobakteriyoloji Laboratuvarinin dénemsel
verilerin (Gllhane Askeri Tip Akademisi ve
GEAH dénemi) irdelenmesi ve epidemiyolojik
sunulmasi

verilerin degerlendirilerek

amaglanmistir

Yontem: Laboratuvarimizda kdltir icin gelen
orneklere dekontaminasyon homojenizasyon
islemi sonrasi kati (Lowenstein-Jensen) ve sivi
(BACTEC™ MGIT™ 960) besiyerlerine ekim ve
boyali preparat istemlerine yodnelik olarak
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
yapiimaktadir. Molekiiler olarak da
GeneXpert. MTB/RIF Ultra (Cepheid, ABD)
sistemi ile tanimlama ve rifampisin direnci de
arastirilabilmektedir. BACTEC™ MGIT™ 960
sistemi ile

boyamasi

Mycobacterium
tuberculosiscomplex icin izoniazid (INH),
rifampin  (RIF), etambutol (EMB) ve
streptomisin (SM) duyarlilik testleri

¢ahisiilmaktadir. Bahsedilen uygulamalar
cercevesinde 2016 Oncesi ve sonrasi 4’er yillik
doénemlere ait toplamda 11310 hasta drnegine
ait veriler incelenerek ¢alismaya dabhil

edilmistir.

Bulgular: 2012 yilindan itibaren gelen 11310
klinik 6rnegin 329 (%2,91)'unda kati ve sivi
besiyerlerinde mikobakteri Gremesi saptandi.
izolatlarin 262 (%79,63)’si M. tuberculosis
complex (MTC) , 67 (%20,36)’si tliberkiiloz disi
mikobakteri (TDM) olarak saptandi. Donemsel
olarak incelendiginde ilk donem (2012-2016)
toplam 6244 6rnekten 208 (%3,33)’inin kilttr
pozitif oldugunu, 188 (% 90,38)'nin MTC, 20
(%9,61)’sinin TDM oldugunu saptand. ikinci
doénem verilerine goére 5066 Ornekten 121
(%2,38)'nin  kiiltir pozitif, bunlardan 74
(%61,15)G MTC, 47 (38,84)'si TDM olarak
belirlendi. ilk ddéneme ait hastalarin yas
ortalamasi 30,62 iken ikinci donem vyas
ortalamasi 49,92 olarak degisiklik gosterdi.
MTC antibiyotik direng oranlarinin birinci ve
ikinci donem sirasiyla olmak tzere INH igin
%23,4 ve %14,2; RIF igin %7,9 ve %8,5, EMB
icin %8,06 ve 12,8, SM icin %19,8 ve %10
olarak degistigini gozlemledik. Bununla birlikte
ilk donem %2,65 olan ¢ok ilaca direngli
tiiberkiiloz (CiD-TB) oraninin ikinci dénem
%1,35 olarak azaldigini tespit ettik.

Sonuglar: ki ayri dénemdeki verileri
inceledigimizde kdiltir pozitiflik oraninda
azalma gozlemlenirken, kultlrlerde izole
edilen TDM oraninda artig saptadik. ilk dénem
hizmet verdigimiz hasta popllasyonu vyas
ortalamasi 30,62 iken sonraki donemde ise yas
ortalamasi 49,92 olarak  belirlenmistir.
izolatlardaki CID-TB oraninda her iki dénem
icin de Tirkiye verileriyle uyumlu olmakla
birlikte ikinci donem ilk doneme gore azalma
gozlemledik. Bu durumun hizmet verdigimiz
hasta poplilasyonunun degisimiyle ilgili oldugu
kanaatine vardik.
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S-32

Klinik Orneklerden izole Edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks
izolatlarinin Primer Antitiiberkiiloz ilaglara
Direng Oranlarinin Saptanmasi

Kemal BiLGiN, Yeliz TANRIVERDI CAYCI, Demet
GUR VURAL, Asuman BIRINCi

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

Amag: Tuberkiloz 6énemli bir saglk sorunu
olmaya devam etmektedir. Antibiyotik
direncine sahip olan suslar bu sorunun énemli
bir parcasi olarak gorilmektedir. Calismada,
Ocak 2018 — Eylal 2019 tarihleri arasinda
laboratuvarimizda izole edilen Mycobacterium
izolatlarinin

tuberculosis kompleks

antitlberkiloz ilag duyarliliklarinin

retrospektif olarak incelenmesi amaglandi.

Yontem: Tiiberkiiloz 6n tanisi ile génderilen
ornekler dekontaminasyon isleminden sonra
Ehrlich-Ziehl-Neelsen yontemi ile boyanarak,
mikroskobik olarak degerlendirildi. Ayrica
Loéwenstein-Jensen besiyeri ve BACTEC MGIT
960 (Becton Dickinson, ABD) otomatize kiltiir
sistemine ekimleri yapildi. Ureme goriilen ve
istek yapilan izolatlara BACTEC MGIT 960
sistemi ile streptomisin, izoniazid, rifampisin,
etambutol duyarliliklari cahsild.

Bulgular: Retrospektif olarak incelenen
tarihler arasinda 77 M. tuberculosis kompleks
izolatl Gremesi saptandi ve bunlardan 38’ine
antibiyotik  duyarlilik testi uygulanabildi.
Bunlardan 29 (%76.3)'unun test edilen tim
antibiyotiklere  duyarli  oldugu  gorildi.
Antibiyotik duyarliigi calisilan suslarda tek
ilaca direngli izolatlarin 2 (%5.3)’sinde
streptomisin, 3 (%8)'inde izoniazid direnci
tespit edilirken, rifampisin ve etambutol igin
tek ilag direncli izolat saptanmadi. iki ilaca
direngli suslarda; streptomisin ve izoniazid

direnci 1 (%2.6), izoniazid ve rifampisin direnci
1 (%2.6) izolatta saptandi. Uc ilaca direncli
susta izoniazid, rifampisin ve etambutol
direnci 1 (%2.6) izolatta gorildi. Dort ilaca da
direnc¢ 1 (%2.6) izolatta tespit edildi.

Sonug: Tuberkiloz tedavisinde kullanilan
primer ilaglarin zaman igindeki direng
izlenmesi, bu

dagilimlarinin hastaligin

tedavisinde uygulanacak protokollerin
dizenlenmesinde ve direng gelisiminin

onlenmesinde katki saglayacaktir.

S-33

Kocaeli Halk Saghgi Laboratuvarina
Gonderilen Tiiberkiiloz Siipheli Hastalara Ait
Klinik Orneklerden Elde Edilen Mikroskopi ve

Kiiltiir Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Giilsah MALKOCOGLU, Burcu GURER GIRAY,
Gozde CITIR KASIM, Deniz AKDENIZ

Kocaeli Halk Sagligi Laboratuvari

Amag: Laboratuvarimiz dizey Il tuberkiloz
laboratuvari olarak hizmet vermekte olup
Bolu, Diizce ve Kocaeli illerinden gelen
numuneler ¢ahsiimaktadir. Bu ¢alismada
tiberkiloz 6n tanisiyla laboratuvarimiza
gonderilen hasta numunelerinde  06rnek
dagiliminin, mikroskopi ve kaltir
pozitifliklerinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Yoéntem: Kocaeli ili ve gevresinden 1 Temmuz
2018 ile 30 Haziran 2019 tarihleri arasindaki
Kocaeli Halk Saghg Tlaberkiloz Laboratuvarina
gonderilen 3461 numunenin direkt mikroskopi
ve kiltir sonuglart retrospektif olarak
Mikobakteri kaltara icin,
Lowenstein Jensen (LJ) besiyeri kullanildi.

incelendi.

Steril olmayan 6rnekler NALC-NaOH yontemi
ile dekontamine edilerek, steril vicut sivilari
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ise dekontamine edlimeden konsantrasyon
sonrasl dogrudan LJ besiyerine ekilerek 35-
37°C'de inkiibe edildi. Mikroskobik inceleme
icin Ehrlich Ziehl Neelsenboyama yontemi
kullanildi.  Altt  hafta sonunda lreme
gorilmeyen L) besiyerleri kiltir negatif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Laboratuvara gonderilen 3461
ornegin 54’0 (%1.5) uygunsuz numune olarak
reddedilmistir. Ornek dagiimi calisilan 3407
ornek icin; 3300 (%96) balgam, 43 (%1.2) BAL,
34 (%0.9) idrar, 12 steril viicut sivisi, 11 plevral
mayi, 3 doku biyopsisi, 2 BOS, 1 aclik mide
sivisi ve 1 apse olarak tespit edilmistir.
Tlberkiiloz 6n tanili hastalardan alinan tiim
ornekler arasinda asidorezistan basil pozitifligi
orani %11,3 (385/3407), kultir pozitifligi orani
%8,1 (278/3407) olarak saptanmistir.

Sonug: Dinya genelinde Tiberkiiloz (TB), 6nde
gelen 6lim nedenlerinden biri olarak yeniden
ortaya ¢cikmistir. Halk saghgi agisindan buyuk
onem tasiyan TB toplum icerisindeki hizh
yaytliminin nedenlerinin anlasilmasi ve daha
etkili kontrol onlemlerinin gelistirilebilmesi
icin, yoéremiz dahil olmak lzere daha kapsaml
calismalarin yapilmasi gerektigi ve aldigimiz
verilerin bu konuda yapilacak diger ¢alismalara
katkida bulunabilecegi kanaatindeyiz.

S-34

Tiiberkiiloz Hastalarinda SOCS-1 Gen
Polimorfizmlerinin Aragtirilmasi

Leyla ERSOY?, A. Ata OZCIMEN?, Mahmut
ULGER?, Mukadder CALIKOGLU*, Gondil
ASLAN*

"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
’Mersin Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi
Biyoloji Bolimi, Mersin

*Mersin Universitesi Eczacilik Fakdiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Mersin
*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Gogis
Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin

Amag: insan ile beraber evrimini siirdiiren
Tiberkiiloz (TB) basili gliniimizde halen
enfeksiyon kaynakli o6limler arasinda (st
siralarda yer almaktadir. TB enfeksiyonuna
karsi immiin yanitta énemli rol oynayan pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin
dengede olmasi hastaligin ilerleyisi agisindan
onemlidir. Sitokin sinyal stipresor ailesinin bir
Giyesi olan SOCS-1 proteini TB ile savasta en
etkili sitokinlerden biri olan IFN-y reseptoriine
dogrudan  baglanarak  IFN-y ifadesinin
azalmasina ve basil yikinin artmasina neden
olmaktadir. TB tanisi almis kisiler ve saglkli
kontrol grubunda, SOCS-1 geni promotor
bolgesinde  bulunan -1478 CA/del ve
ekson2’de bulunan 1335 G/C tek nukleotit
polimorfizmleri (SNP)’nin TB’ye yatkinlk ya da

direncle iliskisinin arastirilmasi amaclanmustir.

Yontem: Mersin Universitesi Tip Fakdltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda klinik
orneginin kiltirinde MTBC izole edilen 90
hasta ve 90 saghkh kontrolin tam kan
ornekleri calismaya dahil edilmistir. Tam
kandan izole edilen DNA’lar 6nce polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile amplifiye edilmis
ardindan Restriksiyon Parca Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP) yontemi ile Ddel ve
Hpy188IIl restriksiyon enzimleri kullanilarak
kesim reaksiyonu gerceklestirilmis. Agaroz jel
elektroforezi ile  genotipik  dagilimlari
arastinlmistir ve listatistiksel olarak p<0,05
degeri anlaml kabul edilmistir.

Bulgular: RFLP sonrasinda -1478 CA/del SNP’si
icin hasta grubunda %38,9 CA/CA, %52,2
CA/del ve %8,9 del/del genotipi saptandi.
Kontrol grubunda ise %36,7 CA/CA, %46,6
CA/del ve %16,7 del/del genotipi tespit edildi
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(allel sikligi [p= 0.327], genotip dagilhmi
[p=0,291]). Hasta ve kontrol gruplarinin her
ikisinde de 1335 G/C SNP’si icin sadece C/C
genotipi tespit edildi.

Sonug: Sitokin sinyalinin negatif diizenleyicisi
olan SOCS-1 gen bolgesinde arastirilan
SNP’lerin varhig1 ile TB'ye diren¢ ya da
duyarhlik arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. Yapilan g¢alismalarin
bircogu bizim  sonucumuzla paralellik
gostermekte iken Harada ve ark.’nin astimli
hasta grubuyla yaptiklari ¢alismada -1478
CA/del SNP’sinin  SOCS-1'in transkripsiyon
seviyesini arttirdigi  saptanmistir. Boylece
SOCS-1 promotor bolgesindeki -1478 CA/del
polimorfizminin astima olan duyarhlik ile iligkili

oldugu bildirilmistir.

$-35

Mycobacterium tuberculosis Kompleks Klinik
izolatlarinda Amikasin, Moksifloksasin ve
Kanamisin ilag Duyarhliklarinin Arastiriimasi

Mahmut ULGER?, Nurbanu KURNAZ?, Hamide
KAYA?, Eyyiip KAYA?, Osman Sezer” Goniil
ASLAN?

'Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Mersin
%> Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin

Amag: Tiberkiloz diinya capinda en yaygin
6lum nedenlerinden biridir. Cok ilaca direngli
tuberkiiloz olgular diisik tedavi basarisi, koti
prognoz ve yuksek tedavi maliyetleri ile
onemli bir sorundur. Bu calismada ¢ok ilaca
direncli ve tim birinci secenek antitiberkiloz
ilaclara duyarl klinik izolatlarda ikinci se¢cenek
amikasin,

antitberkiloz ilaglardan

moksifloksasin ve kanamisin ilag

duyarhliklarinin tespit edilmesi amacglanmistir.

Yontem: Mikobakteriyoloji laboratuvari kiltur
koleksiyonundan 19’u birinci segenek ilaglarin
tamamina duyarli, 12’si izoniazid ve
rifampisine direngli olarak saptanmis toplam
31 izolat c¢alismaya dahil edildi. ila¢
duyarlihklari REMA (Resazurin  Microtiter
Assay Plate) yontemi ile belirlendi. Bu
izolatlarin  2-3  haftalik  kolonilerden 1
McFarland
hazirlanarak 1/20 oraninda dilie edildi.
Mikroplak kuyularina OADC ile
zenginlestirilmis 100’er pl Middlebrook 7H9
besiyeri eklendi. ilk kuyulara 100 pl ilag

yogunlugunda slispansiyon

eklenerek, seri dillisyonlar yapildi. Daha sonra
dilie edilen bakteri sispansiyonundan ilgili
kuyulara 100’er ul ilave edildi. 7 ginluk
inkllbasyon  sonrasinda taze hazirlanan
resazurin solisyonundan her kuyuya 30 pl
eklendi. 24 saatlik inklibasyon sonrasinda
duyarliik sonuglari renk degisimine gore
degerlendirildi. Amikasin ve moksifloksasin
icin kritik konsantrasyon 1 pg/ml, kanamisin
icin 2,5 ug/ml kabul edildi.

