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OZET: Bu ¢alismada 280 klinik 6rnek farkli yontemlerle
incelemeye almip tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmis
ve saptanan M. tuberculosis kokenlerinde temel
antitiiberkiiloz etkenlere karsi diren¢ durumlar arastiril-
mustir.

Incelen 280 klinik &rnegin 41’inden (%14.6) calisilan ydn-
temlerle pozitif sonug alinmigtir. Pozitif bulunan 41 6rne-
gin 31’1 (%75.6) Erlich Ziehl Neelsen, 38’ (%92.7)
Lowenstein-Jensen, 23’ (%56.1) BACTEC 460TB ve
21’1 de (%51.2) TK MEDIUM yéntemleri ile pozitif bu-
lunmustur.

Uygulanan niasin ve NAP identifikasyon testleri sonrasin-
da 41 susun 26(%63.4) adedinin M. tuberculosis komp-
leks, 15(%36.6) adedi M. tuberculosis diginda
Micobacterium (veya atipik Micobacterium) basili olarak
tanimlanmustir.

Izole edilen 26 M. tuberculosis susunun 16’sida (%61.5)
ilag direncine rastlanmazken kalan 10 susta; izoniazid’e
direng 1(%3.8), etambutol’e direng 2(%7.7), streptomi-
sin’e direng 1(%3.8), iki ilaca birden direng 5(%19.2) ve
tiim ilaglara direng 1(%3.8) olguda bulunmusgtur.

Anahtar Kelimeler: M. tuberculosis, Lowenstein-Jensen,
BACTEC TB460, TK MEDIUM, Major Ilag Direnci.

ABSTRACT: In this study, 280 clinic specimens were in-
vestigated for assignment of tuberculosis by various meth-
ods and resistance patterns against antituberculosis drugs
are examined.

Forty one of 280 clinic specimens (14.6%) were positive
by these methods. 31(75.6%) of these specimens found by
Erlich Ziehl Nieelsen smear strain method, 38(92.7%) by
Lowenstein-Jensen, 23 by (56.1%) BACTEC 460TB and
21 by (51.2%) TK MEDIUM.

NAP and niacin identification test was applied for Myco-
bacterium strains. 26(63.4%) of 41 isolates were identified
as M. tuberculosis complex and 15(%36.6) were as Mico-
bacteri other than tuberculosis bacilli.

Sixteen (61.5%) of 26 isolated M. tuberculosis complex
strains were not resistant to any major drug. But 10 of
these isolates were resistant to the isoniazid, etambutol
and streptomiycin are 1(3.8%), 2(7.7%) and 1(3.8%)
strains respectively. There were 5(19.2%) strains resistant
to two of the drugs and 1(3.8%) strain was resistant to four
of the drugs.

Key Words: M. tuberculosis, Lowenstein-Jensen,
BACTEC TB460, TK MEDIUM, Major Drug Resistant.

GIRIS

Tiiberkiiloz, geri kalmig ve gelismekte olan iil-
kelerde halen 6nemli bir saglik problemi olmaya de-
vam etmektedir. Tiiberkiiloz basilinin kisa siirede
tanimlanmasi, ilag¢ direncinin saptanmasi ve enfeksi-
yon kaynaginin belirlenmesi etkin bir tedavi igin ¢ok
onemlidir. Bu nedenle klasik laboratuvar tani yon-
temleri yaninda hizli sonug veren, duyarliligi ve 6z-
giilliigii yiiksek, kolay uygulanabilir yeni kiiltiir yon-
temleri ile molekiiler biyoloji teknikleri gelistiril-
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mektedir(1). BACTEC TB460 sistemi ile
mikobakterilerin izolasyonu, identifikasyonu ve ilag
duyarliliklar1 diger konvansiyonel yontemlere gore
iki-li¢ hafta daha erken yapilabilmekte ve kisa siire-
de uygun ve etkili tedaviye baglanabilmektedir (2).
Bir hastaya kesin tiiberkiiloz tanis1 konabilmesi i¢in
uygun sekilde alinan klinik Ornegin laboratuvara
gonderilmesi, hazirlanan preparatlarda
mikobakterilerin  goriilmesi ve ekim yapilan
besiyerlerinde iiretilmesi ile miimkiin olur (1,3). Tii-
berkiilozun laboratuvar tanisindaki basari; klinik 6r-
negin uygunluguna, 6rneklerin alimma ve Ornegin
laboratuvara gonderilme kosullarina baghdir (2,4,5).
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Bu ¢alismada Afyon bdolgesinde tiiberkiiloz 6n
tanili 6rneklerde M. tuberculosis’in  “Lowenstein-
Jensen:L-J”, BACTEC TB460 ve TK MEDIUM
yontemleri ile saptanip dort major ilaca karsi direng-
lerinin belirlenmesi amaglanmistir. izole edilen M.
tuberculosis kompleks suslarinin tedavide kullanilan
primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarligi incelenmis-
tir.

