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Amag: Tiiberkiiloz dist mikobakteriler (TDM) ¢evrede yaygin ola-
rak bulunur ve ozellikle immiin sistemi baskilanmug insanlarda
etken olarak izole edilmektedir. Klasik tiiberkiiloz ilaglarina biiyiik
oranda direngli olmalart ve giderek artan siklikta izole edilmeleri
nedeniyle TDM enfeksiyonlarimin dogru ve erken tamisi tedavi
basarist agisindan ¢ok onemlidir. Bu ¢alismada, Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi’'nde 2012-2016  yillari  arasinda
Mikobakteriyoloji Laboratuvari’nda ¢aligilmis ve TDM saptanmis
orneklerden elde edilen sonuglar retrospektif olarak degerlendiril-
mig ve yillar icindeki degisim incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na gelen
ornekler Lowenstein-Jensen, BACTEC MGIT 960 kiiltiir sistemleri
ile calisilmistir. Klinik istem olmast durumunda bu yontemler ile
TDM saptanan izolatlarin  tiir tamimlamasi  GenoType
Mycobacterium CM (Hain Lifescience, Almanya) ile yapilnugtir.
Birden fazla kiiltiiriinde aym tiiriin iiredigi hastalara ait izolatlar
etken kabul edilmigtir.

Bulgular: 2012-2016 yillart arasinda laboratuvara gelen 11.804
ornekten, 299’unda TDM iiremesi gozlenmis ve 66 ’sina tiir tanim-
lamast yapunugtir. TDMlerin siklik sirasina gore tiir dagiliminda;
41 ornekte Mycobacterium fortuitum ilk sirada gozlenmis, 11
ornekte Mycobacterium abscessus, alti ornekte Mycobacterium
chelonae, bes ornekte Mycobacterium gordonae, iki oOrnekte
Mpycobacterium intracellulare ve bir ornekte Mycobacterium kan-
sasii saptanmigtir.

Sonuc¢: TDM saptanan hastalar ornek alim bolgelerine gore ince-
lendiginde akciger orneklerinin ¢cogunlugu olusturdugu goriilmek-
tedir. Tiir tammlamast yapilan TDM ler incelendiginde hizlt iire-
yen mikobakterilerin én planda oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz dist mikobakteri, tanu, tiir tamimla-
masi

ABSTRACT

The Surveillance of Non-Tuberculous Mycobacteria in a Four
Year Period at a University Hospital

Objective: Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are common in
the environment and they are isolated as an etiological agent,
especially in immunocompromised patients. Due to their frequent
resistance to classical anti-tuberculosis drugs and their increasing
frequency of isolation, accurate and early diagnosis of NTM
infections is very important in terms of treatment success. The aim
of this study was to evaluate retrospectively the results obtained
from the samples of NTM diagnosed in the Mycobacteriology
Laboratory of Dokuz Eyliil University Hospital between 2012-
2016 and changes over the years were analyzed.

Material and Methods: The samples sent to mycobacteriology
laboratory were studied with Lowenstein-Jensen culture media,
and BACTEC MGIT 960 systems. In case of clinical request,
identification of NTM isolates at species level was performed by
using a commercial line-probe assay (GenoType Mycobacterium
CM; Hain Lifescience, Germany). If the same NTM species was
isolated more than once in the clinical specimen of a patient, then
it was considered as a causative agent.

Results: Out of 11804 clinical specimens sent to the laboratory with
the initial diagnosis of tuberculosis in the period 2012 and 2016, NTM
were identified in 299 samples. Species identification by GenoType
Mycobacterium CM was performed on 66 of the NTM strains. The
most frequently identified NTM species was Mycobacterium fortuitum
(n=41),followed by Mycobacterium abscessus (n=11), Mycobacterium
chelonae (n=6), Mycobacterium gordonae (n=5), Mycobacterium
intracellulare (n=2) and Mycobacterium kansasii (n=1).

Conclusion: Respiratory tract specimens were the most common
specimens when NTM isolated samples were evaluated according
to sampling sites. As a striking feature, rapidly growing NTM
species were the most frequent species isolated in our laboratory.

Keywords: Non-tuberculous mycobacteria, identification, species
identification

GIRIS

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri (TDM)’ler cevrede
yaygin olarak bulunan 160°dan fazla farkl tiirii
icermekte ve tiir dagilimi cografi farkliliklar

gostermektedir”. Hem saglikli hem de bagisik-
I1g1 baskilanmis kisilerde basta akciger olmak
izere lenf nodlari, cilt, yumusak dokular, iskelet
sistemi gibi bir¢ok sistemde hastalik olustura-
bilirler!?.
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Dogal su kaynaklari, hastane ve binalarin sicak
su sistemleri ile cesitli hayvanlar TDM’ler icin
kaynak olabilmektedir®. Insandan insana bulas
ise gosterilememistir®.

Gecmiste hastalik etkeni olarak degerlendiril-
meyen TDM'’lerin, giiniimiizde bagisiklik siste-
mini baskilayan hastalik ve tedavilerin artmasi-
na bagli olarak giderek artan siklikta enfeksiyon
etkeni olarak izole edildigi goriilmektedir®®.