Bulgular: Birinci secenek ilaglara duyarli 19
izolatin hepsi amikasin, moksifloksasin ve
kanamisine duyarli bulundu. Cok ilaca direncli
12 izolattan; 3 izolat amikasine, 2 izolat
mobksiflokasine, 4 izolat kanamisine direngli
olarak tespit edilirken bir izolat her Ug ilaca da
direncli bulundu. 1 izolat da amikasin ve
kanamisine birlikte direngli olarak tespit edildi.

Sonug: Tlberklloz tedavi basarisinda ilag
direnci 6nemli bir sorundur. Tedavide etkin bir
yol izleyebilmek icin direng profillerinin
belirlenmesi gerekir.
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Prevalence of Turkey’s Major Spoligotype
Families; T1 and TUR and Their Association
with Drug Resistance in South of Turkey

Gulfer YAKICI', Begum KAYAR™, Emel YARAR',
Firat KARSLI*, Ali UCKAYABASI*, Togrul
NAGIYEV? Fatih KOKSAL™

'Medical Faculty, Microbiology Dept,
Cukurova University, Adana, Turkey
? Tropical Disease Research and Application
Center, Cukurova University, Adana, Turkey

Aim: Tuberculosis (TB) is one of the most
important health problems caused by
Mycobacterium tuberculosis complex
(MTBC).The number of multidrug-resistant
tuberculosis (MDR-TB) cases has increased in
recent vyears.Definition of Mycobacterium
tuberculosis complex genotypes by
spoligotyping and making correlation between
drug resistance patterns can help us to track
possible resistant genotypes and manage
these patients to prevent the spread of TB.
Previous studies done in Turkey showed that
the major families of Mycobacterium
tuberculosis strains were either T1 or TUR,
high phylogeographical specifity for Turkey,
spoligotypes. In this study, our objective was
to investigate prevalence of these major
spoligopatterns of MTBC strains isolated from
eight different cities of Southern Turkey and

their possible association with drug resistance.

Methods: A total of 175 MTBCstrains were
randomly selected from isolated patients
samples collected between 2013-2016 in eight
cities from south of Turkey (Adana, Mersin,
Osmaniye, Hatay, Gaziantep, Kilis,
Kahramanmaras, Adiyaman). Cultures and
drug susceptibility tests (DST) were performed
on BACTEC-MGIT 960 at the Tropical Disease
Research and Application Center, Adana

Regional Tuberculosis Laboratory. Distribution

of MDR and non-MDR strains were 97 and 78
respectively based on phenotypic DST
results.DNA was extracted from liquid media
culture (MGIT) usingacid washed mini-glass
beads in Mickle cell disruptor. DNA extracts
were analyzed by spoligotyping. SITVITWEB
tool was used to determine lineages.

Results: A total of 58 distinct spoligopatterns
were identified among 168 interpretable
spoligotype profiles.
spoligotyping method, T1 and TUR families

According to

were considered as major groups with 80
(47.6%) and 42 (25%) sample numbers
respectively. SIT53 (31.8%, n=51) and SIT41
(41%, n=39) were identified as common
groups. Of the analyzed isolates, the most
prevalent clades were T1 (44.3%, n=43) and
TUR (26.8%, n=26) to MDR-TB; as well T1
(47.4%, n=37) and TUR (20.5%, n=16) to non-
MDRTB. Geographical distribution of these
clusters widespread in Adana and Hatay with
36 (21.4%) and 17 (10.1%) for T1 followed by
TUR with 20 (11.9%) and 9 (5.4%) strains.

Conclusion: Our results showed that the
defined predominant families and genotypes
in concordance with the ones which were
described in previous studies conducted in
different parts of Turkey. The sample numbers
should be increased to get more significant
correlation rates between clusters and
resistance patterns for our region.
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Comparison of Newly Developed BD MAX
MDR-TB Panel and DNA Sequencing Method
For Molecular Diagnosis And Resistance of
Mycobacterium tuberculosis complex

Gulfer YAKICI', Begum KAYAR"™, Emel YARAR',
Firat KARSLI*, Ali UCKAYABASI*, Togrul
NAGIYEV? Fatih KOKSAL™?

'Medical Faculty, Microbiology Dept,
Cukurova University, Adana, Turkey
2 Tropical Disease Research and Application
Center, Cukurova University, Adana, Turkey

Aim: Tuberculosis (TB) is an infectious disease
caused by Mycobacterium  tuberculosis
complex (MTBC). It remains one of the major
health problems because TB is the ninth
leading cause of death worldwide. Therefore
rapid and accurate molecular diagnosis of
drug resistance can contribute to overcome
this problem. In this study, the objective was
to compare accuracy and effectiveness of
newly developed real time PCR system BD
MAX™ MDR-TB panel and DNA sequencing of
rpoB, katG and inhA genes among patients
which were considered as MDR by using
phenotypic DST.

Methods: A total of 100 MDR-TB strains were
included in our study. Samples were randomly
selected among isolates which phenotypic
drug susceptibility tests were performed on
BACTEC-MGIT 960 at the, Adana Regional
Tuberculosis Laboratory. For sequencing, DNA
was extracted from positive cultures (MGIT)
by using mechanical extraction method
followed byPCR of the hsp65, rpoB, katG and
inhA genes. On the BD Max system extraction
and real-time PCR is performed automatically
after addition of isolates into strips. DNA
extracts were analyzed for genotypic
resistance by MDR-TB panel on the BD Max

system and target sequencing by using ABI
prism 310 Genetic Analyzer platform.

Results: We analyzed 100 MDR-TB isolates to
compare accuracy and power of the BD MAX™
MDR-TB panel to diagnose MTBC and detect
rifampicin and isoniazid resistance to DNA
sequencing. According to results of analyzed
100 MDR isolates, the performance of
phenotypic and genotypic drug resistance
testing methods with MDR-TB kit and DNA
sequencing were in concordance. Based on
DNA sequencing resistant strains mostly
showed the precense of mutation in codon
531 and 315 for rpoB and katG 315
respectively.

Conclusion: To develop rapid diagnostic
methods for tuberculosis especially for drug
resistant patients is still an important and
challenging problem for TB control programs.
In conclusion with this study we try to
understand mechanism of resistance and
make contribution to help rapid diagnosis and
treatment of MDR-TB cases.

S-38

Comparison Between Spoligotyping and
Regions of Difference (RD) PCR for
identification of Mycobacterium bovis and
BCG in Turkey

Mahmoud SHOMAN', Begum KAYAR"*,Gulfer
YAKICI', Emel EKERY, Firat KARSLI*, Ali
UCKAYABASI*, Togrul NAGIYEV? Fatih KOKSAL"?

'Medical Faculty, Microbiology Dept,
Cukurova University, Adana, Turkey
’ Tropical Disease Research and Application
Center, Cukurova University, Adana, Turkey

Aim: BCG is difficult to differentiate from
other strains of M. bovis and other members
of the M. tuberculosis complex by
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conventional methods. The  molecular
methods that demonstrate the presence of RD
regions, which also play an important role in
the evolutionary process, are very important
at rapid diagnosis. We aimed to make this
distinction by performing multiplex PCR with 6
RD regions taking into account the
evolutionary  tree  of  Mycobacterium
tuberculosis complex. Molecular identification
of M. bovis strains were performed by
spoligotyping and multiplex PCR of 6 regions
of difference; RD9, RD12, RD13, RD14, RD4,
RD1.

Methods: 100 strains of the M. tuberculosis
complex, isolated during 2007-2017 in the
Region Tuberculosis Laboratory in Adana,
were used in this study; 60 strains of M. bovis,
20 strains of M. tuberculosis, and 20 strains of
M. bovis BCG. These strains were already
identified using biochemical tests. Genomic
DNA was obtained by the mickle method. All
strains were tested by multiplex PCR based on
the presence (+) or absence (-) of six RD
regions. Spoligotyping was performed to
confirm sublineages.

Results: The molecular identification by
multiplex PCR based on the presence or
absence of RD regions shows that 60 strains
were M. bovis, 20 strains belonged to the
group M. tuberculosis, and 20 strains
identified as M. bovis BCG. The molecular
identification of M. bovis by RD has a
sensitivity and a specifity of 100%.
Spoligotyping tests are ongoing.

Conclusion: The identification by the 6 RD
allows accurate and rapid identification of M.
bovis and BCG strains with low cost.

S-39
Bir Universite Hastanesinde TiiberkiiLoz Disi
Mikobakterilerin Yedi Yillik izlemi

Nazli ARSLAN?, Miige Hacer OZKARATAS?,
Nuran ESEN" Ayse Aydan OzKUTUK"

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

’Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir,
Tirkiye

Amag: Tiberkiloz disi mikobakteriler (TDM)
toprakta ve suda yaygin olarak bulunurlar.
Gegmiste hastalik etkeni olarak
degerlendiriimeyen TDM’lerin, glinimizde
bagisiklik sistemini baskilayan hastalik ve
tedavilerin artmasina bagh olarak giderek
artan sikhkta enfeksiyon etkeni olarak izole
edildigi  gortlmektedir. TDM'’lerin  bazi
tirlerinin birinci secenek tiiberkiiloz ilaglarina
dogal direncli olmalari ve giderek artan siklikta
hastalik etkeni olarak izole edilmeleri
nedeniyle, TDM’lerin dogru ve erken tanisi
tedavi basarisi agisindan  6nemlidir. Bu
¢ahsmada, 2012-2019  willan
hastanemizMikobakteriyoloji Laboratuvari’'nda

arasinda

TDM saptanmis orneklerden elde edilen
sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmis
ve yillar icindeki degisim incelenmistir.

Yontem: Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na
gelen 6rneklerin “Lowenstein-Jensen” (Becton
Dickinson, ABD) ve “Mycobacteria Growth
Indicator Tube” (MGIT) (Becton Dickinson,
ABD) kdltiir sistemleri kullanilarak kaltiirt
yapilmis ve ARB pozitif (ireme saptandiginda,
MPT64 Antijen arama testi ile Mycobacterium
tuberculosiskompleks/TDM ayrimi yapilmistir.
TDM enfeksiyonuna yonelik klinik kusku
olmasi durumunda, TDM olarak tanimlanan
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izolatlarin, tiir dizeyinde ayrimi yapilmistir. Tir tayininde GenoType Mycobacterium CM
ve AS (Hain Lifescience, Almanya) test kitleri kullaniimistir.

Bulgular: 2012-2019 vyillari arasinda laboratuvara gelen 22.565 6rnekten, 1045 (% 4.6) 6rnekte
Mikobakteri Gremesi olmustur. Mikobakteri izole edilen 6rneklerin 512’sinin (%49) TDM oldugu
saptanmistir. TDM saptanan 6rneklerin 431 hastaya ait oldugu belirlenmistir. Bu 6rneklerin 135’ine
tur tanimlamasi yapilmistir. TDM’lerin 6rneklere ve yillara gére dagilimi Tablo 1'de gosterilmektedir.
Laboratuvarimiza gelen o6rneklerden izole edilen TDM tirlerinin sikhk sirasina gore dagilimi
incelendiginde; 44 Mycobacterium fortuitum, 31 Mycobacterium abscessus, 17 Mycobacterium
gordonae, 14 Mycobacterium intracellulare, 8 Mycobacterium chelonae, 5 Mycobacterium szulgai ve
4 Mycobacterium kansasii oldugu, test kiti ile tanimlanamayan 12’sinin ise Mycobacterium spp.
olarak sonuclandirildigl gorilmastur.

Sonug: TDM saptanan hastalar ornek tiriine gore incelendiginde akciger orneklerinin cogunlugu
olusturdugu goriilmektedir. Orneklerden en sik izole edilen tiirler incelendiginde de hastanemizde
hizli Greyen mikobakterilerin 6n planda bulundugu dikkati cekmektedir. Tedaviye yon verecegi de
disilintldiginde TDM tir tayininin giderek daha énemli olacagi aciktir.

Tablo 1. TDM'lerin 6rneklere ve yillara gore dagihmi
Ornek Alim Bolgeleri
Calisilan TDM Saptanan Tiir Tanimlamasi Akciger Akciger Digi
Ornekler Ornekler Yapilan TDM'ler Ornekleri® Ornekler”

yil n n n n n
2012 2236 76 5 57 5
2013 2322 202 38 168 1
2014 2366 16 2 13 2
2015 3007 26 10 23 1
2016 2892 60 20 33 23
2017 3209 28 20 23 3
2018 3709 53 22 38 1
2019* 2824 51 18 38 2
Toplam 22565 512 135 393 38

? Akciger Ornekleri: balgam, aglik mide sivisi, bronkoalveolar lavaj ve brons lavaj, trakeal sekret
® Akciger Disi Ornekler (idrar, kemikiligi, doku, abse, lenfnodu, plevra sivisi)
* Ocak-Agustos 2019 ( 8 ay) verisidir
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S-40
Tiiberkiiloz Tanisinda Xpert MTB/RIF test Performansinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Nazli ARSLAN®, Emre OZKARATAS?, Mige Hacer OZKARATAS?, Nuran ESEN?, Ayse Aydan OzKUTUK?
'Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye.

2Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Temel immunoloji, Bilim Dall,
Adana, Trkiye.

*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye.

Amag: Tiberkiilozun klinik 6rnekten hizh tanisinda nikleik asit amplifikasyon testleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu calismada, hastanemizde kullanilan Xpert MTB/RIF testinin yedi yillik strecteki
performansini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Laboratuvarimiza Haziran 2012 - Agustos 2019 tarihleri arasinda gelen tiiberkiiloz slipheli
klinik 6rneklerde Xpert MTB/RIF testinin Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) tanisindaki
performansi mikroskobi ve kiltir yontemleri ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Her t¢ yontemin
birlikte kullanilmis oldugu 6535 hasta 6rneginin (2122 akciger, 4413 akciger disi 6rnek) sonuglari
retrospektif olarak incelenmistir. Orneklerden hazirlanan yayma preparatlar Kinyoun yéntemi ile
boyanarak ARB varligi agisindan isik mikroskobunda degerlendirilmistir. Hazirlanan 6rneklerden, kati
besiyeri olarak Léwenstein-Jensen (LJ) (Becton Dickinson, ABD) ve sivi besiyeri olarak “Mycobacteria
Growth Indicator Tube” (MGIT) kullanilarak (Becton Dickinson, ABD) kiiltirleri yapilmistir. Kiltlrde
Ureme saptanmasi durumunda MTBC tanimlamasi “TBC Identification Test” (Becton Dickinson, ABD)
ile saglanmistir. Xpert MTB/RIF testi ise Uretici firma 6nerileri dogrultusunda calisiimistir.

