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Amag: Tiiberkiloz halen tim diinyada énemli bir halk saghgi sorunu olup, ilag direnci tedavi basarisini etkileyen
temel faktérler arasinda yer almaktadir. Bu calismada, 2019-2023 yillari arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na tiiberkiiloz siiphesi ile génderilen
klinik 6rneklerden tretilen Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK) ve tiiberkiiloz disi mikobakteri (TDM)
izolatlarinin izolasyon oranlari, aside direngli basil (ARB) mikroskopi sonuglari ile MTBK izolatlarinin birinci
basamak anti-tiiberkiiloz ilaglara karsi duyarlilik profillerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: 2019-2023 yillari arasinda hastanemize tiiberkiiloz 6n tanisi ile basvuran 8540 hastaya ait farkli klinik
ornekler retrospektif olarak analiz edilmistir. Kiiltiir islemleri BD BACTEC MGIT 960 sistemi ve Lowenstein-
Jensen besiyeri ile yapilmis, ARB mikroskopisi Ziehl-Neelsen yéntemiyle dederlendirilmistir. Kiiltir pozitif
MTBK izolatlarinin izoniazid, rifampisin, streptomisin ve etambutole karsi duyarliliklari laboratuvar otomasyon
sisteminden retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Toplam 8540 érnedin %2.06’sinda kiiltiir pozitifligi saptanmis, 150 izolat MTBK, 26 izolat TDM olarak
tanimlanmistir. ARB mikroskopi ve kiltiir sonuglari arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (p<0.0001). MTBK
izolatlarin 117’si (%78.0) dort antibiyotige de duyarl, 33°U (%22.0) ise en az bir ilaca direngli olarak tespit
edilmistir. Birinci basamak ilaglardan izoniazide %8.7, streptomisine %5.3, rifampisine %2 ve etambutole %1.3
oraninda direng belirlenmistir. Tim izolatlarin %17.3%l tek, %47 iki, %0.7’si ise Ug ilaca direngli tespit edilmis
olup, toplam %4.7’si ¢ok ilaca direngli olarak belirlenmistir.

Sonug: Pandemi sonrasi dénemde tiiberkiiloz ilag direncinde gézlenen artis dikkat gekicidir. Kiltir ve
mikroskopinin birlikte kullanimi tani givenilirligini artirirken, ¢alismamiz hastanemizdeki direng verilerini
glincelleyerek, ampirik tedavi planlamalarinin sekillendirilmesine katki sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks, tiiberkiiloz, anti-tiiberkiiloz ilaglar

ABSTRACT

Objective: Tuberculosis remains a significant public health challenge worldwide, with drug resistance being
one of the primary factors influencing treatment success. In this study, we retrospectively evaluated the
isolation rates of Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) and non-tuberculous mycobacteria (NTM) from
clinical samples submitted to the Microbiology Laboratory of Sivas Cumhuriyet University Faculty of Medicine
Research and Training Hospital for suspected tuberculosis between 2019 and 2023. Additionally, we analyzed
the results of acid-fast bacillus (AFB) microscopy and the susceptibility profiles of MTBC isolates to first-line
anti-tuberculosis drugs.

Methods: We retrospectively analyzed 8,540 samples from suspected TB cases between 2019 and 2023. Cultures
were performed using the BD-BACTEC-MGIT-960 system and Léwenstein-Jensen medium. Ziehl-Neelsen staining
was used for AFB microscopy. Drug susceptibility testing of culture-positive MTBC isolates against isoniazid,
rifampicin, streptomycin, and ethambutol was performed retrospectively using an automated system.

Results: Culture positivity was observed in 2.06% of the total 8,540 samples. Among these, 150 were MTBC and
26 were NTM. A significant correlation was found between ARB and culture results (p<0.0001). Among MTBC
isolates, 117 (78.0%) were fully susceptible, while 33 (22.0%) showed resistance to at least one drug. Resistance
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rates were 8.7% for isoniazid, 5.3% for streptomycin, 2% for rifampicin, and 1.3% for ethambutol. Resistance to one, two, and three drugs was found in 17.3%,

4.0%, and 0.7% of isolates, respectively. Multidrug resistance was observed in 4.7%.

Conclusion: The increase in TB drug resistance in the post-pandemic era is concerning. Joint use of culture and microscopy improve diagnostic reliability. Our study
contributes to local empirical treatment planning by updating the resistance data in our hospital.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex, tuberculosis, anti-tuberculosis drugs

GIRIS

Tiberkiloz  (TB), Mycobacterium  tuberculosis
kompleks (MTBK) grubu bakterilerin etkeni
oldugu, basta akcigerler olmak Uzere bir¢ok organi
etkileyebilen kronik graniilomatoéz seyirli enfeksiyon
hastaligidir. Enfeksiyon hem primer hem de sekonder
formlarda ortaya cikabilmekte ve klinik agidan
farkl tablolara yol acabilmektedir™. TB’ye karsi
kiiresel dizeyde yiritilen tim tedbirlere ve tedavi
hizmetlerine ragmen, TB halen yuksek morbidite
ve mortalite oranlariyla énemli halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Diinya Saghk Orgiiti
(DSO)’niin 2024 yili Kiresel Tiberkiiloz Raporu’na
gore, 2023 yilinda yaklasik 10.8 milyon yeni TB vakasi
bildirilmis, bu say1 2022°deki 7.5 milyon vakaya gore
belirgin artis gdstermistir. Ayrica, bu oran, DSO’niin
1995 yilindan itibaren TB'yi izlemeye baslamasindan
bu yana kaydedilen en yiksek yillik vaka sayisini
temsil etmektedir>®. Rapora gére TB, 2023 yilinda
tek bir enfeksiyoz etken kaynakl 6liimler arasinda ilk
siraya ylikselmis; bu durum, Corona Virus Disease-19
(COVID-19) pandemisi sirasinda saglk hizmetlerine
erisimde yasanan aksamalarla iliskilendirilmistir.
Pandemi slrecinde TB tani ve tedavi hizmetlerinin
kesintiye ugramasi, TB ile miicadelede saglanan
ilerlemenin sekteye ugramasina da yol agmistir.
DSO verilerine goére, 2015 ile 2022 yillari arasinda
TB'ye bagl kiresel 6lim oranlarinda %19’luk bir
diisiis kaydedilmis olsa da bu oran, DSO’niin “TB’yi
Bitirme Stratejisi (End TB)” kapsaminda 2025
yilina kadar hedeflenen %75’lik azalmanin oldukga
gerisindedir®,

Tiberkilozun kontrol altina alinabilmesi amaciyla
hem kiresel dizeyde hem de Tirkiye'de birgok
enfeksiyon kontrol programi uygulanmaktadir. Bu
programlarin temeli hastaligin erken teshisi, etkin
tedavisi, kontroliinin saglanmasi yéniundedir®. TB
tedavisinde birinci ve ikinci se¢cenek olmak Ulzere
iki grup ila¢ kullanilmaktadir. Birinci secenek olarak
kullanilan ilaglar pirazinamid (PZA), izoniazid (INH),
rifampisin (RIF), etambutol (EMB), streptomisin (SM)

ve ikinci segenek olarak kullanilan ilaglar amikasin,
kanamisin, sikloserin, etiyonamid, kapreomisin,
paraaminosalisilik asit, rifabutin, levofloksasin,
rifabentin, moksifloksasin ve gatifloksasindir?”.
Mikobakterilerin ¢ok tabakali hiicre duvarindan
kaynaklanan dogal ila¢ direnci digsinda, uygunsuz
tedavi rejimleri, tedavi basarisizligl, hasta-tedavi
uyumsuzlugu ve ilaglarin yiksek toksisite profili
gibi etkenler de edinilmis diren¢ gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Sonug¢ olarak TB tedavisinde
kullanilabilecek anti-tiberkiloz (anti-TB) ilaclarin
sayisi oldukg¢a sinirhdir®. TB tedavisinde iki temel
birinci basamak ilag olarak kullanilan RIF ve INH’ye
karsi direng gelisimi durumunda “cok ilaca direncli-TB
(CID-TB)”; RIF ve INH direncine ek olarak ve en az bir
florokinolon (levofloksasin veya moksifloksasin gibi)
ve en az bir Grup A ikinci basamak ilaca (bedakulin
veya linezolid gibi) karsi direng gelismesi durumunda
ise “yaygin ilaca direngli-TB (YiD-TB)” tanimlamasi
yapilmaktadir. Ulkemizde her yil yaklasik 250 hastada
CiD-TB durumu saptanmaktadir. CID-TB olgularinin
kontrol altina alinmasindaki en etkili strateji erken
tani ve uygun anti-TB tedavi programi ile saglhkl
bireylerde direng gelismesinin énlenmesi yoninde
yurutulmektedir®®),

