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Mikobakteriyoloji Laboratuvarinda Incelenen Orneklerin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi
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OZET

Calismamizda Mayis 1998 - Mayis 2001 tarihleri arasin-
da Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Mikobakteriyoloji La-
boratuvarina tiiberkiiloz on tanisi ile gonderilen 2710 kli-
nik ornege ait sonuglar retrospektif olarak degerlendiril-
migstir. Orneklerden Ehrlich Ziehl Neelsen yontemi ile ya-
pilan boyamada aside-direngli bakteriler aranmis ve pozi-
tiflik orami % 4.76 olarak bulunmugtur. Gelen tiim ornek-
lere homojenizasyon ve dekontaminasyon islemi uygulan-
diktan sonra BACTEC 460 sisteminde, kiiltiirleri yapilnug
tireme olanlarin aym yontemle antitiiberkiiloz antimikro-
biklere duyarhliklari ince-lenmistir. Incelenen materyal-
lerde balgam % 47.6 ile ilk sirada yer almaktadir. Incele-
nen 2710 materyalin 229’ unda (% 8.45) Mycobacterium
tuberculosis kompleksi iiremig, alti (% 0.22) hastada ise
MOTT basili tespit edilmigtir. Ureme goriilen Grneklerin
201’ine antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmis olup, 82
(% 40.79) susta teklilcoklu direng gériilmiistiir. Tek ilaca
direngte (% 13.93) ile izoniyazid ilk sirada bulunmakta,
onu etambutol (% 3.48) , rifampisin (% 2.98) ve strep-
tomisin % 1.99 izlemektedir. Onalti susta (%7.96) iki-
li ilaca, 19 susta (% 9.45) ii¢lii ilaca, 2 susta % 0.99 ise
dort ilaca birden direng goriilmiistiir. Laboratuarimiza tii-
berkiiloz é6n tanist ile gelen hasta sayisinda onceki yillara
gore artis gozlenmesine karsin, iireme ve direng oranlarin-
da artis gozlenmemigtir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium antituberculosis, tii-
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Specimens Examined in the
Mycobacteriology Laboratory

In this study the medical records of 2710 specimens arri-
ved to the mycobacteriology laboratory of Gaziantep Uni-
versty Medical Faculty from May 1998 through May 2001
were evaluated retrospectively. Specimens were stained by
Ehrlich Ziehl Neelsen method and the incidence of acidfast
bacteria was found to be 4.76 %. After decontamination
and homogenisation procedures, specimens were in oculo-
ted into Bactec Media BACTEC TB 460 Antituberculous
susceptibility tests of the isolated strains were performed
to streptomycine, isoniazid, rifampin and ethambutol with
the same method. In 229 (8.45 %) of the specimens Myco-
bacterium tuberculosis complex and in six (0.22 %) cases
MOTT strains were isolated. Antituberculous susceptibility
tests of 201 isolates showed in 82 (40.79 %) of cases resis-
tance to one or more of the antituberculous drugs. Single
drug resistance occured mostly to isoniazid (13.93
90 )which was followed by ethambutol (3.48 %), rifampicin
(2.98 %) and streptomycin (1.99 %). The rate of resistan-
ce to two drugs was seen in 16 (7.96 %) cases, to three
drugs in 19 (9.45 %) cases and to four drugs in 2 (0.99 %)
cases. Although the total number of the specimens sending
to our mycobacteriology laboratory had increased in the
last years, the incidence of positive cultures and resistant
strains did not change.
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GIRIS

Mikobakterilerin sebep oldugu tiiberkiiloz insanlik
tarihinin en eski hastaliklarindan birisi olmakla bera-
ber, halen tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli saglik
problemleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir (1,
2). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tiim diinyada
yaklagik bir milyar yediyiiz milyon kisinin Mycobac-
terium tuberculosis ile infekte oldugu, bunlarin 20
milyonunun aktif tiiberkiiloz hastas1 olup, her yil ii¢

(*)Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

milyondan fazlasiin 6ldiigii rapor edilmektedir (3,
4). Tiibekiiloz olgularinagelismekte olan iilkelerde
daha sik rastlandig1 dikkati ¢cekmektedir (5). Yurdu-
muzda da Saghik Bakanlig1 Verem Savag: Daire Bas-
kanlig1 verilerine gore, infekte olgu sayist yaklasik
12 milyon (niifusun yaklasik % 25°1) olup, bunun her
yil % 1-3’iiniin hasta olacag diisiiniildiigiinde tiiber-
kilozun, iilkemiz i¢in de énemli bir saglik sorunu ol-
dugu gozlenmektedir (6).