Bulgular: MTBC saptanmasinda kultir referans yontem alinarak; Xpert MTB/RIF testinin duyarhligi ve
Ozgulligl sirasiyla; tim orneklerde %74.6 ve %99; akciger drneklerinde %86.2 ve %98.4; akciger disi
orneklerde %64.3 ve %99.3 olarak hesaplanmistir. Mikroskobik inceleme sonuglari ile birlikte
degerlendirildiginde Xpert MTB/RIF testinin duyarhhgi ve 6zgulligu ARB pozitiflerde sirasiyla % 100 ve
% 47.6, ARB negatiflerde ise % 67.4 ve % 99.2 olarak saptanmistir. Ornek bazinda Xpert MTB/RIF
testinin duyarlilik ve 6zgilligi Tablo I'de verilmistir. Tim 6rneklerde ve akciger ile akciger disi
orneklerde Xpert MTB/RIF testiyle mikroskobik incelemenin duyarliliklari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Sonug: Sonuc olarak, Xpert MTB/RIF testinin kolay uygulanabilirligi, iki saat icinde dogrudan klinik
ornekten MTBC DNA’sinI saptayabilmesi, mikroskobik incelemeye gére duyarliliginin daha yliksek
olmas! géz 6nlinde bulunduruldugunda TB hizli tanisinda yararli bir yontem oldugu gorilmustr.
Bununla birlikte, test sonugclarinin kiltir yontemleriyle dogrulanmasinin daha glvenilir olacagi
sonucuna varilmistir.
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Tablo 1. Xpert MTB/RIF Testi Sonuglarinin Kiiltiir Sonuglart ile Karsilastiriimasi

Pozitif MTBC kiiltiirii (n) Negatif MTBC kiiltiirii (n)
Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF
testi + testi - testi + testi - Toplam Duyarliik Ozgiilliik

(DP) (YN) (YP) (DN) ornek (%) (%)

Tum Ornekler 138 a7 63 6287 6535 74.6 99
I‘:::;jé ’:‘RB pozitif a1 0 11 10 61 100 476
I?:S(Té ’:‘RB negatif 97 47 52 6277 6473 674 99.2
Akciger ornekleri 75 12 33 2002 2122 86.2 98.4
Balgam 31 4 13 634 682 88.6 98
BL 34 7 17 673 731 829 97.5
BAL 7 1 0 398 406 87.5 100
AMS 0 0 201 201 - 100
TS 3 0 96 102 100 96.9
Akciger digi ornekler 63 35 30 4285 4413 64.3 99.3
BOS 7 4 2 648 661 63.6 99.7
Doku biyopsisi 11 5 10 836 862 68.7 98.8
Lenf nodu 10 11 2 341 364 47.6 99.4
Plevral biyopsi 1 0 0 29 30 100 100
Abse/aspirasyon materyali 23 1 8 426 458 95.8 98.1
idrar 4 2 5 295 306 66.7 98.3
Kemik iligi 0 3 0 78 81 0 100
Kan 1 1 0 79 81 50 100
Steril viicut sivilan 5 8 0 1462 1475 38.5 100
Plevra sivisi 4 4 0 939 947 50 100
Periton 1 4 0 215 220 20 100
Eklem sivisi 0 0 0 200 200 - 100
Perikard sivisi 0 0 0 108 108 - 100
Diger ornekler 1 0 3 91 95 100 96.8

MTBC: M.tuberculosis kompleks; ARB: Aside direngli basil; BL: Brong lavaj; BAL: Bronkoalveolar lavaj sivisi; AMS: Aclik mide sivisi; BOS: Beyin omurilik sivisi;

DP: Dogru pozitif; DN: Dogru negatif; YP: Yanlis pozitif; YN: Yanlis negatif
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S-41
Otoimmiin Hastaliklarda Interferon Gama Salinim Testi Sonuglarinin Retrospektif Olarak

Degerlendirilmesi

GUl AYDIN TIGLIY, Nevgiin SEPIN OZEN', Yesim CEKIiN*
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Antalya

Amag: Aktif tlberkiiloz gelisiminin 6nlenmesi igin risk altindaki kisilerde latent tiberkiloz (LT)
enfeksiyonunun saptanmasi dnemlidir. Otoimmuin hastaligi olanlar, basta anti TNF ilaglar olmak tzere
kullanilan immn stpresif tedaviler nedeniyle tiiberkiiloz agisindan risk grubunda kabul edilmektedir.
Bu hasta grubunda LT enfeksiyonu arastirilip 6nleyici tedavi almasi gerekenlerin segilmesi amaciyla
tliberkiilin deri testi yani sira giincel ve daha duyarl bir ydntem olan interferon gama salinim testleri
(IGST) de kullanilmaktadir. IGST tiiberkiiloz basiline karsi gelisen hiicresel immiin yaniti in vitro
saptamak icin gelistirilmis alternatif bir yontemdir. Calismamizda otoimmiin hasta grubuna ait IGST
sonuglarinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya 01-02-2018 ve 31-08-2019 tarihleri arasinda hastane otomasyon sisteminde
kayitl otoimmiin hastalik tanisi ile IGST ¢alisiimis 375 hasta dahil edilmistir. Ornekler Quantiferon TB
Gold PLUS ticari kiti ile Gretici firmanin (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) Onerileri dogrultusunda
cahisilmistir. Her hasta icin teste 6zgl dort ayri tipe (Nil, TB1, TB2, Mitojen) birer mililitre tam kan
drnegi alinarak 37 °C de 18-24 saat inkiibe edilmis, santrifiij sonrasi elde edilen plazma 6érneklerinde
ELISA testi ile IFN-y miktarlari tespit edilmistir. Tiplerde saptanan IFN-y yanitlari kit analiz yaziliminca
degerlendirilmistir. Calisma hastalarina ait epidemiyolojik veriler laboratuvar kayitlarindan elde
edilmistir.

Bulgular ve Sonug: Calisma hastalarinin siklikla gastroenteroloji, néroloji ve romatoloji bélimlerinden
gonderildikleri belirlenmistir. Arastirma kapsaminda 2018 yilinda 78’i kadin 85’i erkek hastaya ait 163
ornek calisilmis 137 (%84,05) negatif, 24 (%14,72) pozitif ve 2 (1,23) belirsiz sonug verilmistir. 2019
yilinin ilk sekiz ayinda ¢alisilan 125’i kadin 87’si erkek 212 hastaya ait 6rneklerin ise 188 (%88,68)’i
negatif, 21 (%9,9)’i pozitif, 3 (%1,42)'U belirsiz bulunmustur. 2018 ve 2019 yillari karsilastirildiginda
laboratuvarimizda giderek artan sayida otoimmiin hastada IGST calisildigi gériilmektedir. Otoimmun
hastaligi olan grupta oOzellikle anti TNF ilacglar gibi aktif tliberkiloz enfeksiyonu riskini arttiran
tedaviler planlandiginda yiksek maliyete ragmen IGST calisilarak LT enfeksiyonunun saptanmasi
hayati 6nem tagimaktadir.
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Dogal Tiirevlerine Benzetilerek Gelistirilen
Antimikobakteriyel Etkili Peptit Antibiyotikler

Nihan UNUBOL

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., istanbul

Amag: Tiiberkiiloz, diinyada en fazla insan
olimine yol acan enfeksiyon etkenleri
arasinda birinci sirayl almaya devam
etmektedir.  TUberkiilozun  &nlenmesinde
onemli sorunlardan birisi anti-tiberkiloz
ilaclara karsi direncin hizla yayginlasmasidir.

tedavisinde
kullanilacak yeni nesil antimikrobiyal ilaglara

Bu nedenle tiberkiloz
gereksinim giderek artmaktadir. Son yillarda
antimikrobiyal peptidler (zerinde vyapilan
calismalar bunlarin enfeksiyon tedavisinde
umut veren molekiller oldugunu gostermistir.
Antimikrobiyal peptidler dogada boceklerden
insanlara kadar bircok canlida bulunan ve
dogal bagisikhgin 6nemli bir unsurudur.
Antimikrobiyal peptitlerin mikroorganizmalar
Uzerinde en bilinen etkisi hiicre zarlarina
girerek yapilarini  bozmasidir. Bakterilerin
hiicre zar vyapilarini degistirmeleri ¢ok zor
oldugu icin bu molekillere karsi direng
gelisememektedir. Dogada  ¢ok  gesitli
peptitler bulunmaktadir.
Bunlarin  benzerleri yapilarak enfeksiyon

antimikrobiyal

tedavisinde kullanilabilir. Bu amagla, bu
peptitleri yapisal ve etkinlik bakimindan
degerlendirdigimizde oldukca genis aktiviteye
sahip, yapisi digerlerine gére daha basit olan
insan katelisidin peptidi LL-37 model olarak
kullanarak cesitli peptitler tasarladik, Urettik
etkinliklerini

ve bakteriler Gzerindeki

arastirdik.

Yontem: GCalismamizda Oncelikle LL-37’nin g
boyutlu vyapisini, bir protein modelleme
programi  olan PEP FOLD 3 sunucusu
kullanarak inceledik. Benzer yapisal 0Ozellik
molekdller

gosterecek tasarlayip

sentezledigimiz peptidlerimizin
Mycobacterium tuberculosis H37Ra  susu
Uzerinde antimikrobiyal etkinliklerini saptadik.
Antimikrobiyal etkinligini yliksek buldugumuz
peptitlerimizin, insan  hiicrelerine  olasi
toksisitelerini  arastirmak icin, hemolitik

aktivite ve sitotoksisite calismalari yaptik.

Bulgular: Yaptigimiz ¢alismalar sonucunda LL-
37’inin M. tuberculosis H37Ra icin MIK degeri
>512 pg/ml iken tasarladigimiz peptitlerin
bazilarinin MiK degeri 16 pg/ml kadar disiik
idi.

Sonug: Dogadaki orneklerinden esinlenerek
gelistirdigimiz bazi antimikrobiyal peptitlerin
M. tuberculosis lizerinde 6nemli bir etkinlik
gosterdigi, vyapilacak ileri c¢alismalar ile
tiberkiiloz tedavisi icin yeni ilac olma
konusunda umut verici olabilecegi

dusandlmastir.

S-43

Primer Anti-Tiiberkiiloz ilaglara Direngli
Mycobacterium tuberculosis Kompleks
izolatlarinda Ethambutol Direnci ile iliskili
embB Gen Mutasyonlarinin Arastirilmasi

Nurbanu KURNAZ', Seda TEZCAN ULGER",
GoOnil ASLAN?, Fatih KOKSAL®

'Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Amag: Tiberkiloz (TB) tani ve tedavilerdeki
gelismelere ragmen diinyanin pek ¢ok yerinde
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onemli bir halk saghg sorunudur. immiin
sistemi  baskilanmis  hastalarin  sayisinin
artmasi, yaslanan nifus, c¢ok ilaca direngli
suslar gibi cesitli faktorler nedeniyle tiim
diinyada TB vakalari artmaktadir. Bu calismada
primer anti-TB  ilaglara  direngli  olan
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC)
izolatlarinda ethambutol (EMB) direncine
neden olan embB geni mutasyonlarinin
arastirilmasi amaclandi.

Yontem: Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan EMB’ye
direncgli tespit edilen 23 izolat ve Gukurova
Universitesi Tropikal Hastaliklar Merkezi
Mikobakteri Laboratuvari’'ndan 11 izolat olmak
Uzere toplam 34 izolat ¢alismaya dabhil edildi.
EMB direncinden sorumlu embB bdlgelerini
hedefleyen spesifik primer dizileri kullanilarak
PCR cihazi (Thermal Cycler, Eppendorf
Mastercycler, Almanya) ile PCR amplifikasyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon aranlerinin
elektroforez islemi jel goriintiileme sistemi
(Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa)
kullanilarak gerceklestirildi.embB1 gen
bolgesine ait PCR ile elde edilen spesifik
diziler, isaretli dideoksintkleotidleri iceren
“Bigdye Terminator v3.1Cycle Sequencing kit”
(Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD)
kullanarak, sense ve antisense zincirlerinin
embB1 primerleri ile “Cycle Sequence” PCR’|
yapildi. Daha sonra, “ABI PRISM 3130XL
Genetic Analyzer” (Applied Biosystems, Foster
City, CA, ABD) otomatize DNA dizi analizi
cihazinda reaksiyon Urlnlerinin elektroforez
islemi gerceklestirildi. Kromatografi seklinde
elde edilen dizi analizi verileri, CLUSTALX,
GENEDOC ve MEGA 7.0 c¢oklu sekans analiz

programlariile analiz edildi.

Bulgular: Calismada DNA dizi analizi
sonucunda,13 izolatta (%38,2) EMB
direncinden sorumlu olabilecek embB1 gen
bolgesi 306. kodonda mutasyon tasidig
saptandi. Bunlardan 8 izolatin M306V

(ATG->GTG) mutasyonu, 5 izolatin M306l (2’si
ATG>ATA, 2'si ATG>ATC ve 1'i ATG>ATT)
mutasyonu tasidig goruld.

Sonug: Calismanin sonucu EMB direncinden
sorumlu olabilecek embB1 gen bdlgesinde
literatlr ile uygun bir sekilde 306. kodon gen
mutasyonlari  tespit  edildi.  Calismanin
devaminda EMB direnci ile iliskili embA, embB,
embC, embR ve ubiA gen bolgelerinin dizi
analizi yapilarak EMB direncinden sorumlu
olabilecek gen mutasyonlari analiz edilecektir.

S-44

Bir Universite Hastanesinden izole Edilen
Mycobacterium tuberculosis Kompleks
izolatlarinin Molekiiler Yontemler ile
Genotiplendirilmesi

Nurcihan BILTEKIN', Mahmut ULGER®, Begiim
KAYAR?, Giilfer YAKICI*, Seda TEZCAN ULGER?,
Goniil ASLAN?, Nuran DELIALIOGLU?, Fatih
KOKSAL*

! Mersin Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi,
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Mersin
% Cukurova Universitesi, Tropikal Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana
* Mersin Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
4 Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Amag: Molekiler tiplendirme yontemleri,
cesitliligi
degerlendirmede; yeni ve tekrar eden

suslarin dagihmini ve

enfeksiyonlarin ayriminda ve enfeksiyonlari
kontrol etmeye etkili bir sekilde yardimci
olabilen, 6nemli ve kullanish araglardir. Bu
calismada  bir  lniversite  hastanesinde
tlberkilozlu hastalardan  izole  edilen

Mycobacterium tuberculosis kompleks
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izolatlarinin molekiler  yontemler ile

genotiplendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya dahil edilen 103 M.
tuberculosiskompleks Uyesi klinik izolatin
genotiplendirilmesinde Spoligotiplendirme ve
MIRU-VNTR yéntemleri kullanildi. izolatlarin
DNA’lari MGIT sivi besiyerinden ekstrakte
edildi. Spoligotiplendirme yonteminde 36 bg
uzunlugundaki DR boélgelerinin  PZR ile
amplifikasyonu sonrasi, amplikonlar hibridize
edildi ve daha sonra (Urlinler streptavidin
alkalen fosfataz enzimi ve fosfatli kemifloresan
substrati eklenerek goriiniir hale getirildi. Elde
edilen veriler SpolDB4 veritabani kullanilarak
degerlendirildi. MIRU-VNTR yonteminde ise,
her bir izolata 6zgii 15 MIRU lokusunun VNTR
sayisinin belirlenmesi icin 15 PZR reaksiyonu
gerceklestirildi. PZR sonrasi olusan
amplikonlar agaroz jel elektroforezine tabi
tutuldu. Bant buylkliklerine dayanarak, her
bir MIRU lokusunda bulunan allel tekrar
sayilari belirlenerek miruvntrplus veritabani
yardimi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 103 izolatin
spoligotiplendirme yontemi ile elde edilen
klonal grup dagihminda; bu izolatlarin 10
spoligotiplendirme kiimesi icerisinde
yogunlastigl tespit edildi. En blyik kiimenin
48 izolat ile T ailesi (T1 sublineage) oldugu,
ikinci sirada Haarlem ailesinin 16 izolat
icerdigi, bunlari sirasiyla TUR (n=13), S (n=10),
Beijing (n=4), LAM (n=4), Bovis (n=3), NEW-1
(n=3), Delhi/CAS (n=1), H37Rv (n=1) ailelerinin
takip ettigi gorildid. MIRU-VNTR yontemi ile
elde edilen sonuclarin spoligotiplendirme
sonuglari ile uyumlu oldugu goérildid. MIRU-
VNTR y6ntemi sonuglarina gore T ailesinin, T1
(n=47) ve T4 (n=1) olmak Ulizere iki alt aileye
ayrildig1 belirlendi. Beijing izolatlarinin elde
edildigi hastalarin ikisinin yabanci uyruklu,
ikisinin ise Tlrk vatandasi oldugu belirlendi.