Tuberkiloz direng silirveyansinin etkin bir sekilde
yuratilmesi, ulusal TB kontrol programlarinin
basarisi agisindan kritik 6neme sahiptir. Literatiirde,
son vyillarda Ulkemizin farkli bolgelerinde yapilan
calismalar yer alsa da, belirli merkezlerden elde
edilen giincel ilag duyarhlik verilerinin sinirh oldugu
gorilmektedir®*? Bu c¢alismada, TB hastalarina
uygulanacak ampirik tedaviye rehberlik etmek ve
dzellikle CID-TB vakalarinin insidansini belirlemeye
yonelik arastirmalara katki saglamak amaciyla,
laboratuvarimiza TB siuphesiyle gonderilen klinik
orneklerden dretilen M. tuberculosis kompleks
izolatlarinin birinci basamak anti-TB ilaglara karsi
duyarhhk profilleri ile bu bakterilerdeki direng
paternlerinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda, calismamizdan elde
edilen verilerin bolgesel direng paternlerinin daha iyi
anlasilmasina destek olacagi 6ngorilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(19.09.2024 tarih ve 2024/09-28 sayi) onaylanmistir.

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk
Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvar’'na 1 Ocak 2019 ile
31 Aralik 2023 tarihlerindeki bes yilik dénemde,
TB on tanisi ile gonderilen 8540 adet klinik
ornekten Uretilen MTBK izolatlarinin anti-TB ilag
duyarhhklarina ait veriler retrospektif kesitsel
calisma seklinde incelenmistir. Hastalara ait klinik
ornek tdrleri, Mikobakteri tlrleri ve primer anti-TB
ilag duyarliliklarina ait veriler laboratuvar elektronik
veri kayit sisteminden anonim olarak geriye donik
sekilde sorgulanarak elde edilmistir. Calisma Helsinki
Bildirgesi'nde belirtilen ilkelere uygun olarak
yuritilmistir. Calisma kapsaminda laboratuvara
gonderilen 6rnekler arasindan Mikobakteri tGremesi
gbzlenen tim oOrnekler arastirmaya dahil edilmistir.
Bir tedavi suresinde ayni hastadan ve ayni klinik
ornekten tekrar eden izolatlardan sadece biri calisma
kapsamina dahil edilmistir. Yine ayni hastadan tedavi
donemi sonrasinda farkli ilag duyarlilik profiline
sahip izolat varsa, bunlarin biri arastirmaya dahil
edilmistir. Tiberkiloz Disi Mikobakteri (TDM)’lere ait
klinik 6rneklerin dagilimlari da galisma kapsaminda
incelenmistir.

Laboratuvarimiza gonderilen balgam, bronko-
alveolar lavaj (BAL), aglik mide sivisi ve trakeal aspirat
gibi steril olmayan klinik érneklere homojenizasyon,
dekontaminasyon ve homojenizasyon islemlerini
gerceklestirmek amaciyla N-asetil-L-sistein  (NAC)
ve %4 sodyum hidroksit (NaOH) solisyonlari ile
muamele edilmistir. Steril oldugu kabul edilen beyin-
omurilik sivisi (BOS) ve plevral sivi gibi viicut sivilari ise
dekontaminasyon islemine tabi tutulmadan isleme
alinmistir?. Ornekler Léwenstein-Jensen (LJ; Becton
Dickinson, ABD) kati besiyerine ve TB tanimlama ve
anti-TB duyarlilik testleri i¢in 6rnekler BD BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) otomatize
sistemi sivi kiltir tuplerine ekilerek, dretici firma
prosedirleri dogrultusunda incelenmistir. Kiltdr
sonuglari, laboratuvar bilgi yonetim sisteminden elde
edilmis olup, yalnizca toplam kultir pozitifligi bilgisi
kaydedilmistir. Pozitif kilttrlerin hangi yontemle (LJ
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veya MGIT 960) elde edildigine dair ayrintili kayit
tutulmadigindan, yéntem bazli analiz yapilamamistir.
MGIT otomatize sistemi tliplerine ekim yapilmadan
once olasl kontaminasyon riskini 6nlemek amaciyla
0.8 mL PANTA (polimiksin B, amfoterisin B, nalidiksik
asit, trimetoprim, azlosilin) solGsyonu ilave
edilmistir. Daha sonra bu tiiplere; homojenizasyon,
dekontaminasyon ve konsantrasyon islemlerine tabii
tutulmus klinik orneklerden 0.5’er mL eklenerek
otomatize cihaza yiliklenmis ve 42 giin boyunca
inkiibasyona birakilarak, her giin takibi yapilmistir.
Otomatize sistemde pozitif sonug veren tlplerdeki
orneklere asido-rezistan boyama yapilmisti. MTBK
ve TDM ydniunden ayrim igin paranitrobenzoik
asit (pNBA) inhibisyon testi uygulanmistir. pNBA
iceren tuplerde floresan saptanmamasi MTBK
lehine, floresan saptanmasi ise TDM lehine
degerlendirilmistir*®, pNBA ile MTBK/TDM ayrimi
yapildiktan sonra, tir diizeyinde tanimlama matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-
flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS, Bruker
Daltonics, Almanya) cihazinda Uretici firma onerileri
dogrultusunda gerceklestirilmistir*®. MTBK olarak
tanimlanan izolatlarin anti-TB ilaglara duyarhhk
testleri BD BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) otomatize sisteminde, RIF (1 pg/mL), INH (0.1
pug/mL), EMB (5 pg/mL) ve SM (1 pg/mL) kullanilarak
arastirilmistir3,

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS v23.0 (IBM,
ABD) istatistik paket programina yiklenerek frekans
dagilimlari incelenmis ve sonuglar sayi (n) ve ylzde
(%) olarak belirtilmistir. Aside direngli basil (ARB) ve
kiltir sonuglari arasindaki iligkiyi degerlendirmek
amaciyla ki kare (x?) testi uygulanmustir. istatistiksel
acidan p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
Duyarlilik, 6zglllik, pozitif prediktif deger (PPD)
ve negatif prediktif deger (NPD) hesaplamalari
standart tanisal test performans oOlgitlerine gore
gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Bu calismada, 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2023 tarihleri
arasinda hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina TB
on tanisi ile gonderilen 8540 klinik 6rnek retrospektif
kesitsel c¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir. Bu
ornekler MTBK ve TDM yoniinden incelenerek, klinik
ozellikleri degerlendirilmis olup, MTBK izolatlarinin
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ilag birinci basamak anti-TB ilaglara karsi duyarlilik
profilleri analiz edilmistir.