Tiir diizeyinde tanimlanmamis bir TDM izolati-
nin klinik 6nemini belirlemek zorluk yarata-
bilmektedir”. TDM'’lerin tanimlanmasi bu
etkenlerin bircogunun geleneksel birinci sege-
nek antitiiberkiiloz ajanlara direncli olmalari
nedeniyle de gereklidir®. Ayrica TDM’lerin tiir-
lerine bagh olarak da tedavi secenekleri degise-
ceginden tiir tayini 6nem kazanmaktadir®,

Bu ¢alismada, Dokuz Eyliil Universitesi Hastane-
si Merkez Laboratuvari Mikobakteriyoloji
Birimi’ne 2012-2016 yillar arasinda tiiberkiiloz
siphesi ile gonderilen 6rneklerden izole edilen
TDM'’lerin belirlenmesi, tiir diizeyindeki dagi-
Iim siklig1 ve 6rneklere gére dagilim durumunun
retrospektif olarak incelenmesi amaglanmakta-
dir.

GEREC ve YONTEM

Ornek secimi: 2012-2016 yillar: arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratu-
vart Mikobakteriyoloji Birimi'ne tiiberkiiloz
stiphesi ile gonderilen tiim Ornekler ¢alismaya
dahil edilmistir.

Orneklerin islenmesi ve kiiltiir: Dokuz Eyliil
Universitesi Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na
gelen orneklerden, steril olmayan klinik 6rnek-
lerin homojenizasyon ve dekontaminasyonu
N-asetil-L-sistein ve %4’liikk sodyum hidroksit
yontemine dayanan Mycoprosafe® (Salubris,
Tiirkiye) ticari kiti kullanilarak yapilmigtir. Steril
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oldugu kabul edilen 6rneklere dekontaminasyon
islemi uygulanmamustir. Hazirlanan ornekler-
den, kat1 besiyeri olarak Lowenstein-Jensen (LJ)
besiyeri (Becton Dickinson, ABD) ve siv1 besi-
yeri olarak “Mycobacteria Growth Indicator
Tube” (MGIT) kullanilarak (Becton Dickinson,
ABD) iiretici talimatlarina gore ekim yapilmig-
tir. Orneklerden hazirlanan yayma preparatlar
Kinyoun yontemi ile boyanmig ve aside direncli
basil (ARB) varlig1 ac¢isindan 151k mikroskobun-
da degerlendirilmistir. LJ besiyerlerinin iireme-
leri sekiz hafta boyunca haftada bir kez kontrol
edilerek, sivi besiyerleri BACTEC MGIT 960
(Becton Dickinson, ABD) sistemi ile 37°C’de
altt hafta inkiibe edilerek siirdiiriilmiistiir. Bu
stire sonunda iireme olmayan Ornekler negatif
olarak degerlendirilmistir. Ureme olan besiyer-
lerinden hazirlanan yayma preparatlarin mikros-
kobik incelemesinde ARB goriilmesi durumun-
da Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTK) ile TDM ayrimi amaciyla MTK’ye ait
MPT64 antijenini saptamaya yonelik bir test
olan “TBC Identification Test” (Becton Dickin-
son, ABD) iiretici talimatlarina gére uygulanmis
ve yorumlanmistir. Klinik istem olmasi duru-
munda TDM olarak belirlenen izolatlarin tiir
tayini amaciyla sik izole edilen tiirleri belirleme-
ye yonelik hibridizasyon temeline dayanan
“GenoType Mycobacterium CM” (Hain
Lifescience, Almanya) ticari kiti iiretici talimat-
larma gore kullanilmistir. Ug asamali bu testte,
s1v1 veya kat1 besiyerinde iiremis mikobakteriler
kullanilarak yapilan DNA ekstraksiyonu sonrast
biotinlenmis primerler kullanilarak amplifikas-
yon saglanmistir. Son basamakta ters hibridizas-
yon ile strip lizerinde olusan bant paternlerine
gore tiplendirme tamamlanmustir.

Birden fazla kiiltiirlinde aym tiiriin {iredigi has-
talara ait izolatlar etken kabul edilmistir. TDM
sayist belirlenirken ayni hastaya ve ayni 6rnek
alim bolgesine ait yineleyen ornekler gz ardi
edilmistir.
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Analizler i¢cin OpenEpi (Ver.2008, Atlanta,
ABD) programi kullanilmigtir. Toplam ¢aligi-
lan 6rnek sayisi ve TDM saptanan ornek sayi-
larmnin yillar arasindaki degisimi ¢ok gozlii ki
kare testi ile analiz edilmigstir. Bulunan anlam-
liligin hangi ardisik yillar arasinda oldugunu
saptamak amaciyla ikili kargilagtirmalar yapil-
mugtir.

BULGULAR

2012-2016 yillar1 arasinda laboratuvara gelen

Tablo 1. TDM’lerin 6rnek tiirlerine ve yillara gore dagilimi.

11.804 ornekten, 299’unda (%2.53) TDM iire-
mesi gozlenmigtir. Klinik istem ile tