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Ozet: Diinyanin pek ¢ok yerinde Mycobacterium tuberculosis’in neden
oldugu enfeksiyonlarin sikhigindaki artis, tiiberkiilozun tanisi ve ilag
direncinin kisa siirede gosterilmesini zorunlu hale getirmistir. Bu
amagla ¢ok sayida yeni yontem denenmektedir. Bu ¢aligmada,
Mikobakteriyoloji ~ Laboratuvari’'na  gelen  klinik  orneklerde
Mycobacterium tuberculosis’in  tamisinda  kullamlan  klasik  kiiltiir
yontemleriyle tiir tayin testlerinin ve duyarlilik testlerinin yapilmasi
amaglanmistir.Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na tiberkiiloz tanisi
amaciyla génderilen toplam 50 klinik ornek isleme alindi. Bu ornekler;
achk mide suyu (AMS), bronkoalveolar lavaj (BAL), balgam, apse,
idrar, steril viicut sivilari, beyin omurilik sivisi (BOS), doku, biyopsi
ornekleridir. Klinik érneklerin  Ehrlich- Ziehl Neelsen (EZN) boyama
ile mikroskobik incelenmesi, L-J (Léwenstein-Jensen) ve BACTEC
MGIT 960 yontemi ile kiiltiirleri yapildi. Izole edilen suslarin tiir
diizeyinde tamimlanmast BACTEC 460 NAP testi (Becton, Dickinson
and Company Sparks, Ireland) ve MGIT 960 TBc ID (Becton, Dickinson
and Company Sparks, USA) testi ile ¢alisildi. Duyarlilik testleri
BACTEC MGIT 960 ile yapildi. Calismaya alinan 50 tiiberkiiloz siipheli
klinik ornegin EZN boyama ydntemiyle boyanmasi sonucunda % 34 i
ARB porzitif; L-J'de % 22 pozitif, BACTEC MGIT 960 kiiltiir yontemiyle
% 26 pozitif, her ikisinde birlikte iireyen Mycobacterium suslarinin
pozitiflik orani ise % 16 olarak bulundu. Kiiltiir pozitif olan klinik
orneklerin % 50°si M. tuberculosis complex grubu, % 14°1i MOTT basili
olarak bulundu.Kiiltiir yénteminin altin standart kabul edildigi bu
calismada; ARB mikroskobisinin duyarliigi % 32, ozgiilliigii % 66
olarak bulundu. Kiiltiir bulgulart ile ARB bulgular: karsilagtirildiginda
istatistiksel acidan fark yoktu ve wuyum diisiik diizeyde bulundu
(kappa:0.04; p>0.05). Bu ¢alismada; ila¢ duyarlilik testinde, klinik
suslarin % 601 streptomycin, izoniazid, rifampin, etambuthol (SIRE) e
duyarlt bulundu. Mycobacterium tuberculosis’in % 40’1 en az bir ya da
daha fazla ilaca karsi direngli bulundu.Sonug olarak; bu ¢alismada
Mycobacterium tuberculosis suslarinin en siklikla streptomycine direng
belirlenmesiyle birlikte en az bir ya da daha fazla ilaca karsi direngli
bulunmustur. M. tuberculosis’in tanmisinda kullanilan klasik kiiltiir
yontemlerinden ikisi olan; L-J kati kiiltiir sistemi ve MGIT 960 sivi
Fiiltiir sistemlerinin birlikte kullamilmas: gerektigini, kiiltiir ve ilag
duyarhilik testinde de MGIT 960'in kullamimi kolay ve giivenilir bir
sistem oldugunu belirlenmigtir.
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Abstract:  Early diagnosis and demonstration of of drug
resistance in patients with tuberculosis has become a necessity
because of increasing prevalence of infections caused by
Mycobacterium tuberculosis. Numerous new methods are being
tested for this purpose. In this study it is aimed to compare
conventional culture methods and molecular methods which are
used for diagnosis of Mycobacterium tuberculosis in clinical
samples accepted by mycobacteriology laboratory. A total of 50
clinical specimens sent for diagnosis of tuberculosis to Erciyes
University, Medical Microbiology Department,
Mpycobacteriology Laboratory were processed. These samples
were gastric lavage fluid, bronchoalveolar lavage, sputum,
abscess, urine, sterile body fluids, cerebrospinal fluid, tissue and
biopsy samples. Microbiological examining was performed with
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) staining and cultured in L-J
(Lowenstein-Jensen) medium by BACTEC MGIT 960 method.
Determination of isolated subspecies at species level was studied
with BACTEC 460 NAP test (Becton, Dickinson and Company
Sparks, Ireland) MGIT 960 TBc ID (Becton, Dickinson and
Company Sparks, USA) test. Susceptibility tests were performed
with BACTEC MGIT 960. Smear positive rate of studied 50
tuberculosis suspected clinical specimens were 34 %, with EZN
dyeing. L-J and/or MGIT methods also resulted % 64 cultures
positive. 50 % of culture positive samples were found
Mpycobacterium complex group and 14 % were MOTT bacilli.In
this study where culture has been considered the gold standard;
susceptibility and specificity of smear microscopy were found 32
% and 66 %, respectively. There was no significant statistical
difference and low level of the compliance between culture and
smear findings (kappa:0.04; p>0.05). In this study; 60 % of
clinical samples were found susceptible to SIRE (streptomycin,
isoniazide, rifampin, ethambutol) in drug susceptibility test. 40
% of clinical samples were found resistant to at least one or
more drug. In conclusion; in this study Mycobacterium
tuberculosis strains were found resistant to streptomycin
frequently and also resistant to at least one or more drug. These
are determined that two traditional culture methods which are
used for diagnosis of M.tuberculosis, L-J solid culture system
and MGIT 960 liquid culture system must be used together; and
MGIT 960 is an easy-to-use and a reliable system for culture and
drug susceptibility tests.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, Ziehl-Neelsen Method,
Lowenstein-Jensen, BACTEC MGIT 960, anti-tuberculosis
susceptibility methods

*Bu arastirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TSY-11-3433 nolu proje
ile yiiksek lisans tezi olarak desteklenmistir .
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Tiiberkiiloz halen her sene ortaya ¢ikan 9.4 milyon
yeni olgu, 510.000 ¢oklu ila¢ direngli TB (MDR-
TB) ve 1.8 milyon 6liim orani ile 6nemli bir hasta-
lik ve 6liim nedeni olmaya devam etmektedir (1,2).
Oliim oranmin ve bulasin azaltilmasi igin erken
tan1 sarttir fakat duyarli yontemlerin gelismis
laboratuvar altyapisina gereksinim duyulmas: uy-
gulamay1 sinirlamaktadir (3,4). Birgok {ilkede
asido-rezistan basil (ARB) mikroskobisi; M.
tuberculosis (MTB)’1 teshis etmede ilk yontem
olarak kullanilmaya devam etmektedir (5). MTB
icin kiiltiir sistemleri, su an altin standart kabul
edilmektedir. Cok yiiksek duyarliligi olan, ilaca
duyarli ve direngli suslart ayirabilen bir yontemdir.
Sivi besiyeri kiiltir yontemleri (BACTEC MGIT
960 ve MGIT DST-BD teshis sistemleri, NJ, ABD)
gelistirilmis ve orta-diigiikk kaynakl {ilkelerde kul-
lanim1 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan
onaylanmustir. Stvi kiiltlir yontemleri hizli olmasi-
na ragmen insan-kaynak ihtiyaci, maliyeti ve
kontaminasyona meyilli olmasi gibi eksiklikler
igermektedir (6).

Bu ¢alismada, klinik 6rneklerde Mikobakteri tiirle-
rinin izolasyonunda klasik tan1 yontemlerinin kar-
silastirilmas1 ve primer anti-tiiberkiiloz ilaglara
duyarliliklariin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobi-
yoloji Anabilim  Dali Mikobakteriyoloji
Laboratuvart’na tiiberkiiloz tanis1 amaciyla gonde-
rilen toplam 50 klinik 6rnek g¢alismaya alindi. Bu
ornekler; aclik mide suyu (AMS), bronkoalveolar
lavaj (BAL), balgam, apse, idrar, steril viicut sivi-
lar1, beyin omurilik sivist (BOS) ve doku biyopsisi-
dir.

