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OZET

Diinyada global bir problem olan tiiberkiiloz hastaliginin kontrolii dogru taninin en kisa zamanda yapilmasi ile saglanabilir.
Tanida rol oynayan en 6nemli faktorler laboratuvarin orgiitlenmesi, standardizasyonu , idari ve teknik yeterliliktir. Bugiin ge-
lismis iilkelerde bile tiiberkiilozun kesin tanis1, izlemi ve tedavisinde, laboratuvarin rolii gogunlukla g6z ardi edilmektedir. Ul-
kemizde bu sorunun daha biiyiik boyutlarda olmasi nedeniyle, bu derlemede diinyada ve iilkemizde tiiberkiiloz laboratuvarla-

rinin isleyisini ve tan1 agamasinda yasanan laboratuvar problemlerini irdelenmesi amaglanmisgtir.
Anahtar Kelimeler: Mikobakteriyoloji laboratuvarlari, standardizasyon, klinik-laboratuvar uyumu.
SUMMARY

Mycobacteriology Laboratories: Problems and Solutions

The control of tuberculosis, which is a global health-care problem all over the word, begins with the exact diagnosis made as
soon as possible. In the stage of diagnosis, most important factors such as standardization, management and technical prob-
lems of the laboratory play critical role. But, the importance of the laboratories in the management of tuberculosis patients
is generally neglected even in the developed countries. That this problem is even bigger in our country, in this revrew the aim

of this revrew is to discuss both the process of the laboratories and the problems encountered during the stage of diagnosis of

tuberculosis.
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GIRIS

Son iki yiizyilda yapilan bilimsel arastirmalarin bir
kismi, mikroorganizmalarin erken saptanmasi, 6zel-
liklerinin tanimlanmasi ve neden olduklar1 hastalik-
larin patogenezlerinin anlasilmasini amaglamaktadir.
Yapilan bu caligmalar, oncelikle gelismis iilkelerde
olmak iizere diinyanin pek cok yerinde infeksiyon
hastaliklarinin insidansinin azalmasina katkida bu-
lunmaktadir (1). Ancak tiim caligmalara karsin tiiber-
kiiloz, sitma ve AIDS gibi bazi infeksiyon hastalikla-
r1 hala diinyanin global bir sorunudur (2). Ozellikle
tiiberkiilozun kontroliinde yaganan sorunlar, tiiberkii-
loz hastalifinin insidansini arttirmaktadir. Insidansin
artmasinda, tiiberkiiloz laboratuvarmin orgiitlenme,
standardizasyon, idari ve teknik problemleri en

onemli rolii oynamaktadir. Bugiin gelismis iilkelerde
bile tiiberkiiloz hastalarinin izlemi ve tedavisinde, la-
boratuvarin rolii ¢ogunlukla g6z ardi edilmektedir
(3). Bu makalede iilkemiz i¢in bu sorunun ¢ok daha
biiyiik boyutlarda olmasi nedeniyle diinyada ve iilke-
mizde tiiberkiiloz laboratuvarlarinin isleyisini ve ta-
n1 koyma agsamasinda yasanan laboratuvar problem-
lerini irdelenmesi amaclanmustir.

Tiiberkiiloz etkeni bakterilerin, kobay gibi bazi labo-
ratuvar hayvanlan ve kuslarda gosterilmis olmakla
birlikte, halen tek dogal kaynaginin insan oldugu ka-
bul edilmektedir (4,5). Tek kaynag1 insan olan ve bu-
lagma yolu bilinen hastaliklarda alinacak kontrol 6n-
lemlerinin en 6nemli kriteri, infekte kisilerin dogru
ve hizli bir sekilde tanimlanarak, bulagma zincirinin
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kirilmasidir. Ancak tiiberkiilozlu hastanin tan1 ve te-
davisinde yasanan sorunlar, hastaligin insidansinda
artig ile birlikte, direngli olgularin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Ornegin ABD’de hastaligin insi-
danst 1985’e kadar belirgin bir azalma gosterirken,
1985-1992 yillar1 arasinda Center for Diseases Con-
trol and Prevention (Hastalilk Kontrol ve Onleme
Merkezi, CDC)’e bildirilen tiiberkiiloz olgularinin
sayisinda % 20’lik bir artig gdzlenmigstir (6). Bu do-
nemde tiiberkiiloz olgularinda artis ile birlikte ¢ogul
ilaca direncli tiiberkiiloz (Multi-drug-resistant tiiber-
culosis, MDR-TB) olgular1 ile kiigiik salginlarin
olustugu da belirlenmistir (7-10). Salginlarda karsi-
lagilan en 6nemli problemlerden birinin aside direng-
li (ARB)’ bakterilerin saptanmasindaki gecikme ol-
dugu gosterilmigtir (11). Tanidaki gecikmenin 6nle-
ne-bilmesi i¢cin, Mycobacterium tuberculosis’in ta-
nimlanmast ve bildirim agisindan, laboratu-varlarin
hizli sonug¢ bildirmesine yonelik calismalar basla-
migtir. Bu amagla 1991°de devlet halk saglig: labora-
tuvarlarinin (State Public Health Laboratories) M.
tuberculosis’i tanimlamada kul-landig1 yontemler ve
en kisa siirede sonug bildirme siireleri degerlendirile-
rek laboratuvarlarin durumu tespit edilmistir (12).
Takiben 1992°de CDC tarafindan diizenlenen “
Meeting the Challenge of Multi-Drug-Resistant Tu-
berculosis” konferasindaki laboratuvar ¢alisma gru-
bunun tanimlamalar1 temel alinarak bir egitim prog-
rami1 diizenlenmistir (13). Ulusal Laboratuvar Egitim
Ag1 (National Laboratory Training Network, NLTN)
icinde iki buguk yili kapsayan 46 adet seminer prog-
ram1 uygulanmistir. Bu programa 1992 ve 1993’te
0zel (nonstate) laboratuvarlar da katilmistir. Ek ola-
rak ekonomik destek saglanarak, laboratuvarlarin
teknik donanimi giincellestirilmis ve uygulanan yon-
temlerde degisiklikler yapilmistir. Egitim ve ek des-
tekler sonrasi1 1994°’te hazirlanan anket formlar ile
her iki laboratuvar grubunun durum tespiti tekrarlan-
mustir. Sonugta yeterli kaynak saglanmasinin ve yo-
gun bir egitim programinin sorunun c¢oziimiinde
onemli oldugu belirlenmistir (12).