Tiiberkiiloz infeksiyonlarindaki yayginligin yaninda
olaymn diger korkutucu yani, son yillarda ¢ogul di-
rengli M. tuberculosis suslarindaki artistir. Bu susla-
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rin en azindan en 6nemli antikiiberkiiloz ilaglar olan
rifampin (RIF) ve izoniyazide (INH) direncli oldu-
gu gozlenmektedir (7).

Tiiberkiiloz infeksiyonlarinin tanisi, bakterinin izo-
lasyonunu amaglayan mikrobiyolojik incele-melere
dayanmaktadir. Bu incelemeler, hasta 6rnegindeki
bakterilerin mikroskopik olarak incelenmesi (Ehr-
lich Ziehl Neelsen ve/veya florokrom boyama yon-
temleri) ve bakterinin iiremesi i¢in, hasta 6rneginin
klasik besiyerlerine ve/veya radyometrik kiiltiir besi-
yerlerine (Bactec-460) ekimini kapsamaktadir (8).

Bu calismada amacimiz, hastanemiz mikobakteriyo-
loji laboratuvarinda incelenen orneklerde ki iireme
oranlarinin belirlenmesi ve izole edilen M. tubercu-
losis suslarinin birinci segenek antitiiberkiiloz ilagla-
ra duyarliliginin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Mikoloji Anabilim Dal1 La-
boratuvarma Mayis 1998-Mayis 2001 tarihleri ara-
sinda tiiberkiiloz 6n tanisi ile gonderilen 6rnekler ret-
rospektif olarak incelendi. Belirtilen siire igerisinde
2710 o6rnek Bactec Tb 460 radyometrik kiiltiir yonte-
mi ile incelenmis olup, M. tuberculosis kompleksi
olarak tanimlanan suslarin antitiiberkiloz ilaclara du-
yarliginin belirlenmesi i¢in de standart Bactec yonte-
mi kullanilmistir. Balgam, mide aspirasyon sivisi,
bronkoalveolar lavaj sivisi, yara, pii 6rnekleri eritme
ve dekontaminasyonu takiben ekilmistir. Idrar or-
nekleri baglangicta 3000xg’de 20 dakika santrifiijde
cevrilmis ve daha sonra eritme ve dekontaminasyon
yapilmis, steril viicut sivilari ise santrifiij edilerek,
dekontaminasyon islemi yapilmadan, pH’s1 ayarla-
narak direkt olarak Bactec 12B (zenginlestirilmis
7TH12) besiyerine ekilmistir (8). Kan ornekleri de di-
rekt olarak 13A siselerine ekilmistir. Eritme ve de-
kontaminasyon amaci ile 6rnekler % 4 NaOH ve N-
asetil-L-sistein ile 15 dakika muamele edilmis, fosfat
tamponlu su eklenerek, 3000xg’de 20 dakika sogut-
mali santrifiijde c¢evrilerek yogunlastirilmis, sedi-
mentin pH’s1 6.8’e ayarlanarak 12B besiyerine ekil-
mis ve preparat hazirlanmistir. Ekim yapilacak 12B
besiyerlerine ekimden 6nce PANTA (polimiksin B,
amfoterisin B, nalidiksik asit, trimethoprim, azlosi-
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lin) antibiyotik karisimi eklenerek, mikobakteriler
disindaki diger bakterilerle kontaminasyon azaltil-
maya calisiimigtir. Bactec 460’da besiyerlerinin iire-
me indeksinin (GI) giinliik takibi ile, GI 10’u gecti-
ginde, bu besiyerleri pozitif, alt1 hafta siiresince takip
edilip GI'da hicbir degisiklik olmayan besiyerleri
negatif olarak degerlendirilmistir (8, 9). Ureme olan
besiyerlerden, preparat hazirlanarak, aside direncli
boyama uygulanmig ve aside direngli bakteriler go-
riiltiikten sonra, M. tb . kompleksi ve MO TT basil-
lerini ayirmak i¢in NAP testi kullanilmistir(8, 9). Bu
sekilde tanimlanan mikobakterilerin tiiberkiiloz ilag
duyarlilig1, lireme saptanan besiyerlerinden ayr1 ayri
6 p/ml streptomisin (STR) 0.2 p/ml INH, 2 p/ml RIF
ve 7.5 p/ml etambutol (ETB) ilave edilmis yeni 12B
bisiyerlerine pasajlar yapilmistir. Test edilen ilacin
bulundugu besiyerindeki GI degeri kontrol besiyer-
lerindeki GI degeri ile karsilastirilarak, tireyen mi-
kobakterinin ilaca duyarlili§1 belirlenmistir.