Klinik 6rnekler, Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) bo-
yama yontemiyle boyanarak mikroskopta X100
objektifte incelendi. Her bir klinik 6rnek 2 adet
Lowenstein-Jensen (L-J) (Becton, Dickinson and
Company Sparks, USA) besiyerine ve bir
BACTEC MGIT 960 (Becton, Dickinson and
Company Sparks, Ireland) besiyerine ekimleri
yapildi. izole edilen suslarin BACTEC MGIT 960
ile tiplendirme ve duyarlilik testleri caligildi.
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTK) ve

tiberkiiloz  basili  disindaki  Mycobacterium
(MOTT)’larin ayirmm i¢in BACTEC MGIT 960
TBc ID (Becton, Dickinson and Company Sparks,
USA) identifikasyon test kiti ve BACTEC 460
NAP (Becton, Dickinson and Company Sparks,
Ireland) kiti kullanildi. Balgam, MAS, idrar, BAL,
apse ve diger mukopiirilan materyallere;
dekontaminasyon-homojenizasyon ve notralizas-
yon prosediirii uygulandi. Biitiin steril sivi 6rnekler
10 ml’den fazla ise; 3500 rpm’de 15 dk santrifiij
edildi. Daha sonra dekontaminasyon islemi uygu-
land1 ve 15 dk beklendi. EZN boyama ydntemi ile
klinik 6rnekler boyand: ve X100 objektifte mikros-
kopta degerlendirildi. Mavi zeminde kirmizi basil-
lerin goriilmesi ARB pozitif olarak degerlendirildi.

Lowenstein-Jensen Kiiltiir Besiyerine Ekim: Her
iki yontemle islenmis ornekler, yatik olarak hazir-
lanmig ikiser adet L-J besiyerine, steril pipet ucu
kullanilarak otomatik pipetle 300’er ml ekildi. Uy-
gun bicimde kapaga temas etmeyecek sekilde
besiyerinin i¢indeki sivinin, besiyerinin yiizeyine
yayilmast saglandi. Ekim yapilan tiiplerdeki
besiyerleri 1 gilin yatik halde 37 °C’deki etiivde
inkiibe edildi. 24 saat sonra dik olarak, sepetlere
yerlestirilerek, 37 °C’de etiivde 60 giin siireyle
izlendi. Diger L-J besiyeri ise 25 °C’de etiivde 60
giin siireyle izlendi. Yapilan kiiltiir kontrollerinde
kiltiir kontaminasyonu olanlardan (kiiltiir besiyeri
bozulanlardan) ve iireme olan tiiplerdeki koloniler-
den siirme preparat hazirlanip EZN boyama yonte-
mi ile boyandi. Mikroskopta immersiyon yagi ile
X100 objektifinde incelendi sonuglar not edildi.
Ureme gériilmeyen tiipler 60 giin sonunda iireme
olmadi anlaminda “negatif’ olarak degerlendirildi.

MGIT 960 (Florometrik) Ekim: MGIT Growth
Supplemant’in tamamini (15 ml) steril enjektor ile
¢cekerek MGIT PANTA (Becton, Dickinson and
Company Sparks, Ireland) liyofilize sisesinin igeri-
sine eklendi. Iyice ¢oziilmesi beklendi. Calkalan-
mamasina 6zen gosterildi (Coziilmiis PANTA sise-
leri 2-8°C’de 5 giin sakland1). Hasta kayd tiip iize-
rine yapildi. MGIT 7 ml tiipiine 0.8 ml Growth
Supplement/MGIT PANTA antibiyotik karisimi
ilave edildi. Dekontaminasyonu yapilmis materyal-
den, (0.8 ml Growth Supplemant/MGIT PANTA
antibiyotik karigimi eklenmis) MGIT tiipiine 0.5
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mL ilave edildi. Tipin kapagi sikica kapatildi ve
tiip bir defa alt iist edildi. Barkodu okutarak cihaza
yerlestirildi.

MGIT 960 (FLOROMETRIK ) ANTIBiYO-
TiK DUYARLILIK TESTI

Antibiyotik soliisyonlarimin hazirlanmasi: Anti-
biyotikler MGIT SIRE kiti i¢inde liyofilize halde
iiretici firma tarafindan saglandi. Liyofilize halde
bulunan bu ilag¢ sigeleri sulandirilarak stok soliis-
yonlar hazirlandi. Her liyofilize antibiyotik sisesine
4 ml steril distile su ekleyip tamamen ¢oziinene
kadar kanstirlldi.  Liyofilize antibiyotiklerin
diliisyon semasi ve MGIT 7 ml besiyerindeki final
konsantrasyonlart hazirlandi.