Yapilan ¢aligmalarda CDC, klinik 6rneklerde M. tu-
berculosis’in saptanmasi, tanimlanmasi ve tiiberkii-
loz ilaglarina karsi duyarliliginin belirlenmesinde,
tiim mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin katilmasi
gereken standart diizen-lemeler Onermistir (13).
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Onerilerin en 6nemlileri toplanan drneklerden hazir-
lanan preparatlarin aside direncli bakteri yoniinden
sonuclarinin 24 saatte, bakterinin liretilmesi ve boy-
lelikle tanimlanmasinin 10-14 giinde, bakteri duyar-
lilik test sonuglarinin ise toplam 6rnegin alinmasin-
dan itibaren 15-30 giinde sonug¢landirilmasi ve labo-
ratuvar taninin en kisa siirede konmasidir (13-16).
Bu amagla, mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin ¢a-
lismalarmi anlamli olarak etkilemistir. Onerilen he-
deflere ulagsmak icin, mikobakteriyoloji laboratuvar-
larinda 24 saat hizmet verilebilmeli, deneyimli ve is-
tekli, yeterli sayida laboratuvar personeli olmali hiz-
I1, standart, giivenilir ve kesin taniy1 saglayabilecek
yiiksek teknolojik 6zellikte arag-gerec her an kulla-
nilabilir olmalidir.

Basarili bir tiiberkiiloz kontrol programininda en
onemli rolii oynayan mikobakteriyoloji laboratuvar-
lar1 teknik olarak farkli seviyelerde hizmet vermek-
tedir. Bu laboratuvarlarin organizasyonuyla belli
standartlar icinde bir laboratuvar ag1 olusturulmasi
ve siirekli iletisimin saglanmasi, basariy1 daha da art-
tirmaktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), her iilkede
uluslararasi standartlarin géz 6niine alinmasini ve iil-
ke bazinda hangi seviyede ne kadar laboratuvar ol-
masi gerektigi konusunda onerilerini bildirmektedir.
Bu oneriler i¢inde teknik olarak ii¢ farkli diizeyde
hizmet veren laboratuvar agimin yapilanmasi oneril-
mektedir (17,18):

Tip 1. Orneklerin toplanip kiiltiir ve tiplendirme igin
tip 2 ve tip 3 laboratuvarlarina gonderilmesinden so-
rumludur. Orneklerden direkt preparat hazirlayarak,
aside direncli boyama yontemlerinden biri ile boya-
ma uygular ve bakteri aranir. En periferdeki saglik
birimleri, 6rnek toplama {initesi ad1 altinda gorev ya-
parak, alinan 6rneklerin tip 1 laboratuvarina ulastiril-
masint saglayabilir.

Tip 2. Tip 1 laboratuvarlarindan génderilen 6rnek-
lerden 6zellikle M. tuberculosis ve Mycobacterium
avium kompleksi (MAC)’ne bagl infeksiyonlarin
tanisi icin hem aside direngli boyama uygulayan
hem de kiiltiir yapan daha biiyiik, 6zel ya da kamusal
laboratuvarlardir. Ureme olan biitiin kiiltiirlerin, son-
raki testler i¢in Tip 3 laboratuvarlarina ulastirilma-
sinda gorevlidir. Ayrica Tip 1 laboratuvarlarinin egi-
tim ve izlemini siirdiiriir.
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Tip 3. Mikobakterilerin tiim tanimlanma testlerinin
ve ilaglara duyarhiliklarinin saptandigi, daha iyi tek-
nik olanaklara sahip biiyiik referans laboratuvarlari-
dir. Tip 3 laboratuvarlar, Tipl ve Tip 2 laboratuvar-
larindan 6rneklerin gonderilmesinde, bu laboratuvar-
larda kullanilacak referans yontemler i¢in yapilacak
hazirlik ve gerekli sartlar ile, karsilagilan sorunlarin
¢Oziimiinde diger laboratuvarlara destek olmalidir.
Yeni tiiberkiiloz hastalar1 ve duyarlilik deneyleri so-
nuglarinin istatistiklerini toplamalidir. Epidemi-yo-
lojik olarak izolatlarin tiplendirilmesi, hizli tam1 ve
duyarlilik deneyleri icin uygulanabilecek molekiiler
yontemler gibi yeni test yontemlerinin gelistirilmesi
ve degerlendirilmesi konusunda caligmalar yapmali-
dir. Ayrica cevresel mikobakteri salginlariin ince-
lenmesi de, mikobakteri referans laboratuvarlar ta-
rafindan en iyi sekilde koordine edilmelidir .Tiiber-
kiiloz kontrol programlarinin uygulanmasi ve izle-
minde ortaya ¢ikan yeni problemlerin ¢dziimiine yo-
nelik aragtirmalar planlayarak bilgi birikimine ulas-
may1 hedefler. OzellikleHigh-Performance Liquid
Chromotography (HPLC) ile mikolik asit analizi gi-
bi nadir kullanilan 6zel bazi yontemlerin uygulana-
bildigi bolgeler arasi diger mikobakteri referans la-
boratuvarlar ile de iletisimi siirdiirmelidir.

Laboratuvarlarin yapilanmasi konusunda DSO ideal
olarak her 210 milyon niifus i¢in bir adet Tip 3 labo-
ratuvari, 500.000-1.000.000 niifus i¢in bir adet Tip
2, her 100 000 Kkisi i¢in de bir adet Tip 1 laboratuva-
r1 olmasimni onermektedir. Genelde bir iilke icin bir
Ulusal Referans Laboratuvari bulunmasi yeterlidir
7).

MIKOBAKTERIYOLOJI LABORATUVAR
AGI ORNEKLERI

Avustralya: Avustralya Mikrobiyoloji Cemiyeti
Mikobakteri Calisma Grubu herhangi bir seviyede
hizmet veren mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin
hizmetlerinin, National Accreditation and Testing
Authorities (NATA/RCPA) kriterleri ile belli prose-
diirlere uymalar1 gerektigini bildirmektedir. Basit se-
viyede hizmet veren bir laboratuvarda yapilabilen is-
lemleri ise, mikroskopi, kiiltiir, identifikasyon ve du-
yarliliklarin saptanmasi olarak belirlemektedir. An-
cak iilkedeki mikobakteriyoloji laboratuvar ag1 igin-
de, DSO o6nerilerine benzer farkli diizeylerde hizmet

veren {i¢ tip laboratuvar yapilanmasi onerilmektedir.
Bu iilkede Tip 2 laboratuvarlarinda radyometrik kiil-
tir ve DNA prob yontemleri gibi yeni teknolojik
yontemler de kullanilabilir, ancak yine de tiir tanim-
lanmasin1 yapmaz. Ciinkii olas1 patojen non-tiiberkii-
loz mikobakterilerin aranmasi i¢in iletilen ornekler-
den, bakterinin iiremesi i¢in 6zel sicaklik ya da besi-
yeri gerektirenlerin, direkt olarak Tip 3 laboratuvar-
larina ulagtirilmasinin maliyeti daha diisiiktiir. Bu iil-
kede "Victorian Mycobacterium Reference Labora-
tory” Tip 3 diizeyinde hizmet veren tek laboratuvar-
dir. Bu laboratuvarin caligmaya baglamasindan itiba-
ren tiiberkiiloz insidanst anlamli olarak azalmigtir.
Insidans 1998’da 5.1 / 100 000 ile en diisiik iken,
1999’da 7,0 / 100 000 ile en yiiksek diizeye ulasmig
ve son 5 yilda ortalama 6.2 / 100 000 olarak saptan-
mugtir (19).