Sonug: Calismamiz sonucunda, bolgemizdeki
diger calisma sonuclarina benzer sekilde, T
ailesinin en sik gorilen aile oldugu, ilimizde
daha 6nce bulunmayan Beijing ailesinin varlig
ise bu calhsma ile ilk defa belirlendi. M.
tuberculosis izolatlarinin
genotiplendiriimesinde ve sirveyansinda her
iki  yontemin  birlikte  degerlendirilmesi

gerekmektedir.

S-45
Tiiberkiiloz Tanisinda Molekiiler Yontemlerin
Yeri: Cepheid Xpert MTB/RIFm ve BD MAX
MDR-TB" Sistemlerinin Performans
Karsilagtirilmasi

Pinar SAGIROGLU, Mustafa Altay ATALAY,
Ayse Nedret KOC, Fatma Filiz TEKINSEN,
Huseyin KILIC

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Amag: Tiberkiloz (Tbc) ginimizde 6nemini
yitirmeyen en  6nemli  kiresel saglik
problemlerinden  biridir.  Thc tanisinda
kullanilan  yontemlerin istenilen hiza ve
duyarliligi ulasamamasi molekiiler yontemlerin
gelistirilmesine neden olmustur. Bu g¢alismada
Thc tanisinda Cepheid GeneXpert® MTB/RIF
veBD MAX MDR-TB® RT-PCR sistemlerinin
performanslarinin konvansiyonel yéntemlerle
ve birbirleriyle karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Ocak 2015-Temmuz 2019 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikobakteriyoloji laboratuvarina goénderilen
2438 klinik 6rnek ve 14 pozitif kontrol kdkeni
calismaya dahil edilmistir. Bu 6rneklerin 2267
tanesi Cepheid sistemiyle, 231 tanesi BD MAX
sistemiyle ve 45 tanesi de her iki sistemle
birden degerlendirilmistir. BACTEC MGIT 960
Kiltir sistemi Tbhc tanisinda altin standart
olarak kabul edilmistir.
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Bulgular: MGIT sistemi ile 6rneklerin 53’linde
(48 Mycobacterium tuberculosis complex
(MTBC), 5 Tuberkiiloz disi Mycobacterium
(TDM) Greme saptanmis ve 2384’linde ireme
saptanmamistir.  RT-PCR  sistemleriyle 50
Oornekteki ~ TB  varlg dogru olarak
saptanmisken, 24 ornekte RT-PCR sistemleri
ile yanlis pozitif sonu¢ elde edilmistir. 14
pozitif kontrol kékeninin (3 TDM, 11 MTBC )
tamami  her iki sistem ile dogru olarak
saptanmistir. Her iki sistemde birden ¢alisilan
31 klinik 6rnekte BD MAX sistemi ile 5 yalanci
pozitif sonu¢ (3 distk pozitif) ve Cepheid
sistemi ile 3 yalanci pozitif (1 diisik pozitif)
sonug elde edilmistir. 11 MTBC pozitif kontrol
kokenin rifampisin duyarhlk test sonuglari her
iki sistem ile ve 11 kokenin tamaminin
izoniazid duyarllik sonucu BD MAX sistemi ile
dogru olarak saptanmistir. Cepheid
GeneXpert® MTB/RIF ve BD MAX MDR-TB®
sistemlerinin sirasiyla duyarlihgl %96.49 ve
%92, 0zgllligli %99.09 ve %97.08, pozitif
prediktif degeri %73.3 ve %79.3, negatif
prediktif degeri %99.9 ve %99 ve dogrulugu
%99 ve %96.5 olarak saptanmistir.

MTB/RIF
sisteminin klinik 6érneklerdeki performansi BD
MAX MDR-TB® sistemine gére daha yiksek
olarak saptanmistir. Buna karsin BD MAX

Sonug: Cepheid GeneXpert®

MDR-TB  sisteminin rifampisin  direncinin
yaninda izoniazid direncini de glivenilir sekilde
saptayabiliyor olmasi 6nemli bir avantajidir.

S-46

5 Yillik izlemde Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikobakteri Laboratuvari Sonuglari

Pinar SAGIROGLU, Ayse Nedret KOC, Mustafa
Altay ATALAY, Mustafa OZCAN, Hiiseyin KILIC

Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Amag: Tlberkiloz (Tbc) ginimizde 6nemini
yitirmeyen kiiresel bir saglik problemidir. Thc
ile micadelenin en 6nemli basamaklarindan
biri erken ve dogru tanidir. Mikobakteriyoloji
laboratuvarlarindaki sonuglarin gilincel olarak
takibi, Uretilen mikobakterilerin dogru olarak
tanimlamasi ve direng paternlerinin
belirlenmesi etkin Tbc tedavisine hem bodlgesel
hem ulusal anlamda ciddi katki saglayacaktir.
Bu calismada son 5 yilda mikobakteriyoloji
laboratuvarimizda elde edilen sonuglar ve
kullanilan

yontemlerin performanslari

degerlendirilmistir.

Yontem: Ocak 2015-Temmuz 2019 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikobakteriyoloji laboratuvarina godnderilen
15214  o6rnegin  tamaminda  Erlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) boyama, 14614’linde BACTEC
MGIT 960 Kiltir sistemiyle ve 2435’inde ise
RT-PCR  yontemiyle  mikobakteri  varlig
arastinlmistir.  BACTEC MGIT 960 Kdaltir
sistemi Tbc tanisinda altin standart olarak
kabul edilmistir.

Bulgular: Tbc 6n tanisiyla laboratuvarimiza
gonderilen 111 kadin ve 135 erkek hastanin
orneklerinden toplam 246 ayri mikobakteri
Uremesi saptanmistir. Bu hastalarin 145
ayaktan, 63’0 vyatarak ve 18'ide yogun
bakimlarda takip edilmistir. Hastalarin yas
dagilimi incelendiginde ortalama vyasin 51
oldugu ve 24 hastanin ¢ocuk oldugu
saptanmistir.  Bu hastalarin 199 ‘unda
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC)
ve 47 ‘sinde M. tuberculosis disi mikobakteri
(TDM)  tanimlanmistir.  MTC  kokenlerinin
%54.2 ‘si (n = 108), TDM'’lerin ise %74.4 (n=35)
solunum yolu 6rneklerinden izole edilmistir.
MGIT sistemi ile ortalama izolasyon siiresi
MTC igin 22.32 giin TDM igin 23.21 ginddr.
MTC saptanan 199 kokenin 168'nin 1.basamak
ilaclarin tamamina hassas oldugu, 23’Gnin tek
bir ilaca, 6’sinin iki ilaca ve 2’sininde 3 ilaca
birden direngli oldugu saptanmistir. Tim



Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu 28-30 Kasim, 2019 MERSIN

kokenler iginde izoniazid direnci %7.5,
rifampisin direnci %2, streptomisin direnci %5
ve etambutol direnci %5.5 olarak saptanmistir.
MGIT sistemiyle kiyaslandiginda EZN ve RT-
PCR ticari sistemlerinin sirasiyla duyarlihg
%39.4 ve %93.8, ozgllligi %98,6 ve 99,1
pozitif prediktif degeri %26.3 ve %76.2, negatif
prediktif degeri %97,7 ve %99.8 olarak
hesaplanmistir.

Sonug: Tbc tanisinda molekiler testler umut
vadedici olsada tanida kullanilacak tiim
yontemlerin sonuglari kiltir sonuglari ile
dogrulanmahdir.

Zulal ASCI TORAMAN®, Ferhat GENC', Murat
TURKEN?, Sait OZTURK? Ayhan AKBULUT?

Tibbi Mikrobiyoloji AD. Firat Universitesi Tip
Fakdltesi, Elazig
2Beyin Cerrahisi AD. Firat Universitesi Tip
Fakdltesi, Elazig
*Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
AD, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Elazig

Tlberkiloz baslica akciger ve plevrayi
tutmakla birlikte vicuttaki her organi
hastaliktir.
tiberkiloz mortalite orani her yil %3 oraninda,

etkileyebilen  bir Diinyada
tlberkiloz insidansi her yil %2 oraninda
azalmaktadir. Ulkemizde ise yiiriitillen diizenli
hasta takibiyle tiiberkiiloz hasta sayisi her yil
yaklasik %6-7 oraninda azalmaktadir. Saghk
Bakanhg’'nin Tirkiye Verem Savas 2017
Raporu verilerine gore 2015 yilinda 12.772
olgu tiberkiloz tanisi almistir.

38 yasinda erkek hasta 17.01.2019 tarihinde
uzun siredir devam edip son zamanlarda
artan bel agrisi, kilo kaybi, Usliime titreme
nedeniyle beyin cerrahi poliklinigine basvurdu.

Hastanin yapilan BT incelemesinde; T10-11
seviyesinde intervertebral disk ve vertebra
korpuslarini  tutan, abse formasyonu ile
uyumlu mayi lokulasyonu izlendi. Tuberkiloz
spondilodiskit-Pott Hastaligi 6n tanisiyla beyin
cerrahi  klinigine vyatisi yapildi. Hastaya
19.01.2019 tarihinde klinik dogrultusunda
total laminektomi ve apse drenaji operasyonu
yapildi. Operasyon sonrasi yatisi devam eden
hasta 13.02.2019 tarihinde  Enfeksiyon
HastaliklariKlinigi'ne antitlberkiiloz tedavisinin
dizenlenmesi amaciyla devredildi. Hastaya
izoniazid, prezinamid, streptomisin  ve
rifampisin  tedavisi baglandi. 03.04.2019
tarihinde taburcu olan hasta mevcut tedavinin
ikinci ayindan sonra tedaviye izoniazid ve
rifampisinle devam edildi. Hastanin
antitliberkiiloz tedavisi 1 yila tamamlanacak
sekilde  poliklinik  kontrolleriyle  devam
etmektedir.

$-48

Mycobacterium tuberculosiskompleks
Tanisinda Xpert MTB/RIF Ultra Sonuglarinin
Degerlendirilmesi
Rabia CAN SARINOGLU, Nurcan DUMAN,
Burak AKSU, Aysegiil KARAHASAN

Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Amag: Tuberkiloz (TB), 21. ylzyilda kiresel bir
saghk sorunu olmaya devam etmektedir.
Xpert  MTB/RIF, klinik  6rneklerden
Mycobacterium tuberculosis (MTB) tanisi ve
Rifampisin (RIF) direncini otomatize, gercek
zamanli PCR yontemi ile iki saat icinde
saptayabilen bir hizl tani testidir. Xpert
MTB/RIF Ultra ise bu kitin, TB ve RIF direncinin
saptanmasinda  duyarhlik ve  6zglllGgu
arttirllmis  yeni  versiyonudur. Xpert
MTB/RIF’in saptama limiti (LOD) 131 cfu/mL
iken yeni versiyonunda 11.8 cfu/ml’ye
inmesiyle ¢ok daha az sayidaki basilin
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saptanmasini ifade eden “trace” kategorisi
tanimlanmistir.  Calismamizda Arahk 2018
itibariyle laboratuvarimizda calisilmaya
baslanan Xpert MTB/RIF Ultra sonuglarinin
degerlendirilmesi ve yeni bir kavram olan
“trace” pozitifliklerinin tartisiimasi

amaclanmistir.

Yontem: GCalismamizda 18 Aralik 2018 — 31
Mayis 2019
laboratuvarimiza tliberkiloz 6n tanisiyla gelen,
kiltur ile birlikte MTB PCR istemi olan 515
hastaya ait 675 klinik o6rnegin sonuglari

tarihlerinde molekdiler

degerlendirilmistir. Klinik érneklerde kultir( LJ
ve MGIT 960 otomatize kultlr sistemi-BD) ve
es zamanli olarak MTB/RIF Direnci PCR testi
Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale,
Kaliforniya) kiti ile GeneXpert sisteminde
Uretici firmanin onerilerine goére calisiimis,
sonuclar retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen klinik
orneklerin %83.9’unu solunum 6rnekleri (BAL,
ETA, DTA ve AMS), %16.1'ini ekstrapulmoner
ornekler (BOS ve idrar) olusturmakta idi.
Hastalarin 217’si (%42.1) kadin, 298’i (%57.9)
erkek idi. Toplam 675 ornekten, 25 hastaya ait
28 (%4.1) klinik 6rnekte Xpert MTB/RIF Ultra
kiti ile pozitiflik saptanmistir. Pozitif sonuglarin
semikantitasyonu ve kdltir sonuclari ile
karsilastirilmasi Tablo’da gosterilmistir.

Sonug: Xpert MTB/RIF Ultra kiti ile pozitiflik
saptanan 28 ornegin 11’inde (%39.3)kiltdr
sonucu negatifti. Trace pozitifligi olan alti
hastadan (gl; bronkoskopi (nitesinden
cevresel kontaminasyon olarak
degerlendirilmis, tedavi baslanmamistir. Diger
ikisi; tuberkiloz tanisi ile tedavi almis, tedavi
sonrasi MTB PCR istemi olan hastalardir. Son
hastada ise Xpert MTB/RIF Ultra kiti ile “trace”
pozitiflik saptanmis, es zamanh kiltird
kalitesiz 6rnek oldugundan reddedilmis, 21
glin sonra yapillan MTB PCR ve kiltirde
pozitiflik saptanmis olup hastaya tedavi

MTB/RIF denXpert
MTB/RIF  Ultra’ya gecilmesiyle duyarhhk

baslanmistir. Xpert

artmis, ancak saptama sinirinin dismesi,
Ozgllligin azalmasina sebep olmustur.
Cevresel kontaminasyon, tedavi sonrasi 6lu
basillerin saptanabilmesi gibi nedenlerle Xpert
MTB/RIF Ultra sonuglari, ozellikle “trace”
pozitiflikleri, hastanin  klinigi, radyolojik
bulgulari ve kultlir sonuglari ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Tablo: Xpert MTB/RIF Ultra kiti ile pozitiflik
saptanan klinik 6rneklerin kiltlr sonuglari

MTB PCR Kialtir Sonucu Toplam

Sonucu Pozitif Negatif
Trace 1 5 6
Very Low 1 3 4
Low 11 3 14
Medium 0 0 0
High 4 0 4
Toplam 17 11 28
S-49

Ekstrapulmoner Klinik Orneklerde
Mycobacterium tuberculosis Kompleks
Tanisinda Fluorotype MTB ve GeneXpert
MTB/RIF Testlerinin Degerlendirilmesi

Rabia Can SARINOGLU, Nazmiye UNLU, Burak
AKSU, Aysegiil KARAHASAN

Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Amag: Tuberkiloz, sikhkla akcigeri tutmakla
birlikte tiim doku ve organlari etkileyebilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Halk Saghg Genel
Mudirlagu’'niin 2018 yili raporuna gore; 2016
yiinda verem savas dispanseri kayitlarina
giren 12.417 tlberkiloz hastasinin %61.3'U
(7.616) akciger %33.6sl (4.169)
ekstrapulmoner ve %5.1'i (632) hem akciger
hem de ekstrapulmoner tutulum goéstermistir.
Ekstrapulmoner organ tutulumu

azimsanmayacak bir orana sahiptir. Bu
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c¢alismada, hastanemiz tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarina Mycobacterium tuberculosis
kompleks  (MTBC)molekiler  tanisi  igin
gonderilen ekstrapulmoner orneklerde
Fluorotype MTB ve GeneXpert MTB/RIF test
sonuglarinin kiltir ve mikroskopi sonuglari ile
karsilastirilmasi amaclanmustir.