GEREC ve YONTEM

Tiiberkiiloz 6n tanili hastalardan elde edilen
280 klinik 6rnek, 01/01/2002-31/03/2003 tarihleri
arasinda mikobakteriyolojik inceleme amaci ile Af-
yon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ahmet
Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim da-
Imna ait laboratuvara gonderilmistir. Laboratuvara
gonderilen orneklerin dekontaminasyon,
homojenizasyon, noétralizasyonunun yapilmasinda
ticari kit kullanilmistir (Dio-Safeprocess, Dio-Med
AS.). Orneklerden Erlich Ziehl-Neelsen (EZN) yon-
temi ile hazirlanan preperatlarda Aside resizistan
bakteri (ARB) varlig1 arastirilmistir. Gonderilen bal-
gam, mide aglik sivisi, bronkoalveoler lavaj sivisi,
idrar, BOS, abse materyali, kan, viicut sivilart
(plevra, perikard, periton, asit sivisi, sinovyal sivi,
kemik 1iligi) ve diger 6rnekler mikroskobik incele-
meye ek olarak 2 kat1 1 siv1, 3 farkli kiiltiir vasatina
(L-J besiyeri, hazirmi aldiniz yoksa hazirladimizma,
BACTEC 12B besiyeri (Becton Dickinson) ve TK-
MEDIUM Kkiiltiir besiyerleri (Dio-Med) ekilmistir.
Izole suslarin M. tuberculosis kompleks ve aitipik
mikobakteri ayirimi niasin ve para-nitro-asetiamino-
betahidroksipropiyofenon (NAP) testleri ile yapil-
mistir.

Bu calismada antitiiberkiiloz ila¢ direnci L-J
proporsiyon yontemi ile yapilmistir (kaynak). Test
edilen antitiiberkiiloz ilaglar isoniasid (INH),
etambutol (EMB), rifampisin (RIF) ve streptomisin
(SM) olarak alinmis ve 6zetle asagidaki gibi caligil-
mustir. {lag derisimleri; INH 0.2pg/ml, 1pg/ml, RIF
40pg/ml, 20pg/ml, SM 4pg/ml, 8pg/ml, EMB
2ug/ml, 4pg/ml olarak alinmistir. Uremis taze kiil-
tiirden birkag koloni 6ze ile alip siispansiyon tiipiin-
deki boncuklar arasina karistirilip vorteks ile iyice
calkaladiktan sonra yaklasik 0.5 Mc Farland bula-
niklik degerinde siispansiyon elde edildi. Siispansi-
yon tiipiinden steril pipet ucu ile 100p] alarak 102
seyreltim tiipiine aktarilip vorteksle ¢alkalanmustir.
107 seyreltim tiipiinden 1001 alarak 10 seyreltim
tiipiine eklenmis ve vorteksle c¢alkalandiktan sonra
107 seyreltim tiipiinden, ilagsiz ve ilagh L-J
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besiyerlerine 100l ekim yapilmustir. 10* seyreltim
tiiplinden ilagsiz L-J besiyerine 100ul ekim yaptik-
tan sonra besiyerleri normal L-J kiiltiirii gibi inkiibe
edilmis yaklasik 30 giin sonunda iiremeleri deger-
lendirilerek antibiyotik duyarliliklar1 belirlenmistir.
Caligmanin tiim asamalar1 Class II tipi giivenlik ka-
bininde ger¢eklesmistir.

BULGULAR

Tiiberkiiloz 6n tanisiyla laboratuara gonderilen
280 klinik 6rnegin 41’inde mikobakteri susu iiretil-
mistir (Tablo ).

Tablo: Incelenen Ornekler ve Kiiltiir
Porzitifligine Gére Dagilimlar

. Ingelenen Kiiltiir
Klinik Ornek Ornek | (%) comene | (%0)
pozitifligi
Sayisi

Balgam 167 59,7 26 9.3
Beyin Omurilik Stvist 11 3,9 3 1.1
Idrar 31 11 4 1.4
Bronkolalvoel Lavaj 6 2,1 3 1.1
Plevral Sivi 12 43 1 0.35
Aglik Mide Sivist 18 6,4 2 0.7
Eklem Sivisi 18 6.4 - -
Periton Sivisi 15 5.5 1 0.35
Ply 2 0,7 1 0.35
TOPLAM 280 100 41 14.65

Ureme saptanan drneklerin 29'u (%70.7) akci-
ger kaynakli, 12'si (%29.3) akciger dis1 6rneklerden
olusmaktadir.