Diger Avrupa iilkeleri: Malta, irlanda ve eski Yu-
goslaya diginda Avrupa iilkelerinin tamaminda refe-
rans laboratuvart bulunmaktadir. Ancak bir¢cok dogu
Avrupa iilkesinde ve hatta bazi merkezi Avrupa tilke-
lerinde laboratuvar ag1 ya hi¢ yoktur veya standartla-
rin ¢ok uzagmnda bulunmaktadir. Laboratuvarlarin
say1s1 ve yerine getirdikleri fonksiyonlar cogu zaman
yetersizdir veya kalitesi olciilememektedir (20).

Baltik iilkeleri: Litvanya, Estonya ve Latvia 1999
yilinda DSO onerileriyle birlikte NO-TB-BALTIC
projesi baslatmiglardir. Bu proje 2001°de tamamla-
nip, amaci “Direkt Gozlem Altinda Tedavi (DOTS)”
ye yonelik olmakla birlikte, bu {ii¢ iilkenin laboratu-
var ag1 Baltik-Nortik Mikobakteriyoloji agmin bir
parcasidir. Bu ag icinde yer alan supranasyonel refe-
rans laboratuvari yilda iki kez degerlendirilen kalite
kontrol programi icinde yer almaktadir. Laboratuvar
hizmetleri yeterince iyi durumdadir. Litvanya Vilni-
us’ta bir referans laboratuvari, 5 adet tip 2 (mikros-
kobi ve kiiltiir yapabilen) ve 9 adet sadece mikrosko-
pi yapan Tip 1 laboratuvari bulunmaktadir. Periyodik
olarak siirekli egitim ve laboratuvar ziyaretleri yapil-
makta, iletisim saglanmaktadir (20).

Tiirkiye: Onerilen mikobakteriyoloji laboratuvari
orgiitlenme modeli iilkemiz i¢in biraz daha farklidir.
Ulkemizde ilk kez 1918 yilinda tiiberkiiloz ile ilgili
bir saglik kurumu “Veremle Miicadele Osmanli Ce-
miyeti” kurulmustur. Ancak 1920°de cemiyetin ca-
lismalart  savas nedeniyle durmugtur. Daha sonra
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1923’te Dr Behget Uz tarafindan “izmir Veremle
Miicadele Cemiyeti” ve takiben 1927°de “Istanbul
Veremle Miicadele Cemiyeti” kurulmustur. Cumhu-
riyetin ilanindan sonra saglik alanindaki pek ¢ok ko-
nuda oldugu gibi, tiiberkiiloz hastaliginin kontrolii
icin de ciddi caligmalar yapilmis ve laboratuvar tani-
ya yonelik olarak, 1946 yilinda Dr. Aral Giirsel tara-
findan, Refik Saydam Merkez Hifzisihha Enstitiisii
icinde “Tiiberkiiloz Bakteriyoloji Laboratuvar1” ku-
rulmustur. O dénemde 20 bolge tiiberkiiloz labora-
tuvar1 (BTL) ( Adana, Ankara, Antalya, Bursa, Co-
rum, Denizli, Diyarbakir, Elaz1g, Erzurum, Eskise-
hir, Istanbul, Izmir, Kastamonu, Kayseri, Kocaeli,
Samsun, Sivas, Trabzon, Van, Zonguldak), gogiis
hastaliklar1 hastanesi laboratuvarlar1 ve 1950’den
sonra da basta Ankara Universitesi olmak iizere di-
ger iiniversite hastanesi laboratuvarlari ve 6zel kuru-
luslarda tiiberkiiloz laboratuvarlarinin kurulmasi de-
vam etmigstir (21, 22).

Bugiin Tiirkiye’de tiiberkiiloz kontroliiniin merkez
birimi Saglik Bakanligi’na bagli Verem Savasi Dai-
re Bagkanlig1’dir (VSDB) ve ug¢ birim olarak gorev
yapan 80 ilde dagilmis 265 adet yoresel Verem Sa-
vag Dispanseri (VSD) hasta 6rneklerini toplamakta-
dir. (VSDB kendisi ile ilgili VSD diginda, yapilan
tiiberkiiloz tani, tedavi ve takip etkinliklerini kayait,
denetim ve izlem altina alamamakta ve kurumlar
arasi iletisimi saglayamamaktadir.) Toplanan 6rnek-
ler BTL’na gonderilmektedir. Bazi yoresel VSD’nde
balgamdan direkt preparat hazirlanarak degerlendi-
rilmekle birlikte, BTL’na gonderilen 6rneklerin, pre-
paratlart hazirlanir ve genelde Lowenstein-Jensen
(L-J) besiyeri kullanilarak kiiltiirii yapilir, bazilarin-
da ila¢ duyarlilif1 calisilir. Ancak bu laboratuvarla-
rin higbiri kalite kontroliine sahip degildir (23). La-
boratuvarlarin calisma verimi ve kalitesi; oncelikle
calisan elemanlarin niteligi olmak {iizere, egitim, la-
boratuvarda yeterli malzemenin her an bulunmasi,
laboratuvarin biyogiivenlik agisindan uyumlulugu
ve kullanilan yontemlerin standardizasyonu gibi pek
cok faktor tarafindan etkilenmektedir (24). Bu ne-
denle gerek dispanserlerde mikrobiyolojik tan1 yapi-
labilmesi icin gerekli alt yapi hizmetlerinin eksikli-
gi, gerek BTL’na ornek gonderilmesinin organize
olmamas1 ve egitimdeki yetersizlikler, tiiberkiiloz
tan1 ve tedavisinin bakteriyolojik muayeneye dayan-
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diril-masinda ciddi eksiklikler oldugunu géstermek-
tedir. Ulkemizde son zamanlarda siirekli personel
egitimi seklinde olmasa da zaman zaman VSD’le-
rindeki personele egitim verilmeye calisilmaktadir.
Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol Programi gercevesinde
de oldukca aktif calismalar siirdiiren ve merkez bi-
rim olarak gorev yapan, Refik Saydam Hifzisithha
Merkezi Bagkanlig1 Tiiberkiiloz Referans Laboratu-
vart (TRL), 1998°de Japonya Uluslararasi Isbirligi
Ajansi [Japan International Cooperation Agency (JI-
CA)] ile ortak yiirtitiilen bir proje i¢inde biyogiiven-
lik seviye III standartlarinda yeniden yapilandiril-
mustir. Bu yapilandirma sonrast TRL‘na gonderilen
bakterilerin tiplendirilmesi, ila¢ duyarlilifinin cali-
silmas1 ve laboratuvarlar zinciri (Yoresel VSD
—BTL —TRL) iginde gerekli iletisimin saglanma-
s1, personel sagligi, standart yontemlerin uygulan-
masi ve laboratuvarlar arasi standardizasyonun kon-
trolii asamasinda biiyiik atilimlar gerceklestirilmesi
beklenmektedir. flag direnci, bakteri genetigi hak-
kinda yeni molekiiler yontemlerin kullanilmasi1 ve
iilke verilerinin elde edilmesi, TRL ve pek ¢ok iini-
versite laboratuvarinin olanaklari 6l¢iisiinde ¢alisil-
maya baglanmis, ancak heniiz epidemiyolojik bir
bilgi birikimi olusturulamamistir. Bunun yani sira
sonuglarin laboratuvarlar arasinda yazili rapor ola-
rak bildirilmesi yerine, telefon, faks veya bilgisayar
araciligi ile bildirme sekline doniistiiriilmesi, iletigi-
mi kolaylagtiracaktir. Bu ¢alismalar 6zellikle CDC,
DSO ve International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease (IUATLD) ‘in 6nerileriyle labo-
ratuvarlar arasi iletisim ve standardizasyonun sag-
lanmasi, tilkemizdeki mikobakteriyoloji laboratuvar
yigmini, aktif calisan laboratuvarlar zincirine do-
niistiirlip, epidemiyolojik verilerin elde edilmesini
saglayacak, hastaligin tadavisin kolaylasacaktir.