Antibiyotikli ve antibiyotiksiz MGIT tiiplerinin
hazirlanmasi: Her test izolat1 i¢in 5 adet MGIT
tiipli alinip ve iizerleri yazildi (Kontrol-K, digerle-
rine S, I, R ve E olarak). Her tiipe aseptik sartlarda
800 ul MGIT SIRE zenginlestiricisi eklendi. Dort
SIRE tiipiiniin her birine, daha 6nce hazirlanan
antibiyotik soliisyonlarindan bir mikropipet yardi-
mi 100 pl pipetlendi. Kontrol tiipiine
antimikrobiyal ajan eklenmedi.

inokulum hazirlanmasi: Calismada pozitif MGIT
tiplinden inokulum hazirlandi. Pozitif bir MGIT
tiipli, MGIT 960 cihazinda pozitif olduktan sonraki
giin (1. giin) dahil 5. giine kadar kullanildi. Tiipiin
5 glinden daha fazla bir pozitifligi varsa, ‘Growth’
zenginlestiricisi eklenmis yeni bir MGIT tiipiine
subkiiltiiri yapildi ve pozitif oluncaya kadar cihaz-
da test edilip, pozitifligi takip eden 3-5. giinlerde
kullamildi.  Tipler 1-3 gilindiir pozitif ise
vortekslendi ve inokulum olarak kullanildi. Tiipler
3-5 gilindiir pozitif ise 1 ml pozitif tiipten 6rnek
alind1 ve 4 ml serum fizyolojikle (SF) diliie edildi
ve bu tiip pozitif MGIT tiipii olarak kabul edildi ve
iiremenin 1 ve 2. glinlindeki prosediir aynen takip
edildi. serum fizyolojikle 1/100 oraninda dilue edi-
lip kontrol tiipiine inokulum olarak kullanildi.

Inokulasyon: Dért adet ilaghh MGIT tiipiiniin her
birine streptomycin, izoniazid, rifampin,
etambuthol (SIRE) inokulum siispansiyonundan
0.5 ml pipetlendi. 1/100’liik kontrol siispansiyonu
hazirlamak i¢in 9.9 ml steril SF i¢ine 0.1 ml mikro-
organizma siispansiyonu pipetlenip iyice karistiril-
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di. Kontrol siispansiyonundan kontrol olarak etiket-
lenmig MGIT tiipiine 0.5 ml pipetlendi. MGIT 960
cihazina giris kaydi yapild.

Sonuclarin yorumlanmasi ve rapor edilmesi:
MGIT 960 cihazina yiiklenen antibiyogram testinin
4-8 giin icerisinde biiyiime indeksinin (Growth
unit)>400 oldugu durumda testin dogru calistig
kararina varildi. Sonuglar S,ILR,E ilag¢ tiipleri i¢in
(Growth unit)>100 direngli (R) ya da (Growth unit)
<100 duyarli (S) olarak yorumlanip rapor olarak
verildi. 4 giinden 6nce 8 giinden sonra bilylime
indeksinin (Growth unit)>400 olmasi durumunda
fazla inokulum veya kontaminasyon karar1 verildi
ve test tekrar edildi. Tip tayini ve antibiyogram
islemi 8 giine kadar yapildi. Uremenin 3-5. giin
prosediirii uygulandu.

TUR TAYINI

BD MGIT TBc identifikasyon test (TBc ID) kiti
kullanildi. Pozitif kiiltiir tiiptinden 0.5 MF bulanik-
liginda SF ile diliie edildi. Bu siispansiyondan 100
ul test kartusu iizerindeki hasta 6rnegi penceresine
inokule edilip, 15 dk beklendi. Kit {izerinde ki
kontrol (C) ve test (T) penceresinde pembe/kirmizi
cizgilerin goriilmesi beklendi.

Sonuclarin yorumlanmasi

TBc icin pozitif test (MPT64 antijenli): Okuma
penceresinde test ‘T’ konumunda ve kontrol ‘C’
konumunda pembe/kirmizi bir ¢izgi goriiniir. Bu,
ornekte MPT64 antijeninin saptandigini gosterir. C
ve T c¢izgilerinin yogunlugu degisebilir. Arka plan
alan1 beyaz/agik pembe olmalidir.

TBc icin negatif test (MPT64 antijeni saptanma-
diginda): Okuma penceresinin Test ‘T’ konumun-
da pembe ile kirmizi ¢izgi goriilmez. Bu 6rnekte
MPT64 antijeninin saptanmadigimi gdsterir. Oku-
ma penceresinde kontrol ‘C’ konumundaki bir ¢iz-
gi test prosediiriiniin performansinin uygun oldugu-
nu gosterir. Arka plan alan1 beyaz ile agik pembe
olmalidir.