Klinik 6rneklerin dagilimi degerlendirildiginde hem
MTBK hem de TDM izolatlarinin solunum yolu
orneklerinden daha fazla izole edildigi belirlenmistir.
MTBK izolatlarinin biylk bir kismi balgam (n=90,

Tablo 1. Klinik 6rneklerin 6rnek tiirlerine gore dagilimlan

%60) ve brons lavaji (n=22, %14.67) 6rneklerinden
elde edilmis olup; bunun yaninda idrar, doku
biyopsisi, plevral sivi, lenf nodu, BOS ve diger klinik
materyallerden de Ureme saptanmistir. Benzer
sekilde TDM izolatlarinin da biyik c¢ogunlugunun
(n=18, %73.08) solunum yolu kaynakh 6rneklerden
izole edildigi gorilmustir (Tablo 1).

Klinik Ornekler MTBK DM Toplam
Solunum Ornekleri n (%) n (%) n (%)
Balgam 90 (60.00) 15 (57.69) 3043 (35.63)
Brons Lavajl 22 (14.67) 3(11.54) 1383 (16.19)
Trakeal Aspirat - 1(3.85) 17 (0.20)
Solunum Sekresyonu - - 3(0.04)
Steril Sivi Ornekleri
Plevral Sivi 5(3.33) - 960 (11.24)
Beyin Omurilik Sivisi 1(0.67) - 478 (5.60)
Periton Sivi 1(0.67) 1(3.85) 225 (2.63)
Eklem Sivisi 2(1.33) - 334 (3.91)
Perikardiyal Sivi - 9(0.11)
Doku ve Biyopsi Ornekleri
Doku Biyopsi 5(3.33) 1(3.85) 556 (6.51)
Akciger ve Plevra Dokusu 2(1.33) - 28 (0.33)
Lenf Nodu 5(3.33) - 67 (0.78)
Kemik iligi - - 45 (0.53)
intraoperatif Materyaller - 1(3.85) 54 (0.63)
Aspirat Materyalleri 3 (2.00) - 262 (3.07)
Genitoiiriner Sistem Ornekleri
idrar 6 (4.00) 1(3.85) 446 (5.22)
Genital Akinti - - 5(0.06)
Yaralar ve Akintilar
Yara Yeri 2(1.33) 2(7.69) 252 (2.95)
Apse 3 (2.00) - 173 (2.03)
Akinti - - 13 (0.15)
Gastrointestinal Sistem Ornekleri
Aclik Mide Sivisi 1(0.67) - 30 (0.35)
Gaita - - 7 (0.08)
Diger 2(1.33) 1(3.85) 150 (1.76)
Toplam 150 (100) 26 (100) 8540 (100)

MTBK: Mycobacterium tuberculosis kompleks, TDM: Tiiberktiloz Disi Mikobakteriler.
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Tablo 2. Kultir sonuglari ve ARB mikroskopi sonuglarinin karsilastirmasi, n (%)

Kiiltiir Sonuglari [n (%)]

Negatif Toplam
MTBK TOM
Pozitif 79 (0.93) 16 (0.19) 39 (0.46) 132 (1.5)
ﬁ‘R(B; As);’"”c'a" Negatif 71(0.83) 10 (0.11) 8325 (97.48) 8408 (98.5)
Toplam 150 (1.76) 26 (0.3) 8364 (98.94) 8540 (100)

X2=2622, p<0.0001, ARB: Aside Direngli Basil.

Calisma kapsaminda incelenen 8540 klinik 6rnege
ait ARB mikroskopisi ve mikobakteri kiiltlir sonuglari
degerlendirildiginde, ARB pozitifligi 132 (%1.5) ve
kaltir pozitifligi 176 (%2.06) olarak saptanmistir
(Tablo 2). Kultlr pozitif 6rneklerin 150’si MTBK, 26’s
TDM olarak tanimlanmistir (Tablo 3). MTBK pozitif
150 6rnegin 79’unda ARB pozitifligi, 71’inde ise ARB
negatifligi belirlenmistir. Kultir sonucu TDM pozitif
26 Ornegin ise 14’Unde ARB pozitifligi, 12’sinde
ARB negatifligi saptanmistir. ARB mikroskopisi ve
kiltir sonuglari birlikte degerlendirildiginde; 79
ornekte (%0.93) her iki test pozitif bulunurken, 53
ornekte (%0.62) yalnizca ARB mikroskopisi pozitif ve
klltir negatif; 71 6rnekte (%08.83) ise ARB negatif,
kiltir pozitif olarak tespit edilmistir. ARB ve kultir
sonuglari arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 2).

Tuberkiloz kontrol programlarinin  basarisini,
tanida kullanilan laboratuvar testlerinin givenilirligi
dogrudan etkilemektedir. Calismamizda kiltdr
yontemi altin standart olarak kabul edilmistir.
ARB mikroskopi ve kiltir sonuglarinin birbirini
tamamlayici  oldugu gorilmustir. Elde edilen
sonugclara gére ARB mikroskopinin tanida duyarlihigi
%53.9, 6zgllligh %99.5; PPD %%71.8 ve NPD %99
olarak belirlenmistir (Tablo 4).

incelenen  6rnekler arasindan MTBK oldugu
belirlenen 150 izolattan 117’sinin (%78) dort ilaca da
duyarh oldugu, buna karsin 33’Unin (%22) ilaglardan
en az birine direncli oldugu tespit edilmistir. Direng
tespit edilen izolatlardan 26’sinin (%17.3) tek ilaca
direngli, 6’sinin (%4) iki ilaca direngli ve 1'inin (%0.7)
de ig ilaca da direncli oldugu tespit edilmistir. ilk
sira anti-TB ilaglara karsi direng oranlari INH, SM, RIF
ve EMB igin sirasiyla %8.7, %5.3, %2 ve %1.3 olarak
belirlenmistir. Toplam ¢ok ilaca direng (CID-TB, =2
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Tablo 3. 2019-2023 yillar arasinda tespit edilen tiiberkiiloz
disi Mycobacteri (TDM) tiirleri

TDM Tirleri n
Mycobacterium abscessus 4
Mycobacterium chelonae 3
Mycobacterium avium ssp. avium 2
Mycobacterium chimaera 2
Mycobacterium engbaekii 2
Mycobacterium malmoense 2
Mycobacterium peregrinum 2
Atipik Mycobacterium species 2
Mycobacterium chimaera—intracellulare gr. 1
Mycobacterium gordonae 1
Mycobacterium kansasii 1
Mycobacterium lentiflavum 1
Mycobacterium parogordonae 1
Mycobacterium species 2
Toplam 26

TDM: Tiiberkiiloz Disi Mikobakteri.

Tablo 4. Aside direngli basil (ARB) mikroskopinin tanisal
parametreleri

Olgiitler Degerler
Dogru Pozitif 95
Dogru Negatif 8325
Yanlis Pozitif 39
Yanlis Negatif 81
Duyarhhk 0.5398
Ozgiilluk 0.9953
Pozitif Prediktif Degeri (PPD) 0.7197
Negatif Prediktif Degeri (NPD) 0.9901

ARB: Aside Direngli Basil.
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Tablo 5. 2019-2023 yillari arasinda izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks izolatlarinin anti-tiiberkiiloz ilaglara direng

sonuglari, n (%)

2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
Toplam izolat sayisi 23 23 30 32 42 150 (100)
Tim ilaclara duyarli izolat 18 (78.3) 20 (87.0) 26 (86.7) 22 (68.8) 31(73.8) 117 (78.0)
Toplam direngli izolat 5(21.7) 3(13.0) 4(13.3) 10 (31.2) 11(26.2) 33 (22.0)
EMB - - - 2(6.3) 0 2(1.3)
INH 3(13.0) 2(8.7) 3(10.0) 2(6.3) 3(7.1) 13 (8.7)
RIF - 1(4.3) - 1(3.1) 1(2.4) 3(2.0)
SM - - 1(3.3) 3(9.4) 4(9.5) 8(5.3)
Toplam tek ilaca direng 3(13.0) 3(13.0) 4(13.3) 8(25.0) 8(19.0) 26 (17.3)
EMB+INH - - - - 1(2.4) 1(0.7)
EMB-+RIF - - - - 1(2.4) 1(0.7)
EMB+SM - - - - - -
INH+RIF - - - 1(3.1) - 1(0.7)
INH+SM 2(8.7) - - 1(3.1) - 3(2.0)
RIF+SM - - - - - -
Toplam iki ilaca direng 2(8.7) - - 2(6.3) 2(4.8) 6 (4.0)
EMB+INH+RIF - - - - - -
EMB+INH+SM - - - - - -
EMB+RIF+SM - - - - - -
INH+RIF+SM - - - - - -
EMB+INH-+RIF+SM - - - - 1(2.4) 1(0.7)
Toplam >2 ilaca direng - - - - 1(2.4) 1(0.7)

MTBK: Mycobacterium tuberculosis Kompleks; EMB: Etambutol; INH: izoniazid; RIF: Rifampisin; SM: Streptomisin.

ilag) orani ise %4.7 olarak belirlenmistir. INH ve SM
ilag kombinasyonu iki ilaca direngli izolatlarda en sik
rastlanan ¢ift direng paterni %2 olarak belirlenmistir
(Tablo 5).