MIKOBAKTERIYOLOJi LABORATUVARLA-
RININ BiYOGUVENLIGI VE TANIDA KUL-
LANILAN YONTEMLER

BIYOGUVENLIK

Mikroorganizmalar, yaptiklar1 infeksiyonun siddeti,
gecis yolu, hastalik tipi, tedavisi ve korunmasina go-
re 1983’te DSO tarafindan dort risk grubuna ayril-
mistir (25).
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Risk grubu 1: Genellikle canlilar i¢in risk olustur-
mayan, laboratuvar caliganlari i¢in minimum riske
sahip mikroorganizmalar icerir. Bu etkenlerin birey-
sel ve toplumsal riski ¢ok diisiik ya da hi¢ yoktur.

Risk grubu 2: Insanlarda veya hayvanlarda infeksi-
yon olusturabilirler ve olusturduklar infeksiyon te-
davi edilebilir. Orta diizeyde bireysel ve sinirli top-
lumsal risk icerirler. Pek ¢ok bakteri ve parazit bu
gruba girer.

Risk grubu 3: Insanlarda ciddi ve 6ldiiriicii hastalik
olusturan etkenleri kapsar. Infeksiyonlari tedavi edil-
mekle birlikte yiiksek diizeyde toplumsal ve bireysel
risk olugturan etkenlerdir.

Risk grubu 4: Insanlarda ciddi ve 6ldiiriicii hastalik
olusturan, bir kismi1 tedavi edilemeyen
kolayca bulasabilen etkenleri icerir. Yiiksek diizeyde
toplumsal ve bireysel risk tasir. Bu gruba giren et-

kenlerin hepsi virustur.

Risk gruplar temel alinarak her laboratuvar kendi
biyogiivenlik seviyesini belirlemeli ve bu seviyeye
gore caligma kosullarini saglamalidir. Ornegin biyo-
giivenlik seviye III'lin, bakterinin direkt ve yogun
miktarlarda ¢alisildig1 referans ya da ilag duyarlilik
deneylerinin yapildig1 laboratuvarlar icin gegerli ol-
dugu, aside direngli boyama uygulayan boyama ve
kiiltiir yapan laboratuvarlar icin ise biyogiivenlik se-
viye II’ nin yeterli oldugu bildirilmektedir. Teknik
ozellikleri farkli laboratuvarlarin biyogiivenlik sevi-
yelerinin de farkli olmas: dogaldir. Biyogiivenlik se-
viye I ve II diizeyinde onlemler alinan laboratuvar-
larda en 6nemli olay, 6rnek ve ¢alisma akisinin temiz
alandan kirli alana dogru yonlendirilmesi, yontemle-
rin ve dekontaminasyon iglemlerinin dogru bir sekil-
de uygulanmasi, personelin kendisi ve ¢aligma arka-
daglarina zarar vermemesidir. Ulkemizde Gedikoglu
ve ark(26) ‘nin 1998 yilinda yapmis olduklar: ve top-
lam 50 kurumun katildigr (BTL, {iniversite, devlet,
gogiis hastaliklar hastaneleri ve 6zel kuruluslar) bir
anket sonucuna gore; biyolojik giivenlik kabini bulu-
nan kurumlarin orani % 44’tiir. Dort kurumda seviye
I, 22 kurumda seviye II ve bir kurumda da seviye III
giivenlik kabini bulundugu bildirilmistir. Son yillar-
da TRL ve bazi BTL’nda uygun diizeyde biyogiiven-
lik 6nlemleri alinmaya baglanmigtir (24). Sonugta M.

tuberculosis ile ¢aligan tiim laboratuvarlarda biyogii-
venlik 6nlemlerinin amaci, infektif partikiillerin be-
lirlenmesi, aerosol olusumunun 6nlenmesi ve infek-
te partikiillerin inhalasyonunun engellenmesi olmali-
dir. Mikobakteriyoloji laboratuvari personelinde, bu-
lagsma riski diger laboratuvarlarda caligan personele
oranla ii¢ kat daha fazladir (18).

TANIDA KULLANILAN YONTEMLER:

Son 20 yilda HIV epidemileri ile birlikte tiiberkiiloz
olgularinda artis saptanmasi ve ¢ok ilaca direncli tii-
berkiiloz salginlarinin saptanmasi nedeniyle 1993’te
CDC, tiiberkiilozun yayilimini 6nlemek amaciyla,
mikobakteriyoloji labortuvarlarinda kullanilacak
yontemlerin standardizasyonuna yonelik oneriler
bildirilmistir (11, 13-16, 27, 28). Diger taraftan ince-
lenecek ornegin ozelliklerinin belirlenerek uygun
kosullarda gonderilmis olmasinin, yani yeterli ve ka-
liteli hasta 6rneginin degerlendirilmesinin tant olasi-
ligin artirdig1 belirtilmistir (29). Ornegin, en az 5 ml
balgam 6rneginde islendikten sonra ARB aranmasi
ile, daha az miktarda balgamda ARB aranmas ara-
sinda duyarlilik farki oldugu, dzgiilliikte istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmaksizin duyarliligin
% 92’ye kadar artirilabilecegi gosterilmistir. Bes
ml’den daha az balgam 6rnegi ile ¢alisildiginda, tii-
berkiilozun pozitif mikrobiyolojik tanisinin gecike-
cegi ya da yalanci pozitifligin desteklenecegi saptan-
migtir (30). Uygun miktarda ve uygun kosullarda
gonderilen ornekte ARB aranmasi icin, florokrom
boyama yontemi, kiiltiir icin hem s1vi hem kat1 besi-
yerlerin birlikte kullanimi, M. tuberculosis ve M.tu-
berculosis kompleks; (MTBC)’nin tanimlanmasi
icin, BACTEC TB yontemi / NAP, high-performan-
ce liquid chromatography (HPLC), niikleik asit prop
temelli yontemler, MTBC suslarinin ilag duyarliligt
icin, BACTEC TB yonteminin kullanilmasi 6neril-
migtir.