Gegersiz Test: Okuma penceresinde kontrol ‘C’
konumunda pembe ile kirmizi ¢izgi goriilmese
veya arka plan rengi test yorumunu engellerse test
gecersizdir. Gegersizse, drnek yeni bir kitle tekrar
test edilmelidir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Nitel veriler ‘yiizde’ olarak tanimlandi. Tani kriteri
olarak duyarlilik ve 6zgiillik hesaplamalar1 yapildi.
Testler arasindaki istatistiksel farkliliga McNemar
testi kullanilarak bakildi. Testler arasindaki uyuma
ise kappa katsayis1 hesaplanarak bakildi. Anlamlilik
seviyesi 0.05 olarak alind1.

BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na tiiberkiiloz tanisi
amactyla gonderilen toplam 50 klinik &rnek (13
BAL, 10 doku, 8 idrar, 5’er plevral mayi ve apse, 4
balgam, 2’ser BOS ve periton mayi, 1 MAS) calis-
maya alindi.

Boyama yontemi bulgulari: Calismaya alinan 50
tiiberkiiloz siipheli hasta 6rnegi EZN boyama ydnte-
mi ile boyandi. Orneklerin 33’ii ARB negatif (%
66), 17°si ve ARB pozitif (% 34) olarak bulundu
(Tablo I).

Kiiltiir yontemlerinin sonuglari: Calismaya alinan
50 tiiberkiiloz siipheli klinik 6rnegin EZN boyama
yontemiyle boyanmasi sonucunda % 34’ii ARB
pozitif bulundu, kiiltiirde ise 32 (% 64) tireme belir-
lendi (Tablo 1). Kiiltiirde tiremeleri kiiltiir yontem-
lerine gore karsilastirildiginda; L-J’de % 34.4 pozi-
tif, BACTEC MGIT 960 kiiltiir yontemiyle % 40.6
pozitif, her ikisinde birlikte iireyen Mycobacterium
suslarinin pozitiflik orani ise % 25 olarak bulundu
(Tablo II). Her iki yontemden her hangi birinde
veya ikisinde lireyen Mycobacterium suslart TBc ID
Test (Becton, Dickinson and Company Sparks
USA) ve NAP testi (BACTEC 460) ile 25’1 (%
78.1) MTK grubu ve 7’si (% 21.8) MOTT basilleri

olarak tanimlandi. M. tuberculosis complex grubu-
nun iredigi klinik 6rnekler; 7 BAL, 4’er balgam,
doku ve plevral mayi, 2’ser apse ve BOS, 1’er peri-
ton mayi ve idrar 6rnekleri oldugu goriildi. MOTT
basilinin iiredigi klinik 6rnekler; 4 BAL, 2 idrar ve
1 doku olarak belirlendi (Tablo I).

M. tuberculosis complex antitiiberkiilotik duyar-
hlik sonuglari:

Toplam 25 MTK suslarina duyarlilik testi BACTEC
MGIT 960 ile galisildi. Bu ¢aligmada; toplam olarak
15’1 (%60) SIRE’ye duyarli, 10’u (%40) direngli
bulundu.

Direncli suslar: Kiiltirde MTK olarak izole edilen
suslarin 3’1 (% 12) sadece streptomisine (STR), 1’
(% 4) sadece izoniazide (INH), 1’1 (% 4) de sadece
ethambuthole (ETM) direngli olarak bulundu. Kli-
nik suslarin 3’4 (% 12) hem izoniazid hem de
ethambuthole direngli olarak bulundu. Susglarin 1’1
(% 4) streptomycin, izoniazid ve ethambutholiin
iigiine direngli olarak saptandi. Suslarin 1’1 (% 4)
rifampin (RIF), izoniazid ve ethambutholiin iigiine
direngli olarak bulundu (Tablo III).

Toplam 50 klinik 6rnekte kiiltiir bulgular1 ile ARB
bulgulan karsilastirildi. Oniki 6rnekte hem kiiltiir
hem ARB pozitif bulundu. Onii¢ klinik drnekte ise
hem ARB mikroskobisi hem de kiiltiir {iremesi ne-
gatif olarak bulundu. Bes 6rnekte ARB pozitif iken,
kiiltlirii negatif bulundu. Yirmi 6rnekte kiiltiir pozi-
tif iken ARB saptanmadi. Kiiltiir bulgular1 ile ARB
bulgular karsilastirildiginda istatistiksel agidan fark
yoktu ve uyum diisiik diizeyde bulundu (Tablo IV).
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Tablo I. Klinik 6rneklerin ARB mikroskobisi ve kiiltiir sonuglari