1 Ocak 2018- 17 Aralik 2018
tarihlerinde Marmara Universitesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina MTBCtanisi
icin gonderilen 535 klinik 6rnekte; ARB
mikroskopisi (Kinyoun boyama), kultir (LJ ve
BACTEC MGIT 960 otomatize kiiltir sistemi-
BD) ve PCR testleri c¢alisildi, sonuglar

Yontem:

retrospektif olarak degerlendirildi. Molekiiler
tanida, klinik 6érneklerde MTBC DNA’sI gergek
zamanh PCR yontemi ile arastirildi, BOS ve
idrar  Orneklerinde  GeneXpert MTB/RIF
(Cepheid, Sunnyvale, Kaliforniyo) ; BOS, idrar
disi ekstrapulmoner 6rneklerde (steril viicut
sivisi, doku, abse, kemik iligi) Fluorotype MTB
(HAIN Lifesciences) kitleri dretici firmanin
onerilerine gore calisildi.

Bulgular: Sonuglari bulunan toplam 467 6rnek
calismaya dahil edildi. 33 (%7) idrar, 64
(%13.7) BOS ornegi GeneXpert MTB/RIF Kkiti
ile; 276 (%59.1) steril vicut sivisi, 38 (%8.2)
doku, 50 (%10.7) abse, 6 (%1.3) kemik iligi
ornegi Fluorotype MTB kiti ile cahsildi. 17
(%4.1) ornekte PCR pozitifligi saptand.
Pozitiflik saptanan orneklerin 4’0 (%23.5)
abse, 6’s1 (%35.3) doku, 5%i (%29.4) steril viicut
sivisl, 2’si (%11.8) BOS 6rnegi idi. PCR calisilan
orneklerin kuiltir ve ARB sonuglari tabloda
gosterilmistir.

Sonug: Kiiltirde Ureme olan 14 06rnegin
11'inde PCR pozitifligi saptanmistir. Bununla
beraber kiltiirde Uremedigi halde PCR
pozitifligi olan 5 ©6rnek mevcuttur. Bu
orneklerden bir tanesi yalanci pozitiflik olarak
degerlendirilmis ve anti-tiiberkiiloz tedavi
baslanmamistir. Diger 4 hastadan 1'i anti-

tiberkiloz tedavisi altinda olan hasta iken;
3’Unin  PCR pozitifligi, klinik ve diger
laboratuvar bulgulari ile desteklenmis ve
tedavi baslanmistir. Bu bilgiler 1siginda altin
standart yontem olan kiltlirde Greme olmasa
da klinik bulgulari olan hastalarda PCR
pozitifliginin tlberkilloz tanisinda kritik oldugu
g0z ardi edilmemelidir.

Tablo. PCR calisilan 6rneklerin kiltir ve ARB
sonuglari

PCR Kaltar ARB

Pozi Nega Pozi Nega
tif tif tif tif

Fluorot Poziti 10 4 4 10

ype f

MTB Nega 3 353 0 356
tif

GeneXp Poziti 1 1 0 2

ert f

MTB/RI  Nega 0 95 0 95
F tif

S-50
Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen
Tuberkiiloz Disi Mikobakterilerin
PZR-RFLP Yontemi ile Tanimlanmasi

'Serihan Kiibra EMIKOGLU, 'Giilnur TARHAN,
%jsmail CEYHAN, *Tanil KOCAGOZ

1Adlyaman Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Adiyaman
*Balikesir Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir
*Acibadem Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Amag: Mikobakterilerin  hizh  ve dogru
tanimlanmasi hastaligin tedavisi icin

onemlidir. Tanimlamada kullanilan
konvansiyonel yontemler uzun zaman almasi,
tartismali sonuglari ve mevcut olan 170
Gzerindeki tlrtd tanimlamadaki sinirliliklariyla

glinimiizde vyerini molekiiler yontemlere
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birakmistir. Bu calismada Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
cesitli merkezlerden gondllilik esasina dayali
olarak gonderilen solunum yolu
orneklerinden(balgam) izole edilen 34 adet
TDM izolatinin ve 14 adet referans susunPZR-
RFLP ile tOr dlzeyinde tanimlanmasi

amaglanmistir.

PZR-RFLP
(PolymeraseChainReaction-Restriction

Yontem: Calismamizda
Fragment Lenght Polymorphism) yontemi
kullanilmistir. Laboratuvarimiza gelen
izolatlarin L} besiyerlerine ekimi yapilarak
tremeleri saglanmistir. Ureyen kiiltiirlerden
alinan o6rnekler hsp65 gen bolgesi esas
alinarak  PZR ile amplifiye edilmistir.
Amplifikasyon sonrasi PZR drinleri BstEll ve
HaElll enzimleri ile bir gece bekletildikten
sonra referans algoritmalar ile koloni
morfolojisi ve enzim kesim paternlerine goére
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda kullanilan
34izolattanTDM’lerin tir
dagihmi;%23,52(8/34) M. intracellulare,%
17,64 (6/34)M.gordonae, % 17,64(6/34)
M.abscessus, %17,64 (6/34) M.simiae , %5,88
(2/34)M.lentiflavum,%2,94 (1/34) M.kansasii,
%2,94(1/34) M.scrofulaceum olarak belirlendi.
Orneklerden 4 tanesi (4/34- %11,76)
degerlendirilememistir.

Sonug¢: Calismamizda kullanilan mikobakteri
izolatlarindan en vyaygin olarak saptanan
tarlerin - M.intracellulare, M.abscessus ve

M.simiae  oldugu  tespit  edilmistir.Bu
¢alismayla PZR-RFLP yonteminin
mikobakterilerin tar diizeyinde

degerlendirmelerinde faydali bir yontem
oldugu, ancak  ozellikle  gorintileme
islemlerindeki standardizasyonun dogru tiirt
belirlemede oldukga onemli oldugu
saptanmistir.Diger bir dezavantaj ise bu
yontemde

kompdterize degerlendirme

sistemlerine ihtiyag olmasidir.Testin
uygulanmasinda kritik 6nem tasiyan noktalar
enzim kesim sonrasi gorintiileme, uygun

belirtec ve algoritmayla degerlendirilmesidir.

S-51
Sigirlardan izole Edilen Mycobacterium bovis
izolatlarinin MIRU-VNTR Analizi ile
Tiplendirilmesi

Yasin GULCU?, Hasan Huseyin HADIMLI?

1Konya Veteriner Kontrol Enstitist , 42090,
Meram, Konya, TURKIYE
*Selcuk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji A.B.D., 42075, Selguklu, Konya,
TURKIYE
Amag: Bu ¢alismada,
kesimhanelerden alinan ve Konya Veteriner

Konya’daki

Kontrol Enstitlistine gonderilen tiliberkiiloz
sipheli 81 sigira ait 33 graniilom ve 65 lenf
digiminden klasik metotlarla izole edilen ve
molekiler metotlar ile tanimlanan 70 izolatin
(57 Mycobacterium bovis ve 13 M. bovis
subsp. caprae) Mycobacterial Interspersed
Repetitive Unit-Variable Number of Tandem
Repeats (MIRU-VNTR) analizi ile
genotiplendirilmesi sonucu molekiler

epidemiyolojik 6zellikleri belirlendi.

Yontem: M. bovis izolatlarinda, 12 MIRU
lokusunun VNTR sayilari 12 farkli primer cifti
kullanilarak PZR amplifikasyonu ile elde edilen
bant bilyukliklerine gére 12 lokus MIRU-VNTR
tipleme sonucunda, her bir MIRU lokusunda
bulunan tekrar dizi sayisi belirlendi.

Bulgular: Yetmis M. bovis izolatinin, 12 lokus
MIRU-VNTR yontemi ile yapilan
genotiplendirilmesinde; MIRU2, MIRU4,
MIRU20, MIRU23, MIRU24, MIRU27 ve
MIRU39 lokuslarindaki tekrar sayilarinin suslar
arasinda farkhhk gbstermedigi, MIRU10,
MIRU16, MIRU26, MIRU31 ve MIRU40
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lokuslarindaki tekrar sayilarinin ise suslar
arasinda farkliik gosterdigi ve bu lokuslarin
yliksek ayrim giicline sahip oldugu (0,25<h)
ortaya kondu (MIRU-VNTRPlus, www.miru-
vntrplus.org). izolat sayisi 1-14 arasinda
degisen 29 altgrup olustugu, bunlardan 16.
altgrubun 14 uyeyle en biyldk gen grubunu
olusturdugu, bunu sekiz Uyeye sahip 18.
altgrubun takip ettigi, daha sonra sirasiyla 17.
altgrubun bes, birinci altgrubun doért, Gglincl
altgrubun (g, sekizinci altgrubun iki ve 14.
altgrubun tek lyeye sahip oldugu gorildi.

Sonug: Elde edilen sonuglar, diger Ulkeler ve
cografi bolgeler ile karsilastirildiginda, MIRU
lokuslarindaki ayrim gliclerinde farkhliklar
oldugu belirlendi.

$-52

Tiberkiloz Disi Mikobakteri- Mycobacterium
intracellulare: Ug Olgu

Nurbanu KURNAZ', Yusuf GORGULU', Ahmet
ARSLANTURK?, Mukadder CALIKOGLU?, Géniil
ASLAN'

"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin
’Ankara Halk Sagligi Genel Mudurlugi
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve
Biyolojik truinler Daire Baskanligi, Ankara
*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus
Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin

Amag: Tlberkiloz disi mikobakteriler (TDM)
progresyonla seyreden akciger hastaliklarinda
6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Firsat¢i patojen olarak kabul edilen bu
organizmalar pulmoner enfeksiyonlar, cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlari, kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlari, katater enfeksiyonlari
ve lenfadenit ile iliskilidirler. TDM’lerin neden
oldugu pulmoner enfeksiyonlarin son otuz

yilda insidansi artmaktadir. Bu

enfeksiyonlardaMycobacterium intracellulare
en sik izole edilen patojenlerden biridir. Bu
calismada, balgam kultirlerinde M.
intracellulare Ureyen Ug¢ olgunun sunulmasi
amaclandi.

Yontem: Balgam oOrnekleri homojenizasyon ve
dekontaminasyon isleminden sonra
Lowenstein-Jensen besiyerine ve SIvI
otomatize kiltir sistemine (BACTEC MGIT
960) ekildi.  Ayni
hazirlanarak Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyama
yontemi ile aside direncgli basil (ARB) varligi
arastirildi. Ureme tespit edilen kiiltiirlerde M.

tuberculosis kompleks (MTC) - TDM ayrimi,

¢Okeltiden  yayma

paranitrobenzoik asit testi ve
immunokromatografik yontem olan MTC'ye
ait MPT64 antijenini  saptayan “TBC
Identification Test” (Becton Dickinson, USA)
kullanilarak yapildi. TDM oldugu belirlenen
anlamliligi

izolatlar klinik acgisindan

degerlendirildi.  Mikobakteri  tir  tayini
hibridizasyon temeline dayanan GenoType
Mycobacterium CM/AS (Hain Lifescience,
Almanya) ticari kiti kullanilarak uretici firmanin
talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi.
Sonuclar olusan bantlara gore yorumlanarak

TDM tirleri tayin edildi.
Bulgular:

Olgu 1: 70 vyasindaki erkek olgu masif
hemoptizi, iki yildir devam eden; ates,
Oksuruk, balgam ve kilo kaybi sikayeti ile
basvurdu. KOAH nedeniyle tedavi alan
olgunun TB gecirme ve temas Oykisu yoktu.
Posteroanterior  (PA) akciger grafisinde
bilateral Gst zonda belirgin olmak Gzere tim
zonlarda yaygin retiklilonoduler dansite artisi
mevcuttu. Balgam yaymasinda ARB pozitifti.

Olgu 2: 42 yasindaki erkek olgu kilo kaybi,
halsizlik ve balgam sikayeti ile basvurdu. iki yil
once TB gecirme Oykisl olan olgunun PA
akciger grafisinde sag akciger (st zonda
lateralde kalin cidarli kaviter imaj mevcuttu.


http://www.miru-vntrplus.org/
http://www.miru-vntrplus.org/

Uluslararasi Mikobakteri Sempozyumu 28-30 Kasim, 2019 MERSIN

Balgam vyaymalarinda ARB pozitifti. Olguya
niiks akciger TB'si ile tedavi baslandi.

Olgu 3: 83yasindakierkek olgu oOksurik ve
balgam sikayeti ile basvurdu. Elli yil 6nce TB
gecirme Oykiusl olan olguya sol lobektomi
yapilmis. KOAH nedeniyle tedavi alan olgunun
PA akciger grafisinde sag akcigerde alt zondan
baslayip mediale uzanim gosteren non
homojen dansite artisi mevcuttu. Balgam
yaymalarinda ARB negatifti.

Her (¢ olgunun balgam kdiltirlerinde M.
intracelulare Uremesi Uzerine klaritromisin,
rifampisin ve ethambutol tedavisine baslandi.
Olgu 1’de tedavinin ikinci ayindan itibaren
balgam yayma ve Kkiltirler negatiflesti ve
sikayetlerinde gerileme goriildd. Olgu 2 ‘de
tedavinin birinci ayindan itibaren oksurik ve
balgam sikayetlerinde azalma ve kilo alimi
mevcuttu. Balgam vyayma ve kiltdrleri
tedavinin ikinci ayinda negatif tespit edildi.
Olgu 3’Un balgam kiltiri tedavinin ikinci
ayinda negatiflesti ancak sikayetleri tedavinin
altinci ayinda azalmaya basladi.