Mikroskopi. Tiiberkiiloz tanisinda en hizli, en basit
ve en ucuz konvansiyonel yontem, hastadan alinan
ornegin aside direcli boyama yontemleriyle boyana-
rak incelenmesidir. CDC’nin Onerisi, boyanmis or-
nek sonuglarinin 6rnek alindiktan sonraki ilk 24 sa-
atte bildirilmesidir (11, 13-16, 27, 28). Kullanilan
boyalar karbol fuksinli (Ehrlich-Ziehl-Neelsen-
EZN-, kinyon) ve flurokromlu boyalardir. Rutinde
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en stk EZN boyama yontemi kullanilmaktadir. Bu
boyama yonteminin duyarlilig kiiltiir ile karsilasti-
rildiginda % 22-78 arasinda degismektedir. Boyama
yonteminin duyarlilii, teknik sartlar, boyanin ve
preparatin hazirlanma kosullar1 ve degerlendiren la-
boratuvar personelinin deneyimi basta olmak iizere
pek cok faktorden etkilenmektedir (27). Diger bir
aside direngli boyama yontemi olan florokrom boya-
ma ise EZN’den daha duyarlidir. Florokrom boyama
yontemlerinde, daha kiiciik bir biiylitme (x15, x45)
ile daha genis bir alanin incelenebilmesi preparatin
degerlendirilmesi i¢in gereken zamani azaltmaktadir.
Bu nedenle 6zellikle zaman problemi olan ve fazla
sayida hasta orneginin incelendigi laboratuvarlarda,
florokrom boyama yontemi tercih edilebilir. Boyama
yontemlerinin degerlendirildigi ve 167 laboratuvarin
katildig1 bir ¢alismada hangi aside direngli boyama
yontemi kullanilmis olursa olsun, dikkatli bir sekilde
uygulanan iglemlerin devamli olarak kalite kontrolii-
niin yapilmasi gerektigi gosterilmistir. Ister ticari
olarak satilan boyalar ile isler laboratuvarlarin kendi-
lerinin hazirladig1 boyalar ile caligilsin, kullanilan
yontemin standardizasyonu ve siirekli uygun ortam
kosullarinin saglanmasi sarttir (31). Standardizasyon
saglandiginda, 6rneklerden hazirlanan preparatlarin
sonuglarinin giivenilir olmasi klinisyen ic¢in tiiberkii-
lozlu hastanin tani, takip ve tedavisini kolaylaylagti-
racaktir.

Kiiltiir: Boyama yontemleri ARB’in tiir seviyesinde
tanimlanmasina olanak saglamadig: icin, tanida altin
standart kiiltiirdiir. Kiiltiir icin hem kati [Lowenstein-
Jensen (L-J), Petragnani, American Thoracic Soci-
ety, Middlebrook 7H10, 7H11] hem s1v1 (Middlebro-
ok 7H9, Bactec 12B, vs.) besiyerleri kullanilir. Yapi-
lan ¢alismalarda mikobakterinin iiremesi icin, kati
besiyerlerinin duyarlifinin siv1 besiyerlerinden daha
diisiik oldugu gosterilmistir (27). Mikobakteri izo-
lasyon oranmi arttirmak amaciyla DSO ve CDC,
ARB aranan her 6rnek i¢in hem sivi hem kat1 besi-
yerlerinin kullanilmasint 6nermistir (11, 13-16, 27,
28). National Comittee for Clinical Laboratory Stan-
darts (NCCLS) tarafindan kiiltiir i¢in, uygun sartlar,
sicaklik, degerlendirme siiresi, iireyen bakterinin ta-
nimlanmasi ve duyarlilik icin gerekli standartlar be-
lirlenmigtir (32).
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Klinik laboratuvarlarda bakterinin iiretilmesi i¢in en
sik kullanilan besiyeri L-J olmakla birlikte, besiyeri-
nin opak goriinlimii nedeniyle, diger besiyerlerine
gore tiremenin farkedilmesi daha zor ve inkiibasyon
zamani daha uzundur. Agarli besiyerlerine gore yu-
murtal1 besiyerlerinin hazirlanmasi1 daha zahmetli ol-
makla birlikte ucuz ve koloni morfolojisi daha tipik-
tir. Bu nedenle Tiirkiye'nin de icinde bulundugu pre-
valans1 yiiksek olan iilkelerde daha ¢cok yumurtali
besiyerleri (L-J) kullanilmaktadir. Ulkemizde yapil-
mig bir ankette 50 kurumun 46 (% 92)’sinda L-J be-
siyeri, 14 (%28)’iinde BACTEC 460 sistemi, ikisin-
de (% 4)’sinde agar bazli besiyerlerinin kullanildig:
belirlenmistir (26). KLIMIK Dernegi Tiiberkiiloz
Calisma grubunun 2000 yilinda yapmis oldugu top-
lam 46 kurumun katildig1 ankette ise, ankete katilan
tiim VSD’ni igceren 25 (%54) kurumun yumurta baz-
I1 besiyeri, dort (% 9) tiniversite hastanesinin sadece
s1v1 besiyeri ve 14 (%30) iiniversite hastanesinin yu-
murta bazli+sivi besiyeri, iki (% 4) {iniversite hasta-
nesinin yumurta bazli+sivi besiyeri+agar bazli besi-
yeri kullandig1 saptanmistir (heniiz yayinlanmamis
veri). Gogmen ve ark ‘nin (33) iilkemizdeki tiim {ini-
versite mikobakteri laboratuvarlariin durumunu de-
gerlendirmeyi amagladig1 ancak sadece 19 iiniversi-
tenin yanit verdigi anket sonucuna gore, 15 iiniversi-
tede kiiltiir icin klasik yontemle birlikte otomatize
sistemlerin de kullanildig1, 13’iinde duyarlilik testle-
rinin ¢alisilabildigi, sekizinde molekiiler yontemler-
le ileri tetkiklerin uygulanabildigi, dordiinde labora-
tuvar sonuclarmnin klinisyene ulasiminda sorun oldu-
gu belirlenmistir. Sadece dort iliniversite hastanesin-
de tiiberkiilozun bildiriminin saglikli yapilabildigi,
diger 15 hastanenin bildirimin yapilip yapilmadigin-
dan haberdar olmadig1 belirlenmistir. Universite has-
tanelerinin temel egitim, hizmet i¢i egitim ve arastir-
ma yapmak konusunda yeterli donanima sahip oldu-
gu ancak olgu bildirimi konusunda duyarli davran-
madig1 saptanmigtir. Bu sonuglar, mikobakteri labo-
ratuvarlarimizin ¢alisma kosullar1 ve kullandig: tek-
nikler agisindan zamanla daha iyi bir konuma geldi-
gini gostermekte birlikte, kurumlar arasinda iletigim
acisindan 6nemli bir sorun oldugu goriilmektedir.