ARB

Ornekler Ornek sayist Kiiltiir (-)
) ) MTK MOTT

Apse 5 - 5 2 - 3
BAL 13 6 7 7 4 2
Balgam 4 2 2 4 - -
BOS 2 - 2 2 - -
Biyopsi/Doku 10 1 9 4 1 5
Plevral Mayi 5 1 4 4 - 1
Periton Mayi 2 - 2 1 - 1
Idrar 8 7 1 1 2 5
MAS 1 - 1 - - 1
Toplam 50 17 33 25 7 18

BAL: Bronko-Alveoler Lavaj, BOS: Beyin Omurilik Sivisi, MAS: Mide Aclik Sivisi, ARB: Aside Direngli
Basil, MTB: Mycobacterium tuberculosis kompleks, MOTT: Tiberkiiloz basili disindaki Mycobacterium

Tablo I1. Mycobacterium suslarinin kiiltiir yontemlerinde {ireme orani

Kiiltiir yontemleri n (%)
L-J 11 (34.4)
MGIT 13 (40.6)
L-J+MGIT 8 (25)
Toplam 32 (100)
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Tabloe III. MTK suslarinin primer antitiiberkiilotik ilaclara direng profili

Antitiiberkiilotik flac Direncli sus sayis1 (n)/(%)
Streptomycin 3)/(12)

[zoniazid (1)/(4)
Ethambutol (DH/(4)
[zoniazid + Ethambutol 3)/12
Streptomycin + Izoniazid + Ethambutol (1)/4

Rifampin + izoniazid + Ethambutol (1)/4

Tablo IV. Kiiltiire gore ARB sonuglarin istatistiksel degerleri.

TESTLER ARB
Duyarlilik % 32
Ozgiilliik % 66
PPD % 47
NPD % 51
DSO % 50
Kappa 0.04
p >0.05

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, DSO: Dogru saptama orani

TARTISMA

Tiiberkiiloz, tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerle-
melere ragmen sadece gelismekte olan degil gelis-
mis iilkelerde de ¢oziilmesi gereken bir halk saglig:
sorunudur. 1k olarak éncelikle taninin hizli ve dog-
ru konmasi tedavinin ivedilikle baslanmasi gerek-
mektedir. Boylece en biiyiik bulas kaynagi olan
tan1 almamuis, ¢evreye basil sacan enfekte bireyler
daha ¢abuk kontrol altina alinmig olur (7).

Tiiberkiiloz tanisinda mikroskop incelemesi uygu-
lama kolaylilig1, diigiikk maliyet, ¢cabuk sonug verme
ve klinik 6rnekte bulunan mikobakterilerin incele-
me alanindaki sikligini belirleme gibi 6zellikleri

nedeniyle 6zellikle akciger tiiberkiilozu tanisinda
kullanilmakla birlikte, enfeksiyona karar verme
acisindan mikroskop bulgusu kiiltiir ile desteklen-
melidir. Kullanilan boyama ydnteminin kiiltiir ile
uyumlu sonu¢ vermesi, mikroskobik tanidaki dege-
ri hakkinda bilgi vermektedir.

Tiberkiilozun tanisinda kullanilabilecek hizli ve
duyarlt bir yontem arayiglart siirmekle birlikte di-
rekt mikroskobi ve kiiltiir 6nemi halen devam et-
mektedir (8).

Yapilan bir galismada; klinik rnekte 10° CFU/ml
mikobakteri bulunmasi durumunda mikroskobik
incelemede sonucun pozitif olacagi bildirilmekte-
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dir. Ancak 6rnekte 10* CFU/ml mikobakteri bulun-
mas1 durumunda pozitiflik oraninin % 60 dolayla-
rinda olacagi belirtilmektedir (9). Mikroskobik
incelemenin duyarliligi % 22-80 araliginda degis-
mektedir. Direkt mikroskobik incelemenin duyarli-
ligint  etkileyen  faktdrler;  Ornegin  tipi,
mikobakterinin tliri, dekontaminasyon isleminin
etkisi, boyama yontemi, yaymanin kalinlig1 ve pre-
parat1 inceleyen kisinin deneyimidir. Akciger ti-
berkiilozunda duyarlilig1 diisiiren en 6nemli faktor
hastanin yetersiz balgam ¢ikarmasidir. Solunum
yolu orneklerindeki mikroskobi pozitifligi diger
orneklerden daha fazladir. Fluorokrom boyama
yonteminin karbol fuksin boyama ydntemine gore
daha duyarli oldugu bildirilmektedir. Ancak bu
yontemle pozitif bulunan preparatlar EZN yonte-
miyle tekrar boyanarak sonu¢ dogrulanmistir (10).