BULGULAR

Hastanemiz Mikobakteriyoloji Laboratuvarina Ma-
y1s 1998-Mayis 2001 tarihleri arasinda tiiberkiiloz 6n
tanis1 ile génderilen 2710 klinik 6rnek incelendi. in-
celenen orneklerin dagilimi Tablo 1°de gosterilmis-
tir.

Incelenen 2710 orne8in 1768’1 (%65.23) erkek;
942°si (%34.77) kadin hastaya aitti.

Incelenen 6rneklerin 1466°s1 (% 54.10) gogiis hasta-
liklar1 servisi, 239’u (% 8.81) pediatri, 220’si (%
8.12) gogiis cerrahisi, 115’1 (% 4.24) dahiliye, 105’1
(% 3.87) infeksiyon hastaliklari, 52’si (% 1.94) noro-
loji, 30’u (% 1.10) ortopedi, 27’si (% 0.99) genel

Tablo 1. Incelenen Orneklerin Dagilimi

Ornek Sayt1 (%)

Balgam 1290 (% 47.60)
BAL! 379 (% 13.98)
BOS? 245 (% 9.04)
Plevra 420 (% 15.49)
Periton 19 (% 0.70)
AMS3 11 (% 4.09)
Idrar 83 (% 3.06)
Pii 49 (% 1.80)
Kan 3 (%0.11)
Diger 111 (% 4.09)
Toplam 2710 (% 100.0)
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cerrahi, 65’1 (% 2.40) acil servis ve 115’1 (% 4.24)
farkli hastanelerden klinigimize gonderilen 6rnekler-
di.

Ekim oncesi hazirlanan preparatlarin 129’u (% 4.76)
aside direngli bakteri yoniinden pozitif olarak bulun-
du. Incelenen 6rneklerin 229’unda (% 8.45) M-tb
kompleksi; 6’sinda (% 0.22) MOTT beasili iiredi.
Balgam orneklerinin 176’sinda (% 13.64), BAL or-
neklerinin 13’tinde (% 3.43), pii Orneklerinin
10’nunda (% 20.40), BOS orneklerinin 8’inde (%
3.26), plevra orneklerinin 8’inde (% 1.90), AMS or-
neklerinin 4’tinde (% 3.60), idrar 6rneklerinin 2’sin-
de (% 2.40) iireme gozlendi. Kan 6rneklerinde iire-
me saptanmamig, bununla birlikte, diger ornekler
grubunda topladigimiz 6rnekler kemik iliginden 1,
akciger ve lenf bezi biyopsisinden 5, eklem sivisi Or-
neklerinden 2 izole edilen suglarin kompleks izole
edilmistir. Izole edilen suslarin 201 ine antitiiberkii-
loz duyarlilik yapilmigtir. Suglarm 119°unun (%
59.20) denenen dort ilaca da duyarli oldugu, 82 su-
sun (% 40.79) ise farkl direng gosterdigi gozlenmis-
tir. Direngli bulunan bu suslarmn direng durumlar
Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Tiiberkiiloz 1882 yilinda etkenin bulunmasina ve za-
man icerisinde asisinin, tedavisinin gelistirilebilmis
olunmasina karsin, 6zellikle yoksul iilkelerde dnem-