TARTISMA

TB, kiresel olgekte en fazla mortaliteye neden
olan enfeksiydz hastaliklar arasindaki 6nemini
korumaktadir. DSO’niin 2024 Kiiresel TB Raporu
verilerine gore, pandemi sonrasi dénemde TB
insidansinda gozlenen artis, vakalarin hastahigin
izlenmeye baslamasindan bu yana kaydedilen en
yiksek seviyeye ulasmasina yol agmistir®®. Halk
saghgl acisindan kiresel bir tehdit olusturan TB,
ozellikle ilag direngli izolatlarin erken tanisini zorunlu
kilan kritik bir enfeksiyon hastaligi olarak karsimiza
cikmaktadir. Calismamiz TB hastalarina yonelik

ampirik tedaviye rehberlik etmek amaciyla ve
dzellikle CiD-TB vakalarinin insidansini anlamak tizere
lokal verilerle 6zglin bir katki sunmaktadir.

Calismamizda, hastanemize 2019-2023 yillan
arasinda basvuran hastalarin 6rneklerinden dretilen
MTBK izolatlarinin birinci basamak anti-TB ilaglara
karsi duyarlilik ve direng profilleri incelenerek,
duyarliligin ve direncin yillar igerisindeki degisimleri
degerlendirilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz
sonuglara goére solunum vyolu &rneklerinden
ozellikle balgam orneklerinde MTBK izolatlarinin
Uretilme oranin yiksek oldugu belirlenmistir.
Literatirdeki benzer calismalarda da TB’nin
genellikle solunum sistemi kaynakli bir enfeksiyon
oldugu ve siklikla balgam 6rneklerinden izole edildigi
belirlenmistir(®101516),
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Turkiye Halk Saghgr Genel Muadirluga Tuberkiiloz
Daire  Baskanligl, ilimizdeki ~TB insidansini
istatistiklerinde  100.000 kiside 10.2 olarak
bildirmistir®”. Calismamizda incelenen 8540 6rnegin
150’sinde MTBK izole edilmistir. MTBK izolatlarinin
%78’inin dort temel ilaca duyarh oldugu tespit
edilirken, %22’sinde diren¢ tespit edilmistir. Bu
oranlarin hem Tirkiye’de hem de dinya genelinde
rapor edilen direng oranlariyla uyumlu oldugu
gorulmektedir. Calismamizdaki direngli izolatlarin
%17.3’lnln tek bir ilaca, %4’Gnin ise iki ilaca
direncli oldugu belirlenmistir. CiD-TB insidansinin
ise %4.7 oldugu belirlenmistir. Tek ilaca direng
oranlari incelendiginde INH direncinin %8.7 oldugu
ve en sik direng gozlenen anti-TB ilag oldugu
belirlenmistir (Tablo 5). INH'nin birinci basamak
tedavi uygulamalarinda kullanilan énemli bir anti-
TB ilag olmasindan dolayl bu direng oranlari kaygi
vericidir. Diger birinci basamak anti-TB ilaglardan SM
direnci %5.3 ile ikinci sirada yer alirken, RIF ve EMB
direng oranlarinin nispeten disik olmasi (%2 ve
%1.3) tedavi planlamalariicin degerlendirilmek tzere
kritik 6nem tasimaktadir. Calismamizda belirlenen
iki ve cok ilaca direng profilleri incelendiginde INH
ve SM direncinin en sik gorilen (%2) anti-TB ilag
kombinasyonu oldugu, >2 ilaca direngli izolatlarin
%0.7 ve 22 ilaca direng oraninin %4.7 oldugu
belirlenmistir. Bu durum CIiD-TB prevalansi yiiksek
olmasa da ilag¢ direng paterninin siki takip edilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Hastanemizde 2006-2010 yillari arasinda yapilan bir
calismada incelenen 9241 o6rnegin 189’unda MTBK
tespit edilmistir. Calismada, bizim c¢alismamizda
oldugu gibi solunum yolu 6rnekleri anlamli olarak
yuksek belirlenirken, tespit edilen toplam direng
oraninin ise %15.9 oldugu bildirilmistir. Toplam
CiD-TB ilag direnci %6.9 olarak raporlanmistir.
Bizim c¢alismamizda oldugu gibi INH ve SM ilag
kombinasyonunun iki ilaca direngli izolatlarda en sik
rastlanan direng paterni oldugu ifade edilmistir®. Bu
calismada bildirilen ilag direng oraninin galismamiza
kiyasla daha disiik oldugu goriilse de CID-TB
oraninin bizim c¢alismamiza kiyasla daha yiksek
oldugu anlasilmaktadir. Yillar igerisinde toplam ilag
direng orani artmis olsa da ¢ok ilaca direncin azalmis
oldugu anlasiimaktadir. Hastanemizde 2011-2018
yillari arasinda yapilan bir diger ¢alismada toplam
diren¢ orani %9.6 ve CID-TB orani ise %2 olarak
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bildirilmistir®®. Bu ¢calismadaki toplam direng ve CiD-
TB oraninin ¢alismamizin bulgularina kiyasla oldukga
disuk oldugu gorilmektedir. Hastanemizde yapilan
her iki ¢alismanin da sonuglarina kiyasla bizim
calismamizda yillara gore anti-TB ilag direncinde artig
gbzlenmistir. Bu durumun COVID-19 pandemisinin
gerceklesmesi ile iliskili oldugu duslintlmektedir.
Calismamizda pandeminin gerceklestigi yillarda
herhangi bir tek ya da cok ilaca direng verisi elde
edilmezken, pandeminin sona erdigi yillarda her iki
direng tirtinde de artis goézlenmistir. Calismamizda
ozellikle 2022-2023 yillarinda toplam direngli izolat
oranlarinda gozlenen artis dikkat c¢ekmektedir.
Pandemisiirecinde saglik sistemlerinin dnceliklerinde
yasanan degiskenlikler, ilag tedarik zincirlerindeki
aksamalar ve uygunsuz tedavi uygulamalarinin ¢ok
ilaca direng gelisimine yol agmasi gibi etkenler; TB
tani, tedavi ve takip slreglerini olumsuz etkilemistir.
Bu durumun hastanemizdeki TB vaka oranlarina ve
ilag direng paternlerine de etki ettigi gortilmektedir.