Duyarlilik deneyleri: Duyarlik deneyinin her hasta-
dan izole edilen ilk M. tuberculosis susuna uygulan-
masi1 1993’te CDC tarafindan onerilmistir (14). Has-
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tanin yeterli-uygun tedavi almasina karsin ii¢c ay
sonra kiiltiir pozitifliginin devam etmesi durumunda
da duyarlilik deneyinin tekrarlanmasi gerektigi belir-
tilmistir. Artan ilag direnci tedaviyi zorlastirdigi icin
duyarlilik deneyinin yapilmasi gereklidir. Bu deney-
ler, ARB pozitif hasta 6rneginden direkt yapilabildi-
81 gibi ornekten susun duyarlilifi da incelenebilir.
Farkli yontemler kullanilabilmesine karsin 1963 yi-
Iinda Canetti tarafindan tanimlanan proporsiyon
yontemi ortam kosullarindan en az etkilendigi icin
sonuglari giivenilir kabul edilen ve en ¢ok kullanilan
yontemdir (34,35). Bugiin ABD’de NCCLS’in 6ner-
digi ve kullanilmakta olan standart duyarlilik deney-
leri s1ivi (BACTEC sistemi) ve agarli besiyerlerinde
uygulanan proporsiyon yontemleridir. Biitiin ilaglar
icin Onerilen kritik proporsiyon orant % 1’dir (35).
Duyarlilik deneyleri i¢in gerekli standartlar hem
MTBC hem non-tiiberkiilloz mikobakteriler icin
NCCLS tarafindan belirlenmigtir (32). Klasik olarak
en ¢ok kullanilan besiyerlerinden biri olan ilagh L-J
besiyeri ile duyarliligin incelenmesi sirasinda ; besi-
yerinin zor hazirlanmasi, farkli ilag konsantrasyon-
larinin kullanilmasi, besiyerinin pigirilmesi sirasinda
ilaglarin inaktivasyonuna bagl olarak konsantrasyo-
nunun azalabilmesi dikkatli olunmas1 gereken bazi
problemlerdir (36).

Klasik kiiltiir yontemlerine dayali deneyler uzun sii-
rede sonug verdigi i¢in, hizli kiiltiir sistemleri ve ilag
direncine neden olan mutasyonlar1 saptayan genetik
yontemler gelistirilmigtir. Radyometrik kiiltiir siste-
mi BACTEC, bakteriyofaj temelli yontemler, kolori-
metrik boya, alamar mavisi yontemi, kolorimetrik
kiiltiir sistemi (Dio-TK Kkiiltiir sistemi), flow sitomet-
ri ile duyarlilik saptanmast gibi hizli duyarlilik yon-
temleri; Inno-Lipa, DNA dizi analizi, heteroduplex
analizi, vs gibi genetik yontemler ornek olarak sayi-
labilir (36).

Molekiiler yontemler: Bu yontemler bakterinin ta-
nimlanmasi, erken tani, reaktivasyonun reinfeksi-
yondan ayirt edilmesi, ilag duyarliliginin en kisa sii-
rede saptanmasi, salgin aragtirmalari, {ilke icinde
epidemiyolojik surveyans ve kontrol yontemlerinin
degerlendirilmesi ya da laboratuvar kontaminasyo-
nunun arastirilmas: amaciyla kullanilmaktadir (27,
37) . Kullanilan yontemler arasinda Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction—-PCR), Li-
gaz Zincir reaksiyonu (Ligase Chain Reaction-
LCR), transkripsiyona bagl ¢ogaltma (Transcription
mediated amplification-TMA) gibi niikleik asit ¢o-
galtma (nucleic acid amplification-based-NAA)
yontemleri ile Restriction Fragment Length Poly-
morphysim (RFLP), DNA chip analizi, DNA dizi
analizi vs gibi yontemler sayilabilir.

Klinik 6rneklerde M. tuberculosis DNA’ sin1 sapta-
mak icin NAA yontemlerinin kullanilmasi ¢abuk ta-
niya ulagmayi desteklemekle birlikte, laboratuvarlar-
da yaganan standardizasyon giicliigii, yanhs pozitif
ya da negatif sonuclarin alinmasina neden olmustur.
Rutin tani icin amplifikasyon testlerinin performan-
siin degerlendirildigi, farkli miktarda bakteri iceren
20 balgam 6rnegi, 18 iilkeden 30 laboratuvarin katil-
dig1 bir caligmada degerlendirilmistir (38). Katilan
laboratuvarlar arasinda sadece bes laboratuvar, mi-
kobakteri DNA’sinin varligini ve yoklugunu dogru
olarak saptayabilmistir. Biitlin pozitif 6rneklerde mi-
kobakteri DNA’s1 ancak yedi laboratuvar tarafindan
saptanirken, biitiin negatif 6rnekleri 13 laboratuvar
dogru olarak bildirmistir. Onerilen kimyasallarin
kullanilmamasi, kontaminasyon riski, hastadan ali-
nan Ornegin standart iglenememesi, caligma ortamin-
da inhitor maddelerin varligi, internal ve eksternal
kontrol kullanilmasmin gerekliligi vs calisma sira-
sinda kargilagilan sorunlardir. Ozellikle % 10-20 bal-
gam 6rneginde karsilagilan inhibisyon sorununu asa-
bilmek icin mutlaka internal ve eksternal kontrol
kullanilmasi, PCR’1n her asamasinin tekrar gozden
gecirilmesi ve gerekirse farkli yontemlerle (basit
kloroform yontemi, silica metodu, fenol-kloroform
ekstraksiyon vs.) klinik 6rneklerden DNA izolasyo-
nunun tekrarlanmasi gereklidir. Ancak ayni 6rnekten
farkli yontemlerle DNA elde edildikten sonra uygu-
lanan PCR’da bile, sadece bazi ornekler i¢in inhibis-
yonun Onlenebildigi gosterilmistir (39). Bu nedenle
rutin tanida hizli ve yeni yontemlerin konvansiyonel
yontemlerin yerini alamayacag1 vurgulanmistir. An-
cak en onemli iki konu, tiiberkiiloz siiphesi olan has-
tanin balgam yayma pozitifliginin en kisa siirede
saptanmasi ve tedavi baglangicinda rifampisin diren-
cinin olup olmadiginin belirlenmesidir. (40). Ciinkii
rifampisin direnci MDR-TB’un en iyi gostergesidir
ve sadece rifampisine karsi direncin saptanmasi,
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bakterinin ¢ok ilaca direngli olabilecegi duyarliligi
hakkinda da bilgi verebilmektedir (41-43). Rifampi-
sin direncini en kisa siirede saptamak i¢in, mikobak-
terileri infekte eden fajlarin kullanildig1 bakteriyofaj
temelli yontemler ya da NAA teknikleri kullanilabil-
mektedir (44-46). Florida’da hem hizli tan1 hem de
rifampisin direncini saptamak icin, Health’s FAST
TRACK Program c¢ercevesinde uygulanan hizli bir
laboratuvar calisma modeli Tablo 1’de verilmistir
(40). Ulkemizde molekiiler yontemlerin ancak bir
kismi TRL, baz1 iiniversite laboratuvarlari ve birkag
0zel laboratuvar tarafindan uygulanmaktadir..