Kiiltiiriin altin standart yontem olarak alindig1 383
klinik 6rnekle yapilan bir ¢alismada; EZN boyama
yonteminin duyarliigi % 57.1; ozgiirliigi % 99.6
olarak bulunmustur (11).

Bu calismada; 50 tiiberkiiloz siipheli hasta 6rnegini
EZN boyama yontemi ile boyandi ve bu klinik
orneklerin % 66’s1 ARB negatif, % 34’ti ARB po-
zitif olarak bulundu. Boyama yonteminde; duyarli-
Iik % 32, ozgiillik % 66, pozitif prediktif deger
(PPD) % 47; negatif prediktif deger (NPD) % 51
olarak bulundu.

Tiiberkiilozun tanisinda giiniimiizde halen altin
standart olarak kiiltiir kabul edilmektedir. Kiiltiir
sonucunun mikroskobiye gore daha duyarli olmasi-
nin nedeni ise balgamin mililitresinde sadece 10
tane tiiberkiiloz basili olmasinin, kiiltiirden pozitif
bir sonu¢ elde edilmesini saglamasidir. Ancak bu
yontemin dogru ve giivenilir bir sonu¢ vermesi i¢in
orneklerin zamaninda ve uygun sartlarda alinmasi,
laboratuvara uygun kosullarda ve en kisa zamanda
ulastirilmasi gerekmektedir. Kiiltiiriin direkt bakiya
gore bir diger istiinliigii ise mikobakteri tiirlerinin
tanimlanmasina ve antibiyotik duyarllik testlerinin
uygulanmasmi saglamasidir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda kiiltiir pozitiflik oraninin % 4,8-18
arasinda degistigi saptanmistir (12). Orneklerin
cinsiyetlere gore dagilimma baktigimizda erkek
olgularin sayisimin kadin olgulardan fazla oldugu
bildirilmistir (13).

Abdulmajed O, Kog¢ AN, Giiltekin A, Atalay MA, Kili¢ H,

Bu ¢alismada; 50 klinik 6rnegin kiiltiir bulgular ile
ARB bulgulan karsilagtirildi. Oniki 6rnekte hem
kiltiir hem ARB pozitif bulundu. Onii¢ klinik 6r-
nekte ise hem ARB mikroskobisi hem de kiiltiir
iiremesi negatif olarak bulundu. Bes 6rnekte ARB
pozitif iken, kiiltiiri negatif bulundu. Yirmi 6rnekte
kiltiir pozitif iken ARB saptanmadi. Kiiltiir bulgu-
lar1 ile ARB bulgular karsilastirildiginda istatistik-
sel agidan fark yoktu ve uyum diisiik diizeyde bu-
lundu (kappa:0.04; p>0.05).

Uzun siire depolanmis balgam o6rneklerinden M.
tuberculosis’in izolasyonun da BACTEC MGIT
960 sisteminin kullanmighiliginin arastirildigr  bir
calismada; aside direngli basil igin pozitif veya
negatif olan klinik 6rnekler 17+7 giin saklanmis ve
daha sonra BACTEC 960 (MGIT) sisteminde
inokiilasyonu yapilmistir. Balgam 6rneklerinde M.
tuberculosis’in kiltiir pozitifligi L-J’ye inokiile
edilenlerden daha yiiksek oldugu bulunmustur.
MGIT sisteminin uzun siire depolanmig 6rneklerde
Mycobacterium tuberculosis izolasyonu igin kulla-
nislt oldugu bulunmustur (14).

MGIT 960 sisteminin kiiltiir iiremelerinin deger-
lendirildigi ve ilag duyarliliklarinin molekiiler yon-
temlerle geleneksel L-J kiiltiir sistemi ile karsilagti-
rildig1 bir ¢alismada; 698 hasta (2487 balgam 6rne-
§1) MGIT sisteminde kiiltiirlerde pozitiflik oran1 %
31.6; L-J’de % 27.1, ARB pozitif oérneklerde %
90.5 ve % 83.2 olarak bulunmustur (15).

Bu c¢aligmada; 50 klinik 6rnegin L-J kiiltiir siste-
minde pozitiflik oran1 % 22, BACTEC MGIT 960
kiiltiir ydontemiyle pozitiflik orani % 26, her ikisin-
de birlikte tireyen Mycobacterium suslarinin pozi-
tiflik orani ise % 16 olarak bulundu.