Uretilen suslarm niasin ve NAP tammlama test-
leri kullanilarak yapilan identifikasyonunda 26/280
(%9.3) M. tuberculosis, 15/280 (%5.4) atipik
mikobakteri basilleri olarak tanimlanmustir.
Mikobakteri yoniinden anlamli bulunan 41 6rnegin,
31(%75.6)’inde  EZN  boyama yontemi ile,
38(%92,7)’inde  L-J  kiiltir  yontemi ile,
23(%56.1)’inde BACTEC TB460 hizli tam kiiltiir
yontemi ve 21(%51.2)’inde yeni bir kiiltiir sistemi
olan TK MEDIUM ile pozitiflik bulunmustur.

Calisma kapsamina alinan 280 Ornegin ince-
lenmesi sirasinda L-J kiiltiir yonteminde 4 (%1.4),
BACTEC TB460’da 10 (%3.6) ve TK-MEDIUM
kiltiir yonteminde 8 (%2.9) drnekte kontaminasyon
saptanmigtir.

L-J proporsiyon yontemine gore , izole edilen
26 M. tuberculosis susunun 16’sinda (% 61.5) ilag
direncine rastlanmazken kalan 10 susta; Izoniazid’e
direng 1 (%3.8), Etambutol’e direng 2 (%7.7),
Streptomisin’e direng 1 (%3.8), iki ilaca birden di-
reng 5 (%19.1) [Izoniazid-streptomisin, streptomi-
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sin-rifampisin, streptomisin-etambutol ve
rifampisin-etambutol’a birlikte direng gdsteren sus
sayilar1 ve oranlari ise sirast ile 2 (%7.7), 1 (%3.8), 1
(%3.8) ve 1 (%3.8)] ve tiim ilaglara direng 1 (%3.8)
oraninda bulunmustur.

TARTISMA

Tiiberkiilozun tani ve tedavisindeki gelismelere
ragmen biitiin diinyada 6zellikle gelisimini tamam-
lamamus tilkelerde halen yaygin bir hastaliktir. Gii-
niimiizde immiin sistemi baskilayan infeksiyon ve
malignitelerin oranindaki artigla dogru orantili ola-
rak tuberkiiloz infeksiyonu tasiyan birey sayisinda
da artis goriilmektedir. Tiberkiiloz hastaliginda te-
davinin hiz1 ve ¢abuklugu olduk¢a dnemli bir nokta-
dir ve tedaviye baslanilabilmesi i¢inde taninin ko-
nulmasi gerekmektedir. Bunun igin duyarlilifn ve
ozgiilligii yiiksek tani yontemleri kullanilmasi ge-
reklidir (2,6,7).

Mikobakterilerin kiiltiir ortaminda iiretilmesin-
de degisik kiiltlir ortamlarinin karsilastirildig: ¢alis-
malarda; Abe ve ark. (8), 245 balgam 6rneginden 86
(%35.1) mikobakteri susu izole etmisler ve bu
suslarin %93’iinii BACTEC ve %75.6’sinin da yu-
murtali Ogawa besiyerinde {liredigini, Somoskovi ve
ark. (9), 357 klinik drnekten 57 (%15.9) mikobakteri
susu izole etmisler ve bu suslarin %93 Uni
BACTEC ve %80.7’sini L-J besiyerinde izole ettik-
lerini bildirmislerdir.Kirihara ark. (10), tarafindan
yapilan ¢alismada, solunum yollarina ait 56 6rnegin
%98’1 BACTEC ve %76’smnin da L-J besiyerinde
iiredigi belirlenmistir.

Uzun (5), 346 klinik 6rnekten 36 mikobakteri
susu izole etmis ve bu suslarin %94.4’tinii BACTEC
ve %47.2°sini L-J besiyerinde liretmis, Kog ve ark.
(11), 2254 klinik 6rnekten 102 mikobakteri susu izo-
le etmigler, bunlarm %76.5’ini BACTEC ve
%49 unu da L-J besiyerinde iiredigini gérmiislerdir.

Bizim g¢alismamizda izole edilen 41 Grnegin,
381 (%92,7) Lowenstein-Jensen, 23’4 (% 56,1)
BACTEC 460TB ve 21’i de (%51,2) TK MEDIUM
kiiltiir yontemleri ile tiretilmistir.