Tablo 2. Direncli suslarin dagilimi

ANTIBIYOTIK Direcli sus sayisi (%)
iNH 28 (% 13.93)
ETB 7 (% 3.48)
RIF 6 (% 2.98)
STR 4 (% 1.99)
INH-RIF 8 (% 3.98)
INH-ETB 4 (% 1.99)
INH-STR 2 (% 0.99)
RIF-ETB 2 (% 0.99)
INH-RIF-STR 10 (% 4.97)
INH-ETB-RIF 6 (% 2.98)
INH-ETB-STR 3 (% 1.49)
INH-ETB-RIF-STR 2 (% 0.99)
Toplam 82 (% 40.79)

li bir saglik sorunu olarak varligim siirdiirmektedir
(10). Ozellikle 1985 yilindan bu yana tiiberkiiloz in-
sidansinda ve coklu direngli M. tuberculosis’in ne-

den oldugu salginlarda beklenmedik artiglar olmasi
bakterinin hizli tan1 ve ila¢ duyarliliginin belirlenme-
si geregini de dogurmustur (2, 11). Tan1 amac1 ile
kullanilan ¢esitli yontemlerden biri olan Bactec 460
sistemi ile ortalama 7-15 giin icerisinde izolasyon
miimkiin olup, klasik yontemlere gore bu, 2-3 hafta-
lik zaman kazanci anlamina gelmektedir (12).

Klinigimizde yapilan benzer bir ¢calismada Balct ve
ark. (13) yaklagik 4 yillik bir siire igerisinde, 1422
materyel incelemis ve 199’unda (% 13.99) iireme
bulmuglardir. Bizim caligma grubumuzda ise ii¢ yil-
lik periyotta 2710 6rnek incelenmis olup, 229’unda
(% 8.45) M.Tb kompleks izole edilmistir. Mikoloji
laboratuvarimiza tiiberkiiloz 6n tanis1 ile gonderilen
ornek sayisinda onemli oranda artig olmasina karsin,
tireme oranlarinda 6nemli bir fark olmadigi, hatta bu
oranin bir miktar diistiigii gozlenmektedir. Hastalara
ait klinik verilerimizin olmamasindan dolay1 bu dii-
sisti acikliyamiyoruz. Ancak hastalarin hastaligin
hangi asamasinda, hangi diger hastaliklar ekarte
edildikten sonra mikobakteriyolojik inceleme amaci
ile laboratuvara gonderildiginin de irdelenmesi ge-
rektigini diislinliyoruz. Laboratuvarlar rutin hizmet
veren birimler olmasma karsin, yapilan iglemlerin
ekonomik boyutu da goz oniine alinarak, istenen tet-
kiklerin hastalarin klinik ve diger verileri de goz
ontine alinarak yapilmasinin is ve mali yiikii azalta-
bilecegini diisiinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan benzer calismalarda M. tubercu-
losis izolasyon oranlart % 4.85-13.8 olarak bildiril-
mekte olup, bizim buldugumuz % 8.45’lik oran bu
aralik icerisinde yer almistir (14-16).