Sonug: Kronik akciger hastaligl olan olgularda
TB vyani sira TDM enfeksiyonlari da
disindlmedir. TDM’lerin tanisinda kdltlr
yontemi ve tir tayini uygun tedavinin
yapilabilmesi igin dnemlidir.
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Adiyaman ilinde Sigir Tiiberkiilozu Siiphesi
Olan Sigirlarda Mycobacterium bovis
Varliginin Arastirilmasi ve Epidemiyolojik
Tiplendirilmesi

'Halil CINOGLU, *Giilnur TARHAN, ‘Funda
SAHIN, >BeglimKAYAR

1Adlyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adiyaman

2Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana

Amag: Mycobacterium bovis, sigir tiiberkiilozu
etkeni olup, M. tuberculosis’e gore daha genis
bir konak spektrumuna sahiptir. M. bovis’in
sebep oldugu enfeksiyonun klinik ve patolojik
bulgularinin M. tuberculosis enfeksiyonuna
oldukca benzemesi, tliberkilozlu hayvanlarda
M. bovis’in gercek insidansinin
bilinememesine sebep olmaktadir. Bu ¢alisma,
Adiyaman ilinde bir yillik siirecte nokta
slrveyans yontemi ile et Uretimi icin kesilen
hayvanlardan makroskopik incelemelerinde
tiberkiiloz grandlomu bulunan dokularda
mikroskopi, kiltir ve PZR yontemi ile M.
bovis’in izolasyonu ve molekiler
epidemiyolojik profilinin belirlenmesi amaci ile

planlanmistir.

Yontem: Calismada Adiyaman ilinde
10.10.2017-31.12.2018  tarihleri  arasinda
Tarim il Muadirltgiiniin denetimi sirasinda,
kesimi yapildiktan sonra tipik granilamatoz
lezyonu saptanan sigir karkaslarindan alinan
44 doku ornegi (nekropsi) %4 NaOH-NALC
yontemi ile homejenizasyon-
dekontaminasyon-konsantrasyon (DHK)
isleminden 6nce ve sonra mikroskopi (EZN
boyama), konvansiyonel kiltlr (pirtvatl ve
pirvatsiz Lowenstein Jensen besiyeri) ve in
house PZR yontemi ile degerlendirildi. Kiltir
pozitif 6rneklerde DNA izolasyonuMickle cihazi
(Mickle tissue disintegrator) kullanilarak
yapild.

Bulgular: incelenen 44 doku &rneginde
pozitiflik orani DHK islemi 6nce ve sonrasinda
mikroskopi, pirlvatli ve pirlivatsiz Lowenstein
Jensen besiyerinde kiltir ve PZR testlerinde
sirasi ile 15 (%34.09), 18 (%40.90), 24
(%54.54), 30 (%68.18) ve 40 (%90.90) olarak
saptandi. Spoligotiplendirme yontemi ile
yapilan degerlendirmede M. bovis
izolatlarinda temel olarak 4 pattern tespit
edildi.
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Sonug: Nokta surveyans yontemi ile yaptigimiz
calismada tlberkilozun  Adiyaman ilinde
yaygin oldugu, sigirlardan alinan nekropsi
orneklerinin ¢ogunun M. bovis oldugu tespit
edilmistir. il diizeyinde
belirli bir lokasyonda yapilan c¢alismada dort
farkli  epidemiyolojik  tip  saptanmistir.
Enfeksiyonun ©nlenmesi ve kontrol altina
alinmasinda daha genis epidemiyolojik

calismalara gereksinim vardir.

S-54

Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen
Coklu ilaca Direngli Mycobacterium
tuberculosis (CiD-MTB) izolatlarinda Birinci ve
ikinci Kusak ilaglara Karsi Direng
Mutasyonlarinin In House PCR Yéntemi ile
Belirlenmesi

'Stimeyye CAPUK, *Gulnur TARHAN, %ismail
CEYHAN

lAdlyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adiyaman

2Balikesir Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir

Amag: Coklu ilaca direngli tiiberkiiloz (CiD-
MTB) o6nemli bir halk sorunu olarak
gincelligini korumaktadir. Etkenin hizh tanisi
ve diren¢ durumunun belirlenmesi dogru
tedavi protokoliiniin olusturulmasinda kritik
onem tasimaktadir. Bu ¢alisma solunum yolu
orneklerinden izole edilen ve konvansiyonel
yontemler ile CID-MTB olarak saptanan
kékenlerde birinci ve ikinci kusak ilaglara karsi
diren¢ mutasyonlarinin belirlenmesi amaci ile
yapilmistir.

Yontem: Calismamiza Adiyaman Universitesi
Tip Faklltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
gondllilik esasina gore cesitli merkezlerden
gonderilen 33 adet c¢oklu ilaca direncli
saptanan M. tuberculosis susu dahil edildi. Bu

suslarin Loéwenstein-Jensen besiyerine
ekilerek, subkdltirli yapildiktan sonra, DNA
izolasyonu kaynatma yontemine gore yapildi.
DNA izolatlari g¢alisma giiniine kadar 40°C'de
bekletildi. izoniyazid, rifampisin, kinolan ve
aminoglikozid (rpoB, inhA, katG, gyrA, eis ve
rrs) direncini belirlemek icin asagidaki primer
dizileri kullanildi.

rpoB | F:5’ACCGACGACATCGACCACTT-3"
R:5'-GGCGGTCAGGTACACGATCT-3’
katG |F: 5'-GAGCCCGATGAGGTCTATTG-3’,
R:5’-GTCTCGGTGGATCAGCTTGT-3’
inhA |F:5’-CGCAGCCAGGGCCTCGCTG-3/,
R:CTCCGGTAACCAGGACTGA-3’
gyrA|F: 5" -TCGACTATGCGATGAGCGTG-
3’,R: 5’-GGTAGCACCGTCGGCTCTTG-3’
rrs  |F:5’-GAGTTGGTGCGGCGTAAGAGC-
3’,R: 5’ -
GGGGCGTTTTCGTGGTGCTCC-3’

eis |F: 5-GCGTAACGTCACGGCGAAATTC-
3’,R: 5’-GTCAGCTCATGCAAGGTG-3’

Bulgular: incelenen 33 CiD-MTB izolatinda in
house PCR yontemi ile rpoB, inhA, katG, gyrA,
eis ve rrs pozitiflik orani 27 (%81.81), 31
(%93.93), 25 (%75.75), 25 (%75.75), 20
(%60.60) ve 14 (%42.42) olarak tespit edildi.

Sonug: Calismadan elde edilen verilere gore
konvansiyonel ve molekiler yontemler ile
CiD-MTB  olarak tanimlanan izolatlarda
florokinolon diren¢ mutasyonlarinin daha
ylksek oldugu saptandi.
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Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen
Coklu ilaca Direngli Mycobacterium
tuberculosis (CiD-MTB) izolatlan Arasindaki
Epidemiyolojik iliskinin in house PZR
Teknigine Dayali Molekiiler Yontemleri ile
Karsilagtirmali Olarak Degerlendirilmesi

'Giilnur TARHAN, 'Siimeyye CAPUK, ‘Serihan
Kiibra EMIKOGLU, %ismail CEYHAN,

1Adlyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adiyaman

2Balikesir Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir

Amag: Mikobakterilerin  hizh  ve dogru
tanimlanmasi hastaligin tedavisi icin

onemlidir. Tanimlamada kullanilan
konvansiyonel yontemler uzun zaman almasi,
tartismali sonuglari ve mevcut olan 170
Uzerindeki turl tanimlamadaki sinirliliklariyla
ginimizde vyerini molekller yontemlere
birakmistir. Bu ¢alismada Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
cesitli merkezlerden gondilliiliik esasina dayali
olarak génderilen solunum yolu 6rneklerinden
(balgam) izole edilen 34 adet TDM izolatinin
ve 14 adet referans susun PZR-RFLP ile tir

diizeyinde tanimlanmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda PZR-RFLP (Polymerase
Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght
Polymorphism)

yontemi kullaniimistir.

Laboratuvarimiza  gelen izolatlarin L

besiyerlerine  ekimi  yapilarak Gremeleri

saglanmistir. Ureyen kiiltiirlerden alinan
ornekler hsp65 gen bolgesi esas alinarak PZR
ile amplifiye edilmistir. Amplifikasyon sonrasi
PZR urinleri BstEll ve HaElll enzimleri ile bir
gece bekletildikten sonra referans algoritmalar
ile  koloni morfolojisi ve enzim kesim

paternlerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda kullanilan 34 izolattan
TDM’lerin  tar dagilimi; %23,52(8/34) M.
intracellulare, % 17,64 (6/34) M.gordonae, %
17,64 (6/34) M.abscessus, %17,64 (6/34)
M.simiae , %5,88 (2/34) M.lentiflavum, %2,94
(1/34) M. kansasii, %2,94 (1/34) M.
scrofulaceum olarak belirlendi. Orneklerden 4
tanesi (4/34- %11,76) degerlendirilememistir.

Sonug: Calismamizda kullanilan mikobakteri
izolatlarindan en vyaygin olarak saptanan
tirlerin  M.intracellulare, M.abscessus ve
M.simige oldugu tespit edilmistir. Bu
PZR-RFLP
mikobakterilerin tur

calismayla yonteminin
diizeyinde
degerlendirmelerinde faydali bir yontem
oldugu, ancak  ozellikle  goérintileme
islemlerindeki standardizasyonun dogru tiri
belirlemede oldukg¢a onemli oldugu
saptanmistir. Diger bir dezavantaj ise bu
yontemde

komplterize degerlendirme

sistemlerine  ihtiyag  olmasidir.  Testin
uygulanmasinda kritik 6nem tasiyan noktalar
enzim kesim sonrasi gorlintiileme, uygun

belirtec ve algoritmayla degerlendirilmesidir.
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Adiyaman ilinde izole Edilen Mycobacterium
bovis izolatlarinin PZR Tabanh Epidemiyolojik
Yoéntemlerle (ERIC-PZR, RAPD-PZR, OUT
PZR)Tiplendirilmesi

Funda SAHIN', Gilnur TARHAN', Halil
CINOGLU', Giilfer YAKICI?, Begiim KAYAR?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Adiyaman
2Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana

Amag: Bu calisma, Adiyaman ilinde o6zel bir
kesimhanede et dretimi igin  kesilen
incelemede

hayvanlarda makroskopik

tiberkiloz ~ granilomu dusandlen  ve
konvansiyonel yontemler ile M. bovis
izolasyonu yapilan kokenlerin  arasindaki
epidemiyolojik iliskinin spoligotiplendirme ve
in house PZR teknigine dayali li¢c tiplendirme
yéntemi (ERIC-PZR, RAPD-PZR, OUT-PZR) ile
karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaci

ile yapilmigstir.

Yontem: Calismada Adiyaman ilinde Ekim
2017 - Ocak 2018 tarihleri arasinda Tarim il
Madarlaginin  denetimi  sirasinda,  kesimi
yapildiktan sonra tipik granilamat6z lezyonu
saptanan sigir karkaslarindan alinan 38 doku
ornegi degerlendirildi. izolatlarin Léwenstein-
Jensen besiyerinde subkdiltiri yapildiktan
sonra, izolatlarda DNA izolasyonu;
spoligotiplendirme i¢in Mickle (Mickle tissue
disintegrator) cihazi, PZR testleri icin
kaynatma yoéntemi kullanilarak yapildi. PZR
testleri icin asagidaki primer dizileri kullanildi.
DNA izolatlari ¢calisma giiniine kadar -40°C’de
bekletildi.

Yontem Primer Dizisi

Spoligo. | Dra :5— CCG AGA GGG GAC GGA AAC - 3,
DRb: 5' = GGT TTT GGG TCT GAC GAC-3'

RAPD- A:CTCACGTTGG,
PZR B: ACCAGGGGCA,
C:ACTGAACGCC,

D:TGCCGGCTTG,
E: GGTGCTCCGT,
F: CTCGAGCGGC,
G: CGACGCTGCG

OUT-PZR | GACIII CCG GGG CGG TTCA

ERIC-PZR | 1R 5’ATG TAA GCT CCT GGG GAT TCA C,
2F AAG TAA GTG ACT GGG GTG AGCG

Cogaltilan DNA orneklerinin
goruntilenmesinde %3’lik NEEO agarose,
Prona Delta MicroporAgarose ve Agarose

karisimi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda incelenen 38 M. bovis
izolatinda spoligotiplendirme yontemi ile dort
ayri pattern saptandi. ERIC-PZR, RAPD-PZR ve
OUT-PZR testleri yapilan calismalarda benzer
grup ayrimlari gozlendi.

Sonug¢: ERIC-PZR, RAPD-PZR ve OUT-PZR
yontemleri M.  bovis'in  epidemiyolojik
tiplendirilmesinde kokenler arasindaki ayrim
ve benzerliklerin degerlendirilmesinde kolay
uygulanabilir, basit ve nispeten ucuz
yontemlerdir.  Testlerin  genis  kapsamli
cahsmalar ile daha ayrintih degerlendirilmesi
gerekmektedir.
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S-57

Mikobakterisidal Etkinlik Denemelerinde
Kullanilan Standart
iki Mycobacterium Tiiriinden DNA izolasyonu
icin Yontem Karsilastiriimasi

Selin SARICAYIR, Ece HALAT, Asli SAHINER,
Mamadou Malick DIALLO, Giiven OZDEMIR

Ege Universitesi, Fen Fakdiltesi Biyoloji
Bolimi, Temel ve Endustriyel Mikrobiyoloji
Ana Bilim Dali, Bornova, izmi.
tdrlerinin  neden

Amag: Mycobacterium

oldugu hastalik riskini azaltmak amaciyla
kullanilan bircok biyosidal Giriiniin piyasaya
sunulmasindan once T.C. Saglk Bakanhgi, Halk
Genel Madarlaga tarafindan
gerekmektedir.
Mikobakterisidal etkinlik denemeleri igin EN
14204:2012 ve EN 14348:2005 standartlari
kullanilmaktadir.  Bu  standartlarda  test

organizmas! olarak kullanilan Mycobacterium

Saghgi
ruhsatlandirilmasi

avium ATCC 15769 ve Mycobacterium terrae
ATCC 15755 kilturlerinin tGremesi igin 21 giin
gibi cok uzun inkiibasyon siirelerine ihtiyag
duyulmakta olup bu durumda orneklerin
artmakta  ve

kontaminasyon ihtimali

Ureticilerin zaman ve ekonomik kayiplari
olmaktadir. Ayni zamanda bu organizmalarin
olusturmalari, klasik
kantitatif

etkilemektedir. Bu

agregat kiltirel

yontemlerle yapilan analizlerin

kesinligini nedenle

yaptigimiz  ¢alisma ile  dezenfektanlarin

mikobakterisidal  etkinliklerinin  molekiiler
yontemlerle tespit edilebilmesi icin kullanilan
kiiltirel yontemlere alternatif olarak, hizli ve
glvenilir bir metodun gelistirilmesi ve cesitli
DNA

Mycobacterium tlri

ticari izolasyon kitlerinin iki
icin hem DNA geri
kazanimi hem de DNA safligi bakimindan

uygunlugu amaclanmistir.