Tiim onerilere kargin laboratuvarlarin isleyisi ve
CDC onerileri arasindaki uyum, olanaklara gore de-
Sisiklik gostermektedir. (ABD)’nde 1993 yilinda ya-
pilan bir calismada CDC’nin kiiltiir i¢in onerdigi
radyometrik yontem ve tanimlanma icin Onerdigi

Tablol1. Florida’da uygulanan hizli laboratuvar ¢alisma programi

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2003) 33: 291-303

niikleik asit probe temelli yontem ve kullanan 10 la-
boratuvarin sonu¢ verme siireleri degerlendirilmis
ve, sadece iki laboratuvarin 10-14 giin arasinda so-
nug vererek CDC onerilerine uydugu saptanmigtir
(15). Calismada bakterinin iireme siiresinin 1-50
giin, tantmlanma siiresinin ise 4-76 giin arasinda de-
gisebildigi belirlenmistir. Bu siire farkliliklarin ise,
personelin deneyimi ve caligma siirelerine, 6rnekle-
rin islenmesinde kullanilan yontemin degisikligine,
pozitif kiiltiir sayisina, niikleik asit probe temelli
yontemlerin direkt hasta drneginden ya da kiiltiirde
tireme olduktan sonra yapilan pasajlardan uygulama-
sma bagl olabilecegi bildirilmistir. (15). Calisma,
ozellikle konvansiyonel yontemlerle, belli siirelerde
sonuca ulagmanin miimkiin olmadigini gostermisgtir.
Bu durumda laboratuvarlarin mali olanaklar1 ve or-
nek yogunlugunu da dikkate alarak, yarar-maliyet
oranlarin1 gozden gegirmeleri ve hangi durumlarda

| Yapilan iglem Siklik

Yormm

Mlikroskopi

Her giin ile dogrulamr ve sonug 24 saat iginde

Florokrom  boya  ile pozitiflik
saptancdhginda karbol fuksinli boyama

bildirilir. Gzellikle ilk tam ise telefon

ile bdldirilir.

NAA Pazattesi-Cumartesi

ARB  pozitif  balgam  rneginin
MTBC olup olmadigum 1 giin iginde
saptamak igin kullamhr ARB negatif
balgam  drnekleri igin sadece

istenildigi zaman uygulamr.

Kiiltiirde tiremenin saptanmas

Her giin BACTEC 12B besiyeri,  L-1

Middlebrook  THI0D  wveya  selektif
THIl 6  hafta izlenir  Ureme

saptancdign an hemen bildirilir.

PCR restriksiyon enzim analizi

Her giin mikobakterileri ya da MTBC k=

Kiiltiirde tiberkiiloz dig

stirede tammlamak igin kullamlir

Kiiltirde MTBC ya da M. avium

DNA prob Her giin complex’i ks  stirede  tamimlamak
igin kullanihr
Omeklerde tuberkiiloz diz
HPLC Haftada bir mikobakterileri (SE= stirede
tamim lamak igin kullamhr.
Antitiiberkiiloz ilaglar igin duyarhlik
BACTEC 12B s besiyeri  ile
Duyarlhihk testleri Her giin saptamr ve ilag direnci  proporsiyon

metodu ile dogrulamr.

DHNA dizi analizi

Istendigi zaman

Sadece MTBC tiirleri igin uygulamr
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hizli (niikleik asit probe temelli yontemler vs) ve ye-
ni yontemleri kullanabileceklerine karar vermeleri
gerekmektedir. Standart 6neriler dikkate alinarak her
laboratuvarin fizik 6zellikleri ve kullanabilecekleri
yontemler belirlenirse, bu diizenleme o laboratuvarin
tiiberkiiloz laboratuvarlar érgiitlenme zinciri igerisi-
ne kabuliinde ve tiiberkiiloz kontrol programlarinin
olusturulmasinda yardime1 olacaktir.

KLINIK - LABORATUVAR UYUMU

Tiiberkiilozun tanisinda, laboratuvar ve klinik bulgu-
larin uyumu esastir (40). Laboratuvar bulgulart has-
tanin klinik bulgular ile her zaman uyumlu olmali-
dir. Klinisyen hastanin durumu ile uygun olmayan
bir sonu¢ aldiginda, laboratuvar ¢alisanlarma duru-
mu bildirmeli ya da laboratuvar c¢alisan: yeni bir has-
ta icin pozitiflik saptadiginda klinisyeni en kisa siire-
de bilgilendirmelidir. Ama¢ hem klinik hem labora-
tuvar olarak, dogru tani ile hastay1 korumaktir. Yapi-
lan calismalar laboratuvar kaynakli hatalarin gerek-
siz tedaviye neden olabilecegini gostermistir (47,
48). Ozellikle aktif tiiberkiiloz hastasi olmayan kisi-
lerde, sadece bir kiiltiir pozitifligi, preparat sonucu
aside direncli bakteri yoniinden pozitif olsa bile, ¢cok
dikkatli degerlendirilmeli hastanin kiiltiirii tekrar
edilip izleme alinmali, gereksiz tedavi baslanmama-
I1, ayirici tanida diger hastaliklar da diisiintilmelidir.
(48-50). Anahtar kelime olarak arag-gere¢ kontami-
nasyonu, tamisal hata, yanhs pozitif sonucglar ve
DNA parmak izi (fingerprinting)'nin girildigi ve
1966-1999 yillarin1 kapsayan MEDLINE taramasin-
da kiiltiir sonug¢larinin ¢apraz kontaminasyon orant
ortalama % 3,1 (% 2.2-10.5) saptanmustir (50,51).
Yanlis pozitif kiiltiir sonucunun olasi nedenleri, kli-
nikte kullanilan aletlerin kontaminasyonu, &rnegin
kaydedilmesi sirasinda yazim hatasi ve en sik olarak
ornegin iglenmesi asamasmda c¢apraz kontaminas-
yondur (52). Bakterinin, 6rnegin islenmesinde kulla-
nilan fosfat tamponlu tuz solusyonu ve % 0,9’luk
NaCl i¢inde 3 hafta yasayabildigi gosterilmistir (53).
Normalde bir laboratuvarda belli bir siirede saptan-
masi beklenen ortalama pozitif 6rnek sayist tahmin
edilebilir. Bu sayida birden agir1 bir artig ya da gittik-
ce artan pozitiflik, capraz kontaminasyon icin uyari-
c1 olmal1 ve molekiiler yontemler ile arastiriimalidir.
Ayrica ¢apraz kontaminasyonun 6zellikleri arasinda