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ila¢ sayisinin azli-
&1 yaninda bu ilaglara kars1 bakterilerin direng ka-
zanmis olmasi da énemli bir sorundur (17). Ozellik-
le ¢oklu direncli suslarin varlig1 veya bu suslarin en
azindan INH-RIF direncine sahip olmasi sorunun
boyutunu artirmaktadir (7, 18). Bu diren¢ paternine
sahip suslar gelismis iilkelerde HIV’e eslik etse de,
yetersiz tedavi programlarinin uygulandigt gelis-
mekte olan iilkelerde de siklikla rastlanmaktadir
(17). Calisma grubumuzdaki hastalarin antitiiberkii-
loz ilaglarla duyarlilik durumlar1 irdelendiginde,
201 sustan 82’sinde (% 40.79) farkli boyutlarda di-
rence rastlanmistir. Bulunan bu oranin birincil veya
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ikincil direng olmasi agisindan degerlendirilme ya-
pilmamustir. Balci ve ark.’nin (13) yaptig1 calismada
bu% 45.2 olarak bulunmus olup, diren¢ gelisimi aci-
sindan hastanemizde anlamli bir fark olmadig1 goz-
lenmektedir. Tiirkiye’de birincil direng % 14-27,
ikincil diren¢ % 37-66 olarak rapor edilmektedir
(19). Amerika Birlesik Devletleri’nde bu oran sirasi
ile %13, % 26.2 olarak bildirilmektedir (20). Bizim
oranlarimiz Tiirkiye rakamlarina benzer rakamlar-
dir. Ozellikle Tiirkiye gibi tiiberkiiloz ilaclarinin ko-
laylikla bulunabildigi, satisinin serbest oldugu, orta
gelirli gelismekte olan iilkelerde diren¢ oranlarinin
yiiksek oldugu bildirilmektedir (17). Tek ilaca di-
rencte INH direnci % 13.93, RiF % 2.98, ETB %
3.48, STR % 1.99 olarak bulunmustur. Cesitli yayin-
larda ayn1 yontemle yapilan duyarlilik testleri sonu-
cunda bu oranlar sirasiyla % 6-19, % 2-14, % 2-3, %
1-16 olarak bildirilmektedir (14-16, 22). Bizim calis-
mamizda da INH direncinin tek ilaca direnci ile ilk
sirayt aldigr goézlenmektedir. Bu da tedavi ve prof-
laksi amaci ile en sik kullanilan ilag olmasina bagla-
nabilir. Coklu direncli tiiberkiiloz suslarinda 6zellik-
le tedavinin iki temel ilact olan INH-RIF direncinin
varlig1 s6z konusudur. Bu suglarda belirtilen ilaglara
ek olarak diger antitiiberkiiloz ilaclara direng olabilir
veya olmayabilir (21). Calisma grubumuzda 8 hasta-
da salt INH-RIF direnci bulunmustur. Bununla bir-
likte INH+RIF’e ek olarak diger ilaclardan bir veya
ikisine de direncli olanlar gbzoniine alinirsa toplam
olarak 26 hastada (% 12.93) coklu direncten bahse-
dilebilir. Tiirkiye’de bu oran birincil vakalarda % 3.0
ikincil vakalarda % 21.5 olarak bildirilmistir (6).
Amerika’da sirastyla % 7.5, % 30.1, Nepal’de % 2.5,
% 48.0°d1r (6). Tiiberkiilozun giiniimiizdeki goriinii-
mii infekte vakalarda coklu direngli suglardaki artig-
la karekterize olmasidir. Bu hastalarda kisith tedavi-
ler uygulanabilmesi, tedavi siiresinin uzun olmasin-
dan (en az iki y1l) dolay1 olusan ilaca bagli kompli-
kasyonlar sebebi ile mortalite yiiksektir (21).Direnc-
li suslarin ortaya ¢ikmasinin en 6nemli nedeni hasta-
larin tedaviye uyumsuzlugu ve yanlis uygulanan te-
davi rejimleridir (17). Hastanin tedaviye uyumsuzlu-
gu sadece orta ve geri kalmus iilkeler icin degil, ileri
iilkeler i¢in de sorun olarak almakta ¢esitli sekillerde
hastalar takip edilerek uyumlar: saglanmaya calisil-
maktadir (17). Diger ve laboratuvar agisindan daha
onemli olan uygun tedavinin se¢ilmesinin saglanma-
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sidir. Bu nedenle laboratuvara uygun zamanda uy-
gun Ornek gonderilmesi, duyarlilik sonuglarina uy-
gun tedavi protokollerinin olusturulmasi hasta ve di-
rencli suslar ile infekte olabilecek saglikli, popiilas-
yon icin belirli 6lctide faydali olacaktir kanisindayiz.
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