DSO, 2015-2021 vyillari arasinda diinyada yillik
ortalama 500.000 civarinda CiD-TB olgusu varhgini
bildirmistir®. Yakupogullari ve ark.'® tarafindan
yapilan bir ¢alismada 2014-2022 vyillari arasindaki
anti-TB ila¢g duyarliligi incelenmis ve g¢alismamiza
benzer sekilde MTBK izolatlarinin  %79.2’sinin
tim ilaglara duyarh oldugu rapor edilmistir. Ayni
calismada, CID-TB orani %3.6 olarak saptanmis
olup bu oran c¢alismamizin bulgularina yakinlik
gostermektedir. Direncinyillarigerisindeki degisimleri
degerlendirildiginde, calismamizda oldugu gibi 2020-
2021 yillari arasinda direng oranlarinda bir azalma
gbzlenmistir. Ancak, s6z konusu calismada belirgin
bir direng artisi rapor edilmezken, calismamizda
bu yila ait direng oranlarinda dikkat cekici bir
artis gozlenmektedir. Gorgiin ve ark.* tarafindan
ylritilen ve ¢alismamizla benzer donemi kapsayan
calismada, anti-TB ilaglara karsi saptanan tek ilaca
direng oranlari; INH igin %10.6, SM igin %7, RIF
icin %2.8, ve EMB igin %1.1 olarak tespit edilmis
olup, c¢alismamizdaki bulgularla biyilk 6lclide
ortusmektedir. Ancak, ¢alismamizin aksine bu
calismada CiD-TB orani %2.8 olarak rapor edilmistir.
Bu bulgu, hastanemizdeki CiD-TB oraninin daha
yliksek olduguna isaret etmektedir. Calismamizda,
2019 yilinda %21.7 olarak belirlenen toplam direng
oraninin 2023 yilinda %26.2’ye ylikselerek zaman
icerisinde belirgin bir artis oldugu tespit edilmistir.
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Ancak, Gorgiin ve ark./nin®® calismalarinda direng
oranlarinin 2018 yilinda en yiiksek seviyeye ulastigl,
pandemi sirecinde ise belirgin bir sekilde azalma
gosterdigi ve sonrasinda ise degismedigi bildirilmistir.
Bunakarsin, bu ¢calismada 2022 yilinda INH direncinde
gozlenen artis, calismamizdaki bulgularla tutarhhk
gostermektedir. Bu veriler TB kontrol programlarinin
bolgesel olarak degiskenlik gosterebilecegini ve
INH ve SM gibi birinci basamak ilaglarda gozlenen
yuksek direng oranlarinin bu ilaglarin ampirik
tedavide dikkatli bir sekilde uygulanmasi gerektigini
distndirmektedir.

Pandemi 6ncesi ve pandemi sonrasi donemlerdeki
TB direng oranlari karsilastirildiginda, calismamizda
pandemi siiresince diren¢ oranlarinda belirgin bir
duslis ve pandeminin sona ermesiyle ise yeniden
bir artis saptanmistir. Kiresel dizeyde de benzer
egilimler bildirilmistir. DSO’niin 2024 yili Kiiresel TB
Raporu’na gore, pandemi yillarinda TB tani ve tedavi
hizmetlerine erisimde azalma ve vaka sayilarinda
gecici disus bildirilirken, 2022-2023 doéneminde
hem insidans hem de ila¢ diren¢ oranlarinda hizh
bir toparlanma bildirilmistir?. Center for Infectious
Disease Research and Policy (CIDRAP) tarafindan
CiD-TB insidansindaki artis, kirsal ve disiik gelirli
Ulkelerdeki saglk hizmeti erisimindeki aksakliklara
baglanmistir®.  Pandemi  déneminde  direng
oranlarindaki bu disisiin, toplum genelinde virtsin
yayllimini sinirlamaya yonelik uygulanan izolasyon,
maske kullanimi ve sosyal mesafe gibi Onleyici
tedbirlerin yalnizca COVID-19’u degil, ayni zamanda
TB’nin de hava yolu ile bulasini da gecici olarak
baskilamis olabilecegini disiindirmektedir. Ayrica
pandemi doneminde TB tani ve tedavi hizmetlerine
erisimde vyasanan aksakliklar, semptomlari olan
bireylerin  saglik hizmetlerine basvuramamasi
gibi nedenlerden dolayr TB vakalarinin eksik
bildirilmesinde etkili olmustur®. Pandemi sonrasi
donemde TB ila¢ direng oranlarinda gozlemlenen
artis hem calismamizda hem de diinyada paralel bir
trendi yansitmaktadir. Pandeminin sona ermesiyle
saglik hizmetlerine yeniden erisimin ardindan tani
oranlarinin artmasiyla ozellikle INH ve SM direng
oranlarimizda anlamli yikselme gorilmustir. Bu
bulgular Lin ve ark.?? tarafindan Cin’in Shandong
eyaletinde vyapilan ¢ok merkezli calismada da
dogrulanmistir. Calismada pandemi sonrasi dénemde
INH icin tek ila¢ direnci ve CiD-TB oranlarinda dikkat

cekici bir artis bildirilmistir?Y. 19 tlkede yer alan 43
TB merkezinin galismalarinda, COVID-19 pandemisi
siirecinde CID-TB vakalarinin tani sayilarinda gegici
dists vyasandigl ancak 2021-2022 doéneminde
tani oranlarinin hizla arttigr bildirilmistir?>2®), Bu
arastirmalarla, calismamizda gozlemlenen direng
artisindaki paralellikler hem kiresel oOlgekte hem
de yerel olarak pandeminin TB kontrol sistemleri
Uzerindeki yaygin etkilerini net bir sekilde ortaya
koymaktadir.