ARB negatifligi+kat1 besiyerinde beg koloniden az
iireme ile birlikte bazen s1v1 besiyerinde de ilireme ol-
masina karsin klinik bulgularin yoklugu sayilabilir.
Retrospektif bir analizle ayri donemde 6rnek alinan
tiiberkiilozlu 54 hastanin kiiltiir besiyerlerinde az sa-
yida koloni saptanmig ve iireyen bu bakterilerin 6zel-
liklerinin ayn1 oldugu gosterilmistir (49). Hastalarin
cogunda birden fazla kiiltiirde lireme olmasina kar-
sin, kiiltiiriinde az sayida iireme olan yedi hastanin
dordiinde tiiberkiiloz tanisi dogrulanmistir. Bu ne-
denle az sayida koloni iireyen tek kiiltiir pozitifligin-
de, capraz kontaminasyonu gostermek i¢in calisma-
lar baglatilirken hastanin klinigi ¢ok iyi sorgulanma-
Iidir (49). Mikobakteriyoloji laboratu-varlarinda
bakterinin {liremesini arttirmak i¢in kullanilan sivi
besiyeri ya da radyometrik yontemlerin ¢apraz kon-
taminasyonu arttirabilme olasilif1 da goz ardi edil-
memeli, kontaminasyonu azaltmak i¢in laboratuvar-
da kullanilan tekniklerde onerilen standartlara uygun
yeni diizenlemeler diisiiniilmelidir.Mikobakteriyolo-
ji laboratuvarlarinin kalite kontrol programinda, ola-
st yanlis pozitif kiiltiirlerin saptanmasi ve tanimlan-
mast icin bir plan yapilarak, tek kiiltiir pozitifligi olan
hastalarin klinik bulgular1 da dikkate alinarak, en kisa
zamanda sonuclarin degerlendirilmesini saglayan bir
sistem olusturulmalidir (50).

fla¢ duyarliligmin saptanmasinda da klinik ve labora-
tuvar uyumsuzlugu gosterilmistir.ila¢ direncinin ana-
liz edildigi bir ¢alismada kiiltiirlerin % 13’iinde hata-
It sonuclar gosterilmigtir (50,54). Farkli laboratuvar-
larda farkli yontemlerin kullanilmasi ya da ayni yon-
tem bile olsa duyarlilik deneylerinin Onerilen stan-
dartlar icinde calisilmamasi, farkli sonuglarin alinma-
sina neden olabilir. Bakteri nontiiberkiiloz mikobakte-
ri ya da M tuberculosis olarak tam tanimlanmadigin-
da duyarlik deneylerinde yanlig direng paternleri sap-
tanabilir. Bu durumda bakterinin tanimlanmasindan
sonra bagka bir yontem ile birlikte duyarlilik deneyi
tekrarlanir (50). Ayni giin icinde iglenen balgam or-
nekleri arasindaki kontaminasyon ile de yalanct bir
MDR-TB salgin1 bildirilmistir (55).

Klinik izlemin laboratuvarlardaki kalite kontroliiniin
yerini dolduramayacagi gibi, klinik olarak iyi takip
edilmeyen hastalarin laboratuvar sonuglar1 da ne ka-
dar iyi olursa olsun sonugta hastalik kontrol edileme-
yecektir. Klinik ve laboratuvarlardaki teknolojik iler-
lemelerin esdeger diizeyde olmast ise tiiberkiiloz tani-
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sin1 kolaylagtirarak, hastaligin kontroliinii saglayacak-
tir (56). Klinisyen ve laboratuvar ¢alisanlar1 arasinda-
ki iletigimin siirekliligi, laboratuvar sonuglarinin kli-
nige daha cabuk ulastirilmasini saglacarak, uygun ol-
mayan sonuglarin irdelenmesini kolaylastiracak, ge-
reksiz tedavi ile birlikte gelisecek direnci de onleye-
cektir.

Mikobakteri laboratuvar ag1 kurulmus, iletigim sorun-
lar1 ¢oziimlenmis, uygun ortam ve gerekli standardi-
zasyonu saglanmis mikobakteri laboratuvarlari; hem
tiiberkiilozlu hastanin en kisa zamanda taninip izlen-
mesinde hem de klinik ve laboratuvarda karsilagilacak
pekcok sorunun ¢oziimlenmesinde en 6nemli rolii oy-
nayacaktir. Karsilagilabilecek onemli sorunlar su se-
kilde siralanabilir (3):

1. HIV- tiiberkiiloz birlikteligi olan olgularda pul-
moner tutulumda balgamda bakteri sayisinin nispe-
ten az olmasi veya ekstra-pulmoner tutulum sikligi-
nin yiiksek olmasi nedeniyle mikrobiyolojik yontem-
lerde yaganan sorunlar

2. Ozellikle HIV-pozitif hastalarda klinik ilerlemenin
hizli olmasi nedeniyle hizli duyarlilik testlerinin ge-
reksinimi

3. Yeni ilaglar i¢in duyarlilik deney tekniklerinin ge-
rekliligi
4. Klinisyene miimkiin olan en kisa siirede sonug ve-

rebilmek ic¢in, siv1 besiyerlerinde duyarhilik calisil-
malarinin yapilmasi

5. Amplifikasyon tekniklerinin kullanilmasinin ge-
rekliligi

6. Ozellikle HIV-pozitif hastalarda, yeni mikobakte-
11 tiirlerinin tanimlanmasi. 1975’te 30’a yakin miko-
bakteri tiirii tanimlanmigken, son 25 yilda bu say1
100’ bulmustur. Son zamanlarda tanimlanan bu tiir-
lerin 6zel tireme kosullar1 gerektiren bazilar1 (M hae-
mophilum, M. genavense vs.) klinisyen ve laboratu-

var arasinda siki bir igbirligini zorunlu kilmaktadir
(40).

7. MAC infeksiyonlarinin ve miks infeksiyon oran-
larmm artmig olmast

8. HIV- pozitif hastalarin kaninda M.avium izolas-
yon ve kantitasyonu c¢alisilmasinin gerekliligi

Sonugta, iilkeler arasinda toplum o6zelliklerinin ve
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hasta popiilasyonunun dikkate alinmasi, ilgili bo-
liimlerce iletisimin saglanmasi, Onerilen standart
yontemlerin ve diizenli bir kayit sisteminin kullanil-
masi ile diinya verileri olugturulmaktadir. Standart
yontemlerin kullanilmadig: veriler farkli bir katego-
ride degerlendirilerek calismalar belli bir diizeyde
kalmaktadir. Ancak laboratuvar agini isletebilen iil-
kelerde, saklanan suglardan alinan verilerin gerekti-
ginde uluslararasi diizeyde kontrol edilmesi, mole-
kiiler diizeyde incelemelerin yapilmasiyla, olasi la-
boratuvar hatalarinin ortaya cikarilmasi, hasta-mik-
roorganizma ozelliklerinin belirlenmesi, sonuglarin
uyumu, tedavi kararmin verilmesi, tedavi siiresi ve
tedavide secilecek ilaclarin belirlenmesi objektif ve-
rilere dayandirilabilir. Bagarili bir Ulusal Tiiberkiiloz
Kontrol Programi uygulamak isteyen iilkelerde ilk
basamak, hem ulusal hem uluslararasi diizeyde kali-
te kontrol programlarina katilabilen, standardizasyo-
nu saglanmig, her iilkenin kendi yapisina gore olus-
turulmug bir laboratuvar aginin kurulmasi, klinik ve
laboratuvar iletisiminin saglanmasidir.
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