Yontem: Her iki Mycobacterium kiltiri
Middlebrook 7H10 Agar Medium (%10 OADC
Supplementli) besiyerine ekildi.21 giin 37°C’de
inklibe edildikten sonra slipernatantdaki hiicre
sayisinin 1,5 x 109-5,0 x 109 kob/mL olacak
sekilde ayarlandi.Mycobacterium
orneklerinden toplam genomik DNA elde
etmek icin ¢oklu DNA izolasyon yontemleri
kullanildi. Bunlar Zymo Soil Microbe DNA Mini
PCR Template

Ultrasonik banyo

Prep, Roche High Pure

Preparation Kit. iceren

Manuel yontem ve ekibimiz tarafindan

modifiye edilmis Zymo-Roche kitleri kullanildi.

Bulgular:
Zymo Soil Microbe DNA Mini Prep Konsantrasyon Saflik
M.terrae 4,90
M.avium 7,63
Zymo Modifiye
M.terrae 10,00
M.avium 4,60
Roche High Pure PCR Template Preparation Kit
M.terrae 3,07
M.avium 7,84
Roche Modifiye
M.terrae 16,90
M.avium 11,87

Sonug: Ekibimiz tarafindan modifiye edilmis
Roche High Pure PCR Template Preparation Kit
yonteminin diger kullanilan kitlere ve modifiye
yontemlere kiyasla hem DNA geri kazaniminda
hem de saflik olarak en iyi sonug verdigi
saptanmigtir. dezenfektanlarin
Mikobakteriler
molekiler yontemlerle test edilmesi amaciyla
DNA ekstraksiyon

yontemi oldugu soéylenebilir.

Dolayisiyla

Uzerine etkinliklerinin

kullanilabilecek en iyi

1,43
1,44

1,50
132

1,27
1,46

1,57
161
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S-58
TOLLIP mRNA Ekspresyonunun; rs5743899
A/G, rs3750920 C/T ve 1082G/A ile
Degerlendirilerek Tiiberkiiloza Yatkinlikla
iliskilendirilmesi

Togrul NAGIYEV?, Emel EKER', Begiim KAYAR?,
Ali UCKAYABASI', Firat KARSLI', Gilfer YAKICI',
Fatih KOKSAL'

! Cukurova Universitesi, Tip Fakultesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana
2 Cukurova Universitesi, Tropikal Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana

Amag: Tiberkiiloz (TB), diinyada enfeksiyon
kaynakh olimlere sebep olan bir hastaliktir ve
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Dogal
immin sistem mikobakterilere karsi
baslangicta konagin savunmasi icin kritik bir
Oneme sahiptir. TB patofizyolojisi ve
duyarlliginda konagin immunogenetik risk
faktorlerinin rolii tartismasiz cok buyuktir.
Yine bircok molekiler calisma insan dogal
immun cevabin negatif regilatorlerinin
ekspresyonunun farkl insan
popilasyonlarinda TB’un ortaya cikisi ile
iliskilendirilmistir. Calismamizda insan dogal
immun cevabin negatif regiilatérlerinden olan
ve TB'a yatkinlikla iliskili olarak gosterilmis Toll
interacting protein (Tollip)’in ekpresyonun
degerlendirilmesi ve Tollip’e ait rs5743899
A/G ve rs3750920 C/T ve yine negatif
regulator bir sitokin olan IL-10’a ait 1082G/A
polimorfizmlerin de Tollip ekspresyonu ile TB
hastasi ve saglikh gondllide karsilastiriimasi
hedef alinmistir.

Yontem: Calismamiza, 30 aktif pulmoner
tlberkiilozlu hasta ile 30 saghkli gontlla dahil
edildi. Bireylerin balgam 6rneklerinde TB’un
tespiti fenotipik ve genotipik yontemlerle
sagland. iki grupta yer alan bireylerden 8 ml
kan 6rnegi alinarak 6 ml’sinden periferal kan

mononikleer hiicre izolasyonu

gerceklestirilerek RNA ekstraksiyonu yapildi ve
negatif regilatér bir gen olan Tollip’in
ekspresyon diizeyi kantitatif Real-Time PCR ile
degerlendirilerek cikan sonuglar delta delta Ct
analizi ile anlamlandirildi. Kalan 2 ml kan
orneginden mekanik bir izolasyon yontemi
olan  Mickle ile  DNA  ekstraksiyonu
gerceklestirilerek Tollip’e ait rs5743899 A/G ve
rs3750920 C/T olan iki polimorfizm PCR-RFLP
ile, yine negatif regilatér bir sitokin olan IL-
10’a ait 1082G/A polimorfizm ise ARMS-PCR
yontemi ile tespit edildi.

Bulgular: iki grubun Tollip mRNA ekspresyon
dizeyleri delta delta Ct yontemi ile
karsilastirildiginda  anlamli  derece fark
bulundu. (Ekspresyon Kat Farki: 2.72). Bunun
aksine Tollip mRNA ekspresyon diizeyleri ile
Tollip’e ait rs5743899 A/G ve rs3750920 C/T
ve IL-10’a ait 1082G/A polimorfizmi Kruskal
Wallis istatistiksel
kiyasladigimizda anlamli bir fark gortilmedi.

yontemine gore

Sonuglar: Tollip mMRNA ekspresyon diizeyinin
tek basina bir anlam ifade etmedigi ancak bu
genin miRNA gibi diger negatif regilator
genlerle beraber degerlendiriimesi ile TB’a
yatkinlikta bir
kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

biomarker olarak
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S-59
Yeni imidazol-Pirolinat Tiirevlerinin
Antitiiberkiiloz Aktivitelerinin Arastiriimasi

Mahmut ULGER?, Samet POYRAZ?, Esin
KARATAS?, Samet BELVEREN?, A. Murat GiZiR?,
H. Ali DONDAS’

! Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiltesi,
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Mersin
2 Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiltesi,
Analitik Kimya Anabilim Dali, Mersin
3 Mersin Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Bolim{, Mersin

Amag: Cok ilaca ve vyaygin ilaca direngli
tiberkiloz oranlarinin artisi, HIV/tuberkiloz
koenfeksiyonu  insidansinin  artisi  gibi
zorluklarla micadele etmek icin ylksek
terapotik etkinligi ve glvenligi olan yeni
kimyasal = maddelerin  gelistiriimesi  ve
tasarlanmasina sirekli ihtiyag duyulmaktadir.
Pirolidin halkasini  bulunduran heterosiklik
bilesikler, genis biyolojik aktivite
gdstermektedir. imidazoller ve tiirevleri, ¢ok
cesitli  farmakolojik  aktivitelere  sahip
olmalarindan dolayi ila¢ kimyasinda énemli bir
role sahipti. imidazol ve pirolidin gruplarinin
yeni bir molekilde birlikte bulunmasi, yeni ilag
adaylarinin kesfi icin énemlidir. Bu calismada
yeni imidazol-pirolinat tirevi bilesiklerin
antitlberkiloz aktivitelerinin  arastiriimasi

amagclanmistir.

Yontem: Yeni bilesikler literatir metodunun
modifikasyonuyla sentezlendi. Yeni
sentezlenen 14 bilesigin M. tuberculosis H37Rv
standart susuna karsi in vitro
antimikobakteriyal aktivitelerinin ve
mimimum  inhibitér  konsantrasyonlarinin
(MiK) belirlenmesinde resazurin mikroplak
yontemi kullanildi. Aktivite tayini iki tekrar
olacak sekilde belirlendi. Standart ilaglar

olarak izoniazid ve rifampisin kullanildi. Yeni

maddelerin 1000  pg/mL
konsantrasyonundaki stok sollisyonlari DMSO

sentezlenen

ile hazirlandi ve 0,22 um gapindaki membran
filtreden gecirilerek steril edildi. Hazirlanan
sollsyonlarin iki kat seri dillisyonu 96 kuyulu
mikroplaklarda yapildi. M. tuberculosis H37Rv
standart susunun McFarland 1 bulanikhk
degerinde slspansiyonu hazirlandi ve daha
sonra 1:20 oraninda diliie edildi. Bu hazirlanan
son slspansiyondan 100 ul plak kuyularina
ilave edildi. Plaklar parafilm ile kapatilarak
37°C’'de normal atmosferde yedi giin inkiibe
edildi. inkiibasyon sonrasi biitiin kuyulara 30
ul resazurin sollisyonu ilave edildi ve plaklar
bir glin daha inklibasyona birakilarak sonuclar
gorsel olarak degerlendirildi. MIiK degeri,
maviden pembeye renk degisimini engelleyen
en distk konsantrasyon degeri olarak
belirlendi.

Bulgular: Yeni sentezlenen imidazol-pirolinat
trevi 14 bilesigin M. tuberculosis H37Rv
standart susuna karsi 15,62-62,5 pg/ml
arasinda degisen MIK degerlerine sahip
oldugu, standart ilaglar ile karsilastiriimasi
sonras! ise disUk aktivite gosterdikleri tespit
edildi (Tablo 1).

Sonug: Test edilen  imidazol-pirolinat
tirevlerinden, yapisinda ester grubu ile -fenil-
CH, grubunu birlikte bulunduran SP25
bilesiginin diger pirolinatlarla kiyaslandiginda
daha iyi aktiviteye sahip oldugu gozlendi.
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Tablo 1.Yeni sentezlenen 14 bilesigin M.
tuberculosis H37Rv standart susuna karsi MiK

degerleri
MiK Degeri (ug/ml)
SP18 31,25
SP19 31,25
SP22 31,25
SP23 31,25
SP25 15,62
SP26 31,25
SP27 62,5
SK18 62,5
SK19 31,25
SK22 62,5
SK23 31,25
SK25 31,25
SK26 62,5
SK27 62,5
izoniazid 0,12
Rifampisin | 0,97

S-60
Hematoloji ve Onkoloji Hastalarinda
Mikobakteri Enfeksiyonlari

Fatma MUTLU SARIGUZEL, A. Nedret KOC?,
Pinar SAGIROGLU?, Arda BORLU?, Ozlem
CANOZ?

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri
? Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi
Anabilim Dali, Kayseri
* Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Patoloji Anabilim Dali, Kayseri

Amag: Bu calismada, Ocak 2015-Eylil 2019
tarihleri arasinda hematoloji ve onkoloji
servislerinde yatan hastalarin klinik
orneklerinde EZN boyamasi, PCR ve/veya
kiiltir sonucu pozitif olanlarin demografik,

klinik, histopatolojik o6zellikleri, izole edilen

suslarin tiplendirilmesi ve in vitro duyarlilk
sonuglarinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mikobakteriyoloji Laboratuvar’na Ocak 2015-
Eylal 2019 tarihleri arasinda tiberkiiloz 6n
tanisi ile ¢ocuk ve vyetiskin hematolojik ve
onkolojik hastaligi olan hastalardan gelen
toplam 1685 (cocuk 905, yetiskin 780 hasta)
hastanin  sonuclari  retrospektif  olarak
degerlendirildi.  Klinik  orneklerde  EZN
boyamasi, PCR ve kiiltiir sonuglarindan biri
veya birden fazlasi pozitif olanlar ¢alismaya
dahil edildi.

Bulgular: Klinik 6rnek gonderilen 905 cocuk
hastanin 14 (%1.5)’tGnde, 780 yetiskin hastanin
25 (%3.2)’'inde EZN boyamasi, PCR ve kiltir
sonuclarindan biri veya birden fazlasi pozitifti.
Calisma kapsamina aldigimiz 14 c¢ocuk
hastanin verileri detayl incelendiginde; yas
ortalamasi 7.9 (0-17), kadin erkek orani 7/7
idi. Klinik orneklerin 10 (%71.4)’'unda ARB
pozitif, 12 (%85.7)'sinde PCR pozitifligi (2
ornekte istem yapilmamig) ve 14 (%100)’Ginln
kiiltirlerinde iireme oldugu belirlendi. izole
edilen  suslarin  hepsi  Mycobacterium
tuberculosis kompleks  olarak  tanimlandi.
Suslarin hepsi streptomisin (S) ve rifampin
(R)’e duyarli bulunurken sadece bir susun
etambuthol (E) ve izoniazid (l)’e direngli
oldugu saptandi. Hastalarin yedisinin (%50)
ndtropenik, dérdiniin allojenik KiT oldugu ve
G¢lnde asi sonrasi sistemik enfeksiyon gelistigi
belirlendi. Toplam vyedi doku &rneginin
altisinin patoloji sonucu nekrotizan sipdratif
granllomatoz iltihap olarak raporlanmis, bir
doku 0&rneginin ise patolojik inceleme igin
gonderilmedigi  saptandi. Hastalarin  Ugl
(%21.4) anti-tlberkiiloz  tedavi alirken
kaybedildi. Calisma kapsamina aldigimiz 25
yetiskin hastanin verileri detayli
incelendiginde; yas ortalamasi 57 (21-91),
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kadin/erkek orani 8/17 idi. Klinik drneklerin 15
(%60)’inde ARB pozitif, 13 (%52)'Gnde PCR
pozitifligi (12 6rnekte istem yapilmamis) ve 21
(%84)’inin  kilturlerinde  Greme  oldugu
belirlendi. izole edilen suslarin  17’si
Mycobacterium tuberculosiskompleks, dordi
ise Mycobacterium tuberculosis kompleks disl
olarak tanimlandi. Mycobacterium
tuberculosiskompleks olarak tanimlanan 17
susun ikisinde | direnci, birinde E direnci
oldugu gorildi. Hastalarin 13 (%52)'niin
nétropenik, bes hastanin allojenik KiT oldugu
belirlendi. Toplam 12 doku ve lenf nodu
orneginin yedisinin patoloji sonucu nekrotizan
stiptratif  granilomatéz  iltihap  olarak
raporlanmis, U¢ doku ve bir lenf nodu
patolojik
gonderilmedigi saptandi. Hastalarin 14 (%56)’

orneginin inceleme icin

anti-tiberkiloz tedavi alirken kaybedildi.

Sonug: Hastanemizde hematoloji ve onkoloji
hastalarinda en sik Mycobacterium
tuberculosis kompleks suslar izole edildi. Bu
suslarin  hicbirinde  ¢oklu ilag  direnci
gorilmedi. Rutin asl uygulamasi sonrasi Ug¢
¢ocuk hastada sistemik enfeksiyon gelismis
olmasi hastalarin asilamadan 0Once immiin
yetmezlik yoninden arastiriimasi gerekliligini

gostermistir.

S-61

Mersin ilinde 2010-2016 Yillari Arasinda
Miilteci Kaynakh Tuberkiiloz Olgularinin
Retrospektif Degerlendirilmesi

Mizeyyen Comert AKSU

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg
Laboratuvari

Amag: Ulkemiz sahip oldugu jeopolitik
konumu nedeniyle, llkelerindeki sosyal, siyasi,
ekonomik veya savas nedeniyle gé¢ eden gok
sayida insana ev sahipligi yapmaktadir.