Calismamizda birinci basamak anti-TB ilaglara yonelik
tekilag direncg profiliincelendiginde en yaygin direncin
INH'de (%8.7) gozlendigi saptanmistir. Literatiirde
benzersekilde, tekilagdirencininenyayginsekilde INH
icin raporlandigi arastirmalar yer almaktadir?-2425),
Ozen ve ark.? tarafindan yiritilen bir calismada,
calismamizla uyumlu sekilde, tek ila¢ direncinin
en sik INH (%7.9) igin gozlendigi bildirilmistir. Buna
karsin, Balci ve ark.“® tarafindan yapilan c¢alismada
ise en sik karsilasilan tek ilag direncinin SM’de
(%46.4) oldugu raporlanmistir. Uluslararasi diizeyde
ylritilen calismalar da calismamiza benzer egilimler
gostermektedir?®. Kapsamli bir meta-analizde,
INH’ye karsi tek ilag direng prevalansi %15.7 olarak
bildirilmistir®. Ayrica Hindistan’da gerceklestirilen
ulusal duzeydeki anti-TB ilag direnci arastirmasi
verilerine gore, yeni TB olgularinda INH’ye karsi tek
ilag direng orani %11.06 olarak rapor edilmistir?®.Bu
sonuglar, INH’ye yonelik direng gelisiminin kiresel
Olcekte yaygin bir sorun olmaya devam ettigini
gostermektedir. Caismamizdaikiilaca direngise ensik
INH+SM (%2) kombinasyonunda gdézlemlenmistir. Bu
bulgu ile benzer sekilde Diindar ve S6nmez-Tamer®)
tarafindan vyapilan arastirmada da INH+SM (%4)
kombinasyonu, en sik rastlanan iki ilaca direng olarak
raporlanmistir. INH ve SM’nin yaygin kullanimi, bu
ilaglara karsi gelisen direncin temelini olusturmakta
olup, monoterapi veya kombine rejimlerde sik tercih
edilmeleri direng gelisim riskini artirabilmektedir.
Gurcistan’da 2007-2009 yillari arasinda ydrdtulen bir
calismada, TB hastalarinda INH+SM kombinasyonuna
karsi direng orani yillara gére %12.3 ila %14 arasinda
degisen yuksek oranlarda bildirilmistir®. INH ve
SM’nin, TB tedavisinde yaygin kullaniminin ilag
maruziyetinin artmasina, direng genlerindeki genetik
degisikliklerin sik gbozlenmesine ve dolayisi ile direng
gelisiminin daha sik goriilmesinde etken olabilecegini
distndirmektedir.
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Calismamizda iki ilaca direng orani %4, (¢ ve daha
fazla ilaca direng orani ise %0.7 olarak belirlenmistir.
Toplam cok ilaca direng (CID-TB, 22 ilag) orani %4.7
olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde, calismamizda
elde edilen oranlar; Gorgin ve ark.®® tarafindan
2018-2023 doneminde bildirilen %2.8 ve Tanriverdi-
Cayci ve ark.®9 tarafindan 2014-2017 déneminde
bildirilen %3.6’lik CID-TB oranlarina kiyasla daha
yliksek bulunmus olup, bu durum hastanemizde
direng oranlarinda artis egilimine isaret etmektedir.
Calismamizinaksine, Ibnoufve Esenkaya-Tasbent’int*?
2018-2022 yillarini kapsayan c¢alismalarinda CiD-
TB olgusu bildirilmemistir. Payaslioglu ve ark./nin®
1996-2023 vyillari arasindaki verileri inceledikleri
calismalarinda, yeni pulmoner TB olgularindaki
CiD-TB orani %2.9 olarak rapor edilmistir. Diizce
bolgesinde 2004-2021 yillarina ait 18 yillik verilerin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise toplam CiD-
TBorani%1.6o0laraksaptanmigve buoranhemkiiresel
hem de Tirkiye’deki bolgesel verilere kiyasla daha
disitk bulunmustur®?. Molla ve ark.®® tarafindan
Pakistan’da ydritilen bir meta-analizde yeni TB
olgularindaki CID-TB prevalansi %4 olarak; Abbasian
ve ark.®¥ tarafindan iran’da gergeklestirilen benzer
bir meta-analizde ise bu oran %6 olarak bildirilmistir.
Bu farkliliklarin, bolgesel TB kontrol programlarinin
etkinliginden, hasta popilasyonlarindaki farkliliklara
ve saglik hizmetlerine erisim dizeylerine kadar
cok c¢esitli etkenden kaynaklanmis olabilecegi
disinulmektedir. Bu baglamda calismamizda elde
edilen veriler hem kiiresel prevalanslarla uyumlu
gorinmekte hem de ulusal diizeyde bolgesel direng
farkliliklarina isaret etmektedir. Ayrica DSO’niin
2024 raporuna gore de pandemi sonrasinda CiD-TB
olgularinda belirgin bir artis gozlendigi bildirilmis
olup, bu durum calismamizda 2022-2023 yillarinda
diren¢ oranlarinda izlenen artisla paralellik
gdstermektedir®. Son vyillarda CID-TB izolatlarinda
gozlenen bu artisin, pandemi dénemiyle beraber
bolgesel TB kontrol programlarinda meydana
gelen aksakliklarin yani sira, TB izolatlarinin genetik
adaptasyon silreciyle de iliskili olabilecegini
diisiindirmektedir. Ozellikle rpoB, rpsL ve katG
genlerinde meydana gelen mutasyonlarin RIF, SM ve
INH’ye karsi direng gelisimlerinde 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Diren¢ oranlarinin yillar igindeki
dalgalanmalari incelendiginde, bu durumun sadece
saglk politikalarindaki, hasta popilasyonlarindaki
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ve tani yontemlerindeki degisikliklerden kaynakl
degil ayni zamanda pandemi donemindeki
gelismelerden kaynakli olabilecegi de ifade edilebilir.
CGalismamizdaki 2022 yilinda toplam ilag direncindeki
artis literattrdeki benzer galismalarla uyumlu oldugu
gozlenmektedir®®??, Pandemi surecinde olusan TB
kontrol programlarindaki aksamalarin, bu sonuglara
katkida bulunmus olabilecegi diistintilmektedir.

Calismamizda klinik 6rneklerden TDM izole edilme
orani %0.3 olarak belirlenmistir. Benzer sekilde Ersoy
ve ark.®* tarafindanyapilan arastirmadada TDM orani
%0.7 olarak raporlanmistir. Bu oranlar birbirine yakin
olup, Ullkemizde TDM izolasyon oranlarinin dusuk
ancak ihmal edilmemesi gerektigini gdstermektedir.
Dogu Asya bolgelerinde kistik fibrozis disi
bronsektazisi olan hastalarda yapilan calismalarda,
TDM izolasyon orani %10 olarak bulunmustur®®®. Bu
calismaya kiyasla calismamizdaki TDM orani disik
kalmaktadir. Bunun nedenlerinin arasinda segilen
ornek gruplarinin farkli olmasi, cografi ve cevresel
etkenler, laboratuvar yontemlerindeki cesitliliklerin
olabilecegi dusiinilmektedir. Ote yandan, TDM
tir cesitliligi bakimindan galismamizda en sik izole
edilen tir Mycobacterium abscessus iken, bahsi
gecen calismada Mycobacterium intracelularea,
Mycobacterium kansasii ve M. abscessus en sik
rastlanan turler arasinda yer almistir®>. Bu sonuglar
bolgelere gére TDM tir dagihmlarinda farkliliklar
olabilecegini dislindlirmektedir.

Laboratuvar testlerinin glvenilirligi TB kontrol
programlarinin  basarisi  agisindan  kritik 6nem
tagimaktadir. Bu kapsamda, c¢alismamizda altin
standart olarak kabul edilen kdltir yontemi
ile ARB  mikroskopi testlerinin  performansi
degerlendirilmistir.  ARB  testlerinin  duyarhligi
%52.7 ve 6zgulligl ise %99.4 olarak belirlenmistir.
Bu bulgular, ARB testlerinin o6zellikle 06zgullik
acisindan guvenilir olmakla birlikte, dastik duyarlilik
nedeniyle kaltir gibi altin standart yontemlerle
desteklenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Elde
ettigimiz sonuglar ARB testlerinin kiltlr yontemleri
ile desteklenmesi gerektigine isaret etmektedir.
Literatirde ARB testlerinin dusik maliyetli, hizli ve
pratik olmasi ile o6zellikle duslik basilli 6érneklerde
duyarhhgin siirl oldugu ve bu nedenle tek basina
tani igin yeterli olmadigi ifade edilmektedir®37:38),
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Calismamizda bazi  sinirliiklar  bulunmaktadir.
ilk olarak calismamiz  retrospektif  olarak
kurgulandigindan verilerin dogrulugu laboratuvar
kayitlarinin niteligiyle simirhdir. ikinci olarak ise
calismamiz sadece tek merkezde yiratuldigu icin
literatlre lokal veri girisi saglamaktadir. Dolayisi
ile bolgesel farkhliklarin géz o6nidnde tutulmasi
gerekmektedir. Son olarak ise COVID-19 pandemisi
suresince saglk hizmetlerinde zaman zaman yasanan
aksamalar nedeniyle verilerin bazi yillar igin temsil
gliciinin degiskenlik gosterebilecegi goz oninde
tutulmalidir. Tim bu sinirliliklara ragmen ¢alismamiz
bolgesel TB kontrol programlari ve ilerde yapilacak
kapsamli arastirmalar igin veriler sunmasi agisindan
onemlidir.

Sonug olarak, TB hastalarinin erken tanisi, uygun
tedavi rejiminin planlanmasi ve hasta takibi, TB
kontrol programlarinin en dnemli amaglari arasinda
yeralmaktadir. Uygun tedavi planinin belirlenmesinde
MTBK izolatlarinin direng paternlerinin ve antibiyotik
duyarhhk profillerinin belirlenmesi kritik 6nem
tagimaktadir®®,  Calismamiz  Turkiye’deki MTBK
izolatlarinin ilag direng paternleri inceleyerek,
bolgesel saglik politikalarina katki saglayabilecek
veriler sunmaktadir. Bunun yaninda pandemi
déneminin TB lizerindeki etkilerini inceleyecek genis
oOlceklicalismalarla birlestirilmesi ve yorumlanmasi TB
alanindaki halk saghgi politikalari agisindan oldukga
onemlidir. Pandemi doneminde saglik hizmetlerinde
yasanan aksamalarin TB’nin teshis ve tedavi siirecine
olan etkilerini degerlendiren arastirmalarla direng
oranlarin izlenmesi net sonuglarin elde edilmesini
saglayabilir. Bolgesel CiD-TB oranlarindaki artis
egiliminin arastiriilmasinda, genetik mutasyonlarin
izlenmesini ve uygun molekiler sirveyans
yaklasimlarinin  degerlendirilmesini iceren ileri
calismalar yararl olabilir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma Sivas Cumbhuriyet
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (19.09.2024 tarih ve 2024/09-
28 say1) onaylanmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This research was
conducted with the approval of Sivas Cumhuriyet
University, Non-Invasive Clinical Research Ethics
Committee (09.19.2024; 2024/09-28).