Calismamizdaki L-J ve BACTEC 460TB Kkiiltiir
sonuglart ile diger arastirmacilarin elde ettigi sonug-
lar arasinda farklar s6z konusudur. BACTEC
460TB sistemindeki oranin benzer ¢aligmalara gore
L-J’den diisiik bulunmasi; laboratuarda L-J kiltiir
yonteminin uzun siiredir rutinde kullaniliyor olmasi,
BACTEC 460TB sisteminin yeni kurulmasi, 6rnek-
lendirme hatalar1 ve gonderilen klinik 6rneklerin ce-
sitliligine bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Yeni
bir kiiltiir sistemi olan TK MEDIUM pozitiflikleri-

nin ise beklentilerin altinda gerceklesmis olup bunun
daha genis kapsaml ¢alismalarda degerlendirilmesi-
nin uygun olacagi kanisina varilmstir.

Calismalardaki  kontaminasyon oranlari;
Somoskovi ve ark. (9), BACTEC sisteminde %2.9,
L-J besiyerinde %1.2, Kirihara ark. (10), BACTEC
sisteminde %1.6, L-J besiyerinde ise %5.5 olarak
bildirmislerdir. Uzun (5), BACTEC sisteminde %6,
L-J besiyerinde % 7, Kog ve ark. (11), BACTEC’de
%8 ve L-J besiyerinde %4.3 ve Ozekinci (2),
BACTEC’de %6.4, L-J besiyerinde %7.3 seklinde
oldugunu belirtilmislerdir.

Calismamizda L-J kiiltiir yonteminde 4(%]1.4),
BACTEC TB460’da 10(%3.6) ve TK-MEDIUM
kiiltiir yonteminde 8(%2.9) drnek de kontaminasyon
saptanmugtir. Benzer ¢aligmalara gore
kontaminasyon orant daha diisiikk bulunmustur.

Tiiberkiiloz olgular1 incelendiginde 1986 yili
CDC (Center of Diseases Control) verilerine gore
olgularin %17.5'inin akciger dis1 tiiberkiiloz olgular1
olduklar1 goriilmektedir. Son yillarda tanisinin ve
bildiriminin artmasi nedeniyle akciger disi tiiberkii-
loz olgularinin o6zellikle gelismis iilkelerde arttig1
bildirilmektedir (12). Bizim olgularimizda akciger
dis1 tiiberkiiloz oranin yiiksek olmasi bolgemiz igin-
de akciger dis1 tiiberkiilozun énemli bir saglik soru-
nu olabilecegini gostermektedir.

Yapilan c¢aligmalardaki ilag duyarliliklars;
Karabay ve ark. (13), 214 M. tuberculosis susunda
9%20.1 bir ilaca, %22.4 iki ilaca, %6.4 ii¢ ilaca ve
9%0.5 dort ilaca direng bulmuslar, Balc1 ve ark. (14),
199 susda %17.6 tek ilaca, %15.6 iki ilaca, %12 ii¢
ilaca ve dort ilaca birden direng gosteren sus tespit
edememislerdir. Kisa ve ark. (15), M. tuberculosis
izolatlarin %14.4°1 en az bir ilaca direngli bulurken
dort ilacin tiimiine birden direnclilik oranini %0.5
olarak tespit etmislerdir.

Calismamizda izole edilen 26 M. tuberculosis
susunun antibiyogram sonuglarina 16’sinda (%61.5)
herhangi bir ilag direncine rastlanmaz iken 4(%15.3)
susun tekli, 5(%19.2) susun ikili ve 1 (%3.8) susun
da dortli ilag direncine sahip olduklar tespit edil-
mistir.

Ulkemizde antibiyotik duyarhiligi iizerine ya-
pilmis olan ¢aligmalar ve aragtirmamiz incelendigin-
de bir ve ikili ila¢ direnglerinin benzestigi, 1(%3.8)
susun major ilaglarin tiimiine direng gdstermesi o-
ransal olarak benzer ¢alismalardan biraz yiiksek ol-
dugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin diger ¢alismala-
ra gore calisilan sus sayisinin azligindan kaynakla-
nabilecegi kanisina varilmastir.

Sonug olarak tiiberkiiloz hastaliginin tanisinda
birden fazla tan1 yonteminin birlikte uygulanmasi
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hastaligin saptanabilirligini artirmaktadir. Bununla
birlikte etkili ve bagarili bir tedavi yiiriitiilebilmesin-
de erken tani konulmasmin yaninda etkili tedavisi
onemlidir. Etkili tedavi igin bolgesel direng oranla-
rinin bilinmesi yayarlidir. Bolgemizde direng oranla-
rinin sorun olusturabilecegi kanisina varilmigtir. Te-
davi yanitsizlig1 durumunda ilag duyarliliklarinin be-
lirlenmesi ve tedavinin antibiyogram sonuglarina
gore yapilmasi diigiiniilmelidir.
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