Ulkemize siginmaci veya miilteci olarak gog
eden kisiler beraberinde saglik sorunlarini da
tasimaktadir. Bu calismada, ilimizde milteci
kaynakh tliberkiiloz olgularinin geriye doénik
olarak retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem: 2010-2016 yillari arasinda Mersin
Verem Savas Dispanseri'ne tani amagli
basvuran ve tiberkiiloz tanisi konan 1713
olguya ait hasta dosyasi, milteci kaynakli
tliberkiloz olgulari yéninden geriye doniik
olarak incelenmistir. Tespit edilen 63 milteci
kaynakh tlberklloz olgusu; vyillar, uyruk,
cinsiyet, yas, yeni olgu, akciger ve akciger disi
olgular yoniinden degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda, milteci kaynakli
Mycobacterium tiiberculosis tanisi konan 63
olgu saptanmistir. Olgularin 1 (1.6)’i 2010, 3
(%4.8)'1 2012, 8 (%12.7)i 2013, 13 (%20.6)’ii
2014, 21 (%33.3)’i 2015 ve 17 (%27)'sine 2016
yiinda tani  konulmustur. Olgularin 25
(%39.7)’i erkek 38 (%60.3)'i kadin olup 2
(%3.2)'si 0-14, 21 (%33.3)"i 15-24, 26 (%41.3)'s!
25-44, 12 (%19)'si 45-64 ve 2 (%3.2)'si 64 yas
Ustidir. Olgularin 53 (%84.1)’G  Suriye, 3
(%4.8)'U Tirkmenistan, 2(%3.2)’si Afgan, 2
(%3.2)’si Kirgizistan, 1(%1.6)'i Kazakistan, 1
(%1.6)'i Somali ve 1 (%1.6)i Belgika
uyrukludur. Vaka tiplerine gore
degerlendirildiginde olgularin 61 (%96.8)'i yeni
olgu olup 1 (%1.6)’i tedavi terkten donen ve 1
(%1.6)'i nakil gelmistir.  Olgularin 42
(%66.7)'sinde  akciger tliberkilozu, 19
(%30.1)'unda ekstrapulmoner tlberkiloz, 2
(%3.2)'sinde  akciger ve ekstrapulmoner
tlberkiloz birlikteligi gbzlenmistir. Olgularin 6
(%28.6)'sinde plevra tiberkiloz, 5
(%23.8)'inde  lenfadenit  tuberkiloz, 3
(%14.2)'inde  genitolriner tuberkiloz, 3
(%14.2)'Unde kemik tlberkiiloz, 2 (%9.5)'sinde
menenjit, 1 (%4.8)'inde plorize tuberkiloz, 1
(%4.8)'inde miliyer tiberkiloz saptanmistir.

Sonug: ilimizdeki miilteci kaynakl tiiberkiiloz
olgulan degerlendirildiginde olgularin

%84.1’ini Suriyeli mdultecilerin olusturdugu
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tespit edilmis olup bunlarin %60.3’UG kadindir.
Tani konulan olgularin %96.8’inin yeni olgu
olmasi, miltecilerde erken tani ve tedavinin
yerel halkin saghginin korunmasinda biyuk
Onem taslyacaginin bir gostergesi olabilecegi
diisiincesindeyiz.

$-62

2015-2018 Ulusal Tiiberkiiloz Referans
Laboratuvari, Tiiberkiiloz Disi Mikobakteri
Verileri

Nilay UCARMAN, Figen TURSUNOGLU, Derya
ALTUN, Ahmet ARSLANTURK, Alper SARIBAS,
Meryem DEMIR, Selguk KILIC, Tiberkiloz
Laboratuvar Siirveyans Agi (TuLSA) Calisma
Grubu

SB Halk Saghigi Genel MidirlGgi, Ulusal
Tilberkiloz Referans Laboratuvari, Ankara

Giris: Cevrede vyaygin olarak bulunan
Tiberkiiloz disi mikobakterilerin (TDM) insan
patojenleri olarak 6nemi konusunda artan
farkindaliga katkida bulunan 6nemli faktér de
mikobakteriyoloji laboratuvar
metodolojisindeki iyilesmelerdir. Gliniimuzde
tedavide yasanan gilclikler nedeniyle TDM
enfeksiyonlarinin dogru ve erken tanisi ¢ok

onemlidir.

Amag: Bu calismada, Ulusal Tiberkiloz
Referans Laboratuvarinda 2015-2018 vyillari
arasinda TDM 6n tanisi ile calisiimis ve TDM
saptanmis Orneklerden elde edilen sonuglar
retrospektif olarak degerlendirilmis ve vyillar
icindeki degisim ve tlrler arasindaki dagihm
incelenmistir.

Yontem: 2015-2018 vyillari arasinda Ulusal
Tlberkiiloz Referans Laboratuvari’na TULSA
kapsaminda goénderilen 1931 TDM sipheli
ornek isleme alinmistir. Tir tanimlamasi

GenoType Mycobacterium CM/AS (Hain
Lifescience, Almanya) ile yapilmistir.

Bulgular: TDM  siipheli olarak gelen
orneklerden 136’sinda Mycobacterium
kompleks (MTBC) tespit edilmis, 153’linde ise
mikobakteri saptanamamistir TDM saptanan
1642 ornekten en ¢ok saptanan 891 patojen
ve muhtemel patojen tirlerin dagilimi;
M.fortuitum 235 (%14,31), M.abscessus 222
(%13,52), M.intracellulare 121 (%7,36),
M.chelonae 120 (%7,30), M. kansasii 100
(%6,09) ve M.avium ssp 93 (%5,66) seklinde
bulunmustur.  Bu alti tir igin yillara gore
(2015-2018) saptanma sayl ve oranlari
sirasiyla 124 (%50,4 ), 225 (%52,81 ), 239 (%
56,23), 303 (%55,59) seklindedir.

Sonug: TDM ornekleri her yil yikselen bir
grafik ¢izmektedir. Bu nedenle TDM slipheli
olarak gonderilen orneklerde laboratuvara
klinik bilgi saglanmasi uygulanacak test se¢imi
acisindan 6nem kazanmaktadir.

Safiye KOCULU DEMIR?, Neslihan YILMAZ?

! Demiroglu Bilim Universitesi, Enfeksiyon
Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul;

? Demiroglu Bilim Universitesi, Romatoloji
Bilim Dali, istanbul

Amag: Tilberkiiloz (Tbc) agisindan orta-ylUksek
risk grubunda olan Ulkelerde, biyolojik tedavi
Oncesi latent Thc saptanmayan hastalarin yillik
Thc tarama testleri ile takibi 6nerilmektedir.
2016 yilinda yayinlanan TC Saghk Bakanligi
tlberkiloz rehberinde, bu grup hastalarin her
yil Tbc tarama testi yapilarak izlenmesi gerekli
gorulmustir. Biyolojik kullanan ve tedavi
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oncesi latent Tbhc bulunmayan romatoloji
hastalarinda seri Quantiferon Thc testleri
yapilarak takipte ortaya cikabilecek latent Thc
sikhginin arastirilmasi amaclanmistir

Yontem: Prospektif olarak dizayn edilen
¢alismaya Romatoloji Polikliniginde 2017-
2019 yillari arasinda takip edilen ve biyolojik
tedavi (TNF alfa/IL-17/I1L12-23 blokerleri veya
Tofacitinib) alan hastalar dahil edildi. 1 yildan
kisa sureli takibi olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Tim hastalara 6 ayda bir akciger
grafisi gorlntilemesi ve yillik Quantiferon
(QTF) Tbc testi yapildi.

Bulgular: Romatoid artrit, spondiloartrit ve
vaskiilit tanilar nedeniyle biyolojik tedavi
almakta olan 140 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Takip siresi 1 yildan kisa olan veya QTF-Tbc
testi tekrarlanamayan 50 hasta calisma disi
birakildi. Analize alinan 90 hastanin ortalama
tedavi slresi 39.2+22.6 ay, takip siresi
38.8419.3 ay idi. Baslangic QTF-Tbc testlerine
bakildiginda 33 hastada pozitif, 57 hastada
negatif oldugu gobzlendi. Latent Tbc testi
pozitif olan 32 hasta 9 ay izoniazid, 1 hasta 6
ay rifampisin tedavisi ile izlendi. Latent
tiberkiloz saptanmayan 57 hastanin 46’sina 1
kez, 11’'ine 2 kez QTF-Tbc testi tekrarlandi.
Takipte 4 (%7) hastanin QTF-Thc testinin
pozitiflestigi  gozlenerek Thbc  proflaksisi
baslandi. Bu hastalarda klinik ve radyolojik
olarak aktif Tbc bulgusuna rastlanmadi. Takip
slresince higbir hastada aktif Thc gelismedi.

Sonug: Taberkiloz lkemizde halen sik
gorilen ve kolay bulasabilen bir
enfeksiyondur. Aktif tlberkiloz gelisimi
acisindan riskli grup olan biyolojik tedavi alan
hastalarimizda  klinik  bulgu gelismeksizin
serokonversiyon orani %7 olarak saptanmistir.
Bu nedenle hastalarin yillik latent Thc
acisindan takibi 6nemlidir.
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Identification of Genetic Determinants of
High And Low Level Isoniazid Resistance in
Multi Drug Resistance Mycobacterium
Tuberculosis

Khaoula BALGOUTHI *, Begum KAYAR ?, Gulfer
YAKICI?>, FATIH KOKSAL ?

! Tropical Diseases Research And Application
Center, Cukurova University, Adana ,Turkey.

2 Medical Microbiology Dept, Faculty of
Medicine, Cukurova University, Adana,Turkey.

* Molecular Biology And Genetic Laboratory,
Biotechnology Research And Application
Center, ,Cukurova University,Adana, Turkey.

Aim: Tuberculosis is one of the top ten causes
of death worldwide. Isoniazid (INH) is an one
of the important major chemotherapeutic and
prophylactic drug against TB and it is key
component of global tuberculosis (TB) control
programs which we cannot afford to lose. INH
prophylaxis reduces the risk of developing TB
(suspicious and latent). Also it is cheap,
effective and has a low rate of adverse events
that cannot be substituted by an equally
positive alternative.INH resistance is typically
caused by mutations katG and inhA promoter
regions. katG mutations confer high-level
isoniazid resistance while inhA mutations
confer low-level resistance to isoniazid.

Method: In this study, we investigated which
genetic mutations predict the level of
phenotypic isoniazid resistance. For this
purpose, phenotypic resistance of 91 INH
resistant isolates were determined at 0.4 ,
0.1pg/ml INH (drug concentration) and four
gene regions associated with INH drug
resistance, including katG, furA, fabGl-pro
inhA and inhA, were amplified and sequenced.
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Result: As a result of this study, we found
Mutations in the promoter region of inhA tend
to result in low-level, katG Ser315Thr
mutations moderate and the combination of
katG Ser315Thr and inhA c-15t tend to high
level phenotypic resistance. No clear
association was found between mutations
other than these and the level of resistance.
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Cukurova Bolgesindeki Pulmoner
Tiberkilozlu Hastalarin Balgam
Orneklerinden izole Edilen Mycobacterium
Tuberculosis Suslarinda Pirazinamid
Direncinin Molekiiler Mekanizmalarinin
Arastirilmasi

Aisikaer TUERXUN', Begum KAYAR ?, Ali
UCKAYABASI, Gulfer YAKICI?, Tulay KANDEMIR,
FATiIH KOKSAL >

! Department Of Biotechnology, Institute Of
Natural And Applied Sciences, Cukurova
University

’ Department of Medical Microbiology, Faculty
of Medicine, Cukurova university

Girig: Tuberklloz (TB), bilinen en eski
hastaliklardan biri olmasina ragmen ragmen,
ginimizde hala 6nemini korumaktadir.
Ozellikle ¢oklu ilaca direngli (MDR) M
.tuberculosis basilleriyle enfekte olmus hasta
sayisinin artmasi, klinik tanisinin ve tedavisinin
fazlasiyla zaman almasi hastaligin kontroliinde
blylik  sorunlari  olusturmaktadir.  Son
zamanlarda gelisen molekiiler metotlarla
dirence sebep olmus genlerdeki mutasyonun
sekli tespit edilip, en uygun tedavi rejimleri
kisa bir siirede belirlenebilmektedir.

Yontem ve Sonug: Bu calismada Cukurova
bolgesindeki pulmoner tiberkilozlu hastalarin
balgam o6rneklerinden izole edilen 100 M.
tuberculosis kompleksi 6rneginde molekiler
metotlarla 97 M. tuberculosis, 3 M.bovis
oldugunu, fenotipik ve genotipik arastirmalar

yapilarak 41 tane PZA duyarl, 59 tane PZA
direncli oldugu 6grenilmistir. DNA dizi analizi
sonucunda 3 tane PZA dogal direngli M.bovis
hari¢ kalan 56 tane PZA direncgli izolatin 49
pncA mutasyonuna, 7 panD mutasyonuna
ugradigl, 41 tane PZA duyarli izolatlarin ise 3
pncA mutasyonuna, 1 panD mutasyonuna
ugradig bilinmistir
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Prevalence of tuberculosis in pediatric
patients admitted to Firat University Hospital
in the last 5 years

Zilal ASCI TORAMAN?, Murat TURKENa, Ferhat
GENGC?, Stimeyra KAYALI®, Fatma GUNBEY?,
Merve AYYILDIZ?, Aslihan KARAb,

’Department of Medical Microbiology, Firat
University Faculty of Medicine, Elazig
bDepartment of Pediatry, Firat University
Faculty of Medicine, Elazig

Aim: Tuberculosis is a disease with a high
mortality and morbidity rate. According to
World Health Organization (WHO) data, 9
million new cases and 1,6 million lost
tuberculosis cases were reported all over the
world in 2017. According to the 2018 report of
Tuberculosis Dispensary (VSD), the number of
new cases was 11.442 in 2016 and the total
number of cases was 12.186 in our country. In
our country, the rate of pediatric tuberculosis
patients is calculated as 6,6% among all
tuberculosis cases.

In this study, we aimed to determine the
prevalence and antibiotic susceptibility of
pediatric tuberculosis cases retrospectively
between 2014-2019.

Materials and Methods: In this study, 487
children who applied to Firat University
Hospital between 31.08.2014-31.08.2019
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were analyzed retrospectively. The results
obtained by microbiological investigations
(direct ARB, culture) used in the diagnosis of
tuberculosis were evaluated. After direct or
decontamination, the samples were subjected
to acid-resistant staining, cultured in BACTEC
MGIT 960 (Becton, Dickinson) system and
Lowenstein Jensen medium (Becton,
Dickinson). The resistance patterns of
Mycobacterium tuberculosis complex strains
isolated from culture to primary
antituberculosis  drugs (isoniazide (INH),
rifampicin (RIF), ethambutol (EmMB),
streptomycin (SM) were also examined with
the same system.

Results: Of the 487 children with tuberculosis
infection and disease, 219 (44,9%) were girls
and 268(55,1%) were boys. Of the 487 child
specimens, 222(%45,6) were cerebrospinal
fluid, 150(30,8%) were sputum, 5(1%) were
bronchial lavage and the remaining
110(22,6%) were other body fluids.
Tuberculosis bacilli were detected in 12 (2,4%)
of the samples. Eight patients girls (66,6%) and
4 men (33,4%) were positive. 11 of the
positive samples were from phlegm and 1 of
them was nanny to bronchial lavage. All
positive patients were susceptible to
tuberculosis antibiotics (isoniazid, rifampicin,
streptomycin, ethambutol).

Conclusion: Although tuberculosis is a
treatable and preventable disease, it is still an
important public health problem worldwide.
The World Health Organization aims to
eradicate tuberculosis in 2050 by joint efforts
of international societies.