Yapilan bir ¢calismada; 2624 klinik 6érnekte MGIT
kiiltiir sisteminin belirleme orani; M. tuberculosis
icin % 94.7, ve MOTT beasilleri i¢in ise; % 91.4°e
olarak bulunmustur (16). Benzer bir ¢alismada;
377 kinik 6rnek ¢alismaya alinmis ve MGIT siste-
minde M. tuberculosis suslarin izolasyon orani %
96.4 olarak saptanmistir (17).

Bu ¢alismada; 50 klinik 6rnegin % 50°si MTB ve
% 14’14 MOTT basili olarak bulundu. Klinik 6rnek-
lerden % 36’sinda Kkiiltiir iiremesi negatif olarak
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Klinik érneklerden mikobakteri tiirlerinin izolasyonunda klasik tani yontemlerin karsilastiriimasi ve primer .....

degerlendirildi. =~ MGIT 960  sistemlerinde
mikobakteriler i¢in antitiiberkiilotik ilag duyarlilik
testi yapilmaktadir.

MGIT ve BACTEC duyarlilik testlerin birlikte
yapildigt bir ¢aligmada antitiiberkiiloz ilaglar icin
elde edilen uyumsuz sonuglar agar orantilama yon-
temiyle ¢oziilmeye calisilmig ve uyumsuz sonugla-
rin yarist BACTEC 460 lehine diger yarist MGIT
960 lehine sonuglanmistir. Bu ¢aligma antibiyotik
duyarlilik testinin MGIT 960 cihazinda rutin
laboratuvarlarda kullanilabilecegini gdstermistir

(18).

Benzer bir ¢calismada; MGIT 960 ve BACTEC 460
arasinda % 96.3 uyum bulundugu belirlenmistir
(19-21).

Ulkemizde yapilan bir c¢alismada; 505 M.
tuberculosis kompleks susunun ilag duyarliliklart
aragtirlmustir. {1k sira antitiiberkiiloz ilaglara sira-
styla STR, INH, RIF, ETM i¢in % 9.1, % 13.2, %
13.2 ve % 3.3 direng oranlarint bulunmustur (22).

Ulkemizde direng durumunu yansitan en kapsamli
bildiri 1984-1989 ve 1990-1995 yillar1 arasinda
yapilmistir. Bu bildiri 21 ¢aligma ve 21.959 susun
sonuglarini kapsayan bir meta analiz ¢alismasinin
verilerini igermektedir. Bu ¢alismanin ilk asama-
sinda primer ila¢ direnci STR, INH, RIF ve ETM
icin sirastyla % 8.8, % 14.4, % 5.7 ve % 2.2 sap-
tanmis, ikinci asamada sirasiyla STR, INH, RIF ve
ETM i¢in %10.1, % 8.8, % 8.9 ve % 3.0 bulunmus-
tur. Toplam direng ise STR i¢in % 22.5, INH igin
% 27.8, RIF igin %22.3, ETM i¢in % 7.8 olarak
bildirilmistir (23).

Bu c¢alismada; MGIT sisteminde antitiiberkiilotik
duyarlilik testi kullanildi. MTK suslarinin % 60’1
SIRE’ye duyarli, % 40’1 direngli bulundu. MTK
suslarin %12’si STR, % 4’i INH’e, % 4’1 de
ETM’e direncli olarak belirlendi. MTB suslarin %
12’s1 hem INH hem de ETM’e direngli olarak bu-
lundu. Direngli suglarin % 4’si STR, INH ve
ETM’e her ticiine direncli olarak bulundu. Direncli
suslarin % 4’tinde STR, RIF ve ETM direng belir-
lendi.

Sonug olarak; M. tuberculosis’in tanisinda; L-J kat1
kiilttir sistemi ve MGIT 960 siv1 kiiltiir sistemleri-
nin birlikte kullanilmas: gerektigini, kiiltiir ve ilag
duyarlilik testinde de MGIT 960’1n kullanimi kolay
ve giivenilir bir sistem oldugunu ortaya konulmus-
tur.Mycobacterium tuberculosis suslarmn en siklikla
STR direng belirlenmesiyle birlikte, % 40’1 en az
bir ya da daha fazla ilaca kars1 direngli bulunmasi,
stk stk bolgelerde suslarin duyarlilik durumlarinin
degerlendirmesi yapilarak tedavi protokollerinin
gbzden gegirilmesi geregi belirlenmistir.
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