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/not declared.

KAYNAKLAR

1. World Health Organization (WHO). Global tuberculosis
report, 2023. [https://iris.who.int/bitstream/
handle/10665/373828/9789240083851-eng.
pdf?sequence=1] (Erisim Tarihi: 13.Agustos.2024).

2.  World Health Organization (WHO). Global tuberculosis
report, 2024. [https://iris.who.int/bitstream/
handle/10665/379339/9789240101531-eng.
pdf?sequence=1] (Erisim Tarihi: 10.Haziran.2025).

3. Anderer, S. New global tuberculosis cases hit record
high. JAMA. 2025;333(1):12.
https://doi.org/10.1001/jama.2024.24261

4. Goletti D, Meintjes G, Andrade BB, Zumla A, Shan Lee
S. Insights from the 2024 WHO global tuberculosis
report — More comprehensive action, innovation,
and investments required for achieving WHO End TB
goals. Int J Infect Dis. 2025;150:107325.
https://doi.org/10.1016/.ijid.2024.107325

5. Estaji F, Kamali A, Keikha, M. Strengthening the global
response to tuberculosis: Insights from the 2024 WHO
global TB report. J Clin Tuberc Other Mycobact Dis.
2925;39:100522.
https://doi.org/10.1016/j.jctube.2025.100522

6. T.C. Saghk Bakanhg Halk Saghgi Genel MudurlGgi
Tuberkiiloz Dairesi Baskanlhgi. Turkiye’de verem savasi
2021 raporu, 2023. [https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/
dokumanlar-tuberkuloz/raporlar.html] (Erisim Tarihi:
28.Agustos.2024).

7. Tuberkiloz tani ve tedavi rehberi. 2nd ed. 2019.
[https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/
tuberkuloz-db/Dokumanlar/Rehberler/Tuberkuloz_
Tani_ve_Tedavi_Rehberi.pdf] (Erisim Tarihi:
28.Agustos.2024).

8. De Rossi E, Ainsa JA, Riccardi G. Role of mycobacterial
efflux transporters in drug resistance: An unresolved
question. FEMS Microbiol Rev. 2006;30(1):36-52.
https://doi.org/10.1111/j.1574-6976.2005.00002.x

191


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373828/9789240083851-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373828/9789240083851-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373828/9789240083851-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/379339/9789240101531-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/379339/9789240101531-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/379339/9789240101531-eng.pdf?sequence=1
https://doi.org/10.1001/jama.2024.24261
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2024.107325
https://doi.org/10.1016/j.jctube.2025.100522
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-tuberkuloz/raporlar.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-tuberkuloz/raporlar.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Rehberler/Tuberkuloz_Tani_ve_Tedavi_Rehberi.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Rehberler/Tuberkuloz_Tani_ve_Tedavi_Rehberi.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Rehberler/Tuberkuloz_Tani_ve_Tedavi_Rehberi.pdf
https://doi.org/10.1111/j.1574-6976.2005.00002.x

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

192

Celik C, Dayi F, Kaygusuz R, Bakici Z. Sivas ilinde klinik
orneklerden izole edilen Mycobacterium tuberculosis
kompleks suslarinin primer anti-tiiberkiiloz ilaglara
direng oranlari. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg.
2011;41(1):37-41.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2011.037

Kafa AHT, Hasbek M, Celik C, Bakict MZ. Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
2011-2018 wyillari arasinda primer antitiberkiloz
ilaglara direng durumu. ANKEM Derg. 2019;33(3):83-
8.

https://doi.org/10.5222/ankem.2019.1914

Sahin Hi, Akpolat N, Yakict G, Ozcan N. Primer
antitiberkiloz ilaglara direngli  Mycobacterium
tuberculosis kompleks izolatlarinda direngle iliskili
yaygin mutasyonlarin arastiriimasi. Dicle Tip Derg.
2024;51(3):461-9.
https://doi.org/10.5798/dicletip.1552636

Ibnouf SAA, Esenkaya Tasbent F. Resistance rates
of Mycobacterium tuberculosis complex isolates to
primary anti-tuberculosis drugs: A 5-year retrospective
study. Genel Tip Derg. 2024;34(2):190-4.
https://doi.org/10.54005/geneltip.1333907

Becton Dickinson (BD) Company. BD BACTEC MGIT-
960 SIRE kit for the antimycobacterial susceptibility
testing for Mycobacterium tuberculosis. Sparks, MD,
USA: Becton Dickinson & Company. [http://legacy.
bd.com/ds/technicalCenter/clsi/clsi-960sire.pdf]
(Erisim tarihi: Haziran.2025)

Rodriguez-Sanchez B, Ruiz-Serrano MJ, Marin M, Lopez
Roa P, Rodriguez-Créixems M, Bouza E. Evaluation
of matrix-assisted laser desorption ionization—time
of flight mass spectrometry for identification of
nontuberculous mycobacteria from clinical isolates. J
Clin Microbiol. 2015;53(8):2737-40.
https://doi.org/10.1159/000442517

Terzi HA, Aydemir O, Karakece E, Koroglu M,
Altindis M. M. tuberculosis kompleks izolatlarinin
antitiiberkiloz ilaglara direng oranlarinda yillara gore
degisim; Sakarya. OTSBD. 2019;4(1):47-56.
https://doi.org/10.26453/0tjhs.441168

Balci A, Giinay E, Demir C, Cilekar S, Cosgun iG, Aydin S.
Klinigimizde izole edilen Mycobacterium tuberculosis
kompleks suslarinin antitiberkiiloz ilaglara duyarlilik
durumlari. Kocatepe Tip Derg. 2021;22(6):488-93.
https://doi.org/10.18229/kocatepetip.802182

T.C. Saghk Bakanligi Halk Saghgr Genel Mudurligu
Tuberkiiloz Dairesi Baskanligi. istatistikler. [https://
hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/
Dokumanlar/Istatistikler/4-1llere_Gore_Olgu_
Hzlar_ve_TB_Insidans_2018.pdf]  (Erisim  Tarihi:
11.Haziran.2025).

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(3):182-193

Yakupogullari Y, Otlu B, Tekerekoglu MS, Polat A.
Tuberkiiloz hastalarindan 2014-2022 yillari arasinda
izole edilen mikrobakterilerin anti-tiberkiloz ilag
duyarlihklari. ANKEM Derg. 2023;37(3):74-81.
https://doi.org/10.54962/ankemderg.1405325
Gorglin S, Aydogdu O, Cekic Cihan C, Aydogdu S, Isler
H. Mycobacterium tuberculosis drug resistance and
evaluation of the current situation. Turk J Clin Lab.
2024;15(2):169-75.
https://doi.org/10.18663/tjcl.1441463

Dall C. WHO report shows global tuberculosis cases
are rising. 2024. CIDRAP - Center for Infectious Disease
Research & Policy. Minneapolis, MN: Research and
Innovation Office, University of Minnesota. [https://
www.cidrap.umn.edu/tuberculosis/who-report-
shows-global-tuberculosis-cases-are-rising?utm_
source=chatgpt.com] (Erigsim Tarihi: 19.Haziran.2025)
Lin Q, Shrestha S, Zhao S, et al. Changing epidemiology
of TB in shandong, china driven by demographic
changes. Front Med (Lausanne). 2022;9:810382.
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.810382

Migliori GB, Thong PM, Akkerman OW, et al.
Worldwide effects of coronavirus disease pandemic
on tuberculosis services, January—April 2020. Emerg
Infect Dis. 2020;26(11):2709-12.
https://doi.org/10.3201/eid2611.203163
Migliori GB, Thong PM, Alffenaar JC,
Gauging the impact of the Covid-19 pandemic on
tuberculosis services: A global study. Eur Respir J.
2021;58(5):2101786.
https://doi.org/10.1183/13993003.01786-2021

Ozen N, Kula-Atik T, Cetin-Duran A. Klinik érneklerden
izole edilen Mycobacterium tuberculosis kiltur ve ilag
duyarlilik test sonuglarinin analizi ve tiberkiiloz disi
mikobakterilerin dagilimmin incelenmesi. Mikrobiyol
Bul. 2020;54(4):559-74.
https://doi.org/10.5578/mb.70088

Diindar D,
tuberculosis

et al

Sénmez-Tamer G. Mycobacterium
kompleksi primer
antitiiberkiiloz ilaglara direng oranlari. KLiIMIK Derg.
2009;22(2):52-4.
Al Mahrouqi S, Gadalla A, Al Azri S, et al. Drug resistant
Mpycobacterium tuberculosis in Oman: Resistance-
conferring mutations and lineage diversity. Peerl).
2022;10:e13645.
https://doi.org/10.7717/peerj.13645
SalariN, KanjooriAH,Hosseinian-FarA,Hasheminezhad
R, Mansouri K, Mohammadi M. Global prevalence of
drug-resistant tuberculosis: A systematic review and
meta-analysis. Infect Dis Poverty. 2023;12(1):57.
https://doi.org/10.1186/s40249-023-01107-x

izolatlarinin


https://doi.org/10.5222/TMCD.2011.037
https://doi.org/10.5222/ankem.2019.1914
https://doi.org/10.5798/dicletip.1552636
https://doi.org/10.54005/geneltip.1333907
http://legacy.bd.com/ds/technicalCenter/clsi/clsi-960sire.pdf
http://legacy.bd.com/ds/technicalCenter/clsi/clsi-960sire.pdf
https://doi.org/10.1159/000442517
https://doi.org/10.26453/otjhs.441168
https://doi.org/10.18229/kocatepetip.802182
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Istatistikler/4-Illere_Gore_Olgu_Hzlar_ve_TB_Insidans_2018.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Istatistikler/4-Illere_Gore_Olgu_Hzlar_ve_TB_Insidans_2018.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Istatistikler/4-Illere_Gore_Olgu_Hzlar_ve_TB_Insidans_2018.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/tuberkuloz-db/Dokumanlar/Istatistikler/4-Illere_Gore_Olgu_Hzlar_ve_TB_Insidans_2018.pdf
https://doi.org/10.54962/ankemderg.1405325
https://doi.org/10.18663/tjcl.1441463
https://www.cidrap.umn.edu/tuberculosis/who-report-shows-global-tuberculosis-cases-are-rising?utm_source=chatgpt.com
https://www.cidrap.umn.edu/tuberculosis/who-report-shows-global-tuberculosis-cases-are-rising?utm_source=chatgpt.com
https://www.cidrap.umn.edu/tuberculosis/who-report-shows-global-tuberculosis-cases-are-rising?utm_source=chatgpt.com
https://www.cidrap.umn.edu/tuberculosis/who-report-shows-global-tuberculosis-cases-are-rising?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.810382
https://doi.org/10.3201/eid2611.203163
https://doi.org/10.1183/13993003.01786-2021
https://doi.org/10.5578/mb.70088
https://doi.org/10.7717/peerj.13645
https://doi.org/10.1186/s40249-023-01107-x

R. Aslan ve ark., Klinik tiiberkiloz izolatlarinda ilag duyarhhgi

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Hymn PK, Gurjar Y, Savani NM. A retrospective analysis
of clinico-demographic and genetic characteristics
and treatment outcomes in isoniazid mono-resistant
tuberculosis patients: A single-center study. Cureus.
2023;15(7):e42166
https://doi.org/10.7759/cureus.42166

Gegia M, Cohen T, Kalandadze |, Vashakidze L, Furin J.
Outcomes among tuberculosis patients with isoniazid
resistance in Georgia, 2007-2009. Int J Tuberc Lung
Dis. 2012;16(6):812-6.
https://doi.org/10.5588/ijtld.11.0637
Tanriverdi-Cayci Y, Avan T, Bilgin K, Birinci A. Klinik
orneklerden izole edilen Mycobacterium tuberculosis
kompleks izolatlarinin primer antitiiberkiloz ilaglara
duyarlihginin  degerlendirilmesi. Van Tip Derg.
2020;27(2):155-9.
https://doi.org/10.5505/vtd.2020.74317

Payashoglu M, Saglk I, Ozakin C. Resistance rates
of Mycobacterium tuberculosis complex strains: A
retrospective study in Tiurkiye. Medicina (Kaunas).
2025;61(6):1060.
https://doi.org/10.3390/medicina61061060

Akbas E, Keskin BH, Caliskan E, Oksiiz S, Sahin i, Oztiirk
CE. Mycobacteria presence and anti-tuberculosis
drug resistance profile in Dlzce region: 18 years of
experience. Duzce Med J. 2025;27(1):29-34.
https://doi.org/10.18678/dtfd.1564849

Molla KA, Reta MA, Ayene YY. Prevalence of
multidrug-resistant tuberculosis in East Africa: A
systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2022;17(6):e0270272.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0270272

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Abbasian S, Heidari H, Tadi D, et al. Epidemiology
of first- and second-line drugs-resistant pulmonary
tuberculosis in Iran: Systematic review and
meta-analysis. J Clin Tuberc Other Mycobact Dis.
2024;35:100430.
https://doi.org/10.1016/j.jctube.2024.100430

Ersoy L, Elgi K, Bozok T, Ozgiir ES, Arslantiirk A,
Aslan G. Bolgemizdeki tlberkiiloz disi mikobakteri
Buzdaginin goriinen
yiizii. Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi.
2023;16(3):406-19.
https://doi.org/10.26559/mersinsbd.1198963

Zhou Y, Mu W, Zhang J, Wen SW, Pakhalé S. Global
prevalence of non-tuberculous mycobacteria in adults
with non-cystic fibrosis bronchiectasis 2006—2021:
A systematic review and meta-analysis. BMJ Open.
2022;12(8):e055672.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-055672
Zachariou M, Arandjelovi¢ O, Sloa DJ. Automated
methods for tuberculosis detection/diagnosis: A
literature review. BioMedInformatics. 2023;3(3):724-
51.
https://doi.org/10.3390/biomedinformatics3030047
Chakravorty S, Simmons AM, Rowneki M, et al. The
New Xpert MTB/RIF Ultra: Improving detection
of Mycobacterium tuberculosis and resistance to

enfeksiyonlari: sadece

rifampin in an assay suitable for point-of-care testing.
mBio. 2017;8(4):e00812-17.
https://doi.org/10.1128/mbio.00812-17

Kiyan M. Mycobacteriaceae. In: Ustagelebi S, editor.
Temel ve klinik mikrobiyoloji. Ankara: Glines Kitabevi;
1999: 419-61.

193


https://doi.org/10.7759/cureus.42166
https://doi.org/10.5588/ijtld.11.0637
https://doi.org/10.5505/vtd.2020.74317
https://doi.org/10.3390/medicina61061060
https://doi.org/10.18678/dtfd.1564849
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0270272
https://doi.org/10.1016/j.jctube.2024.100430
https://doi.org/10.26559/mersinsbd.1198963
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-055672
https://doi.org/10.3390/biomedinformatics3030047
https://doi.org/10.1128/mbio.00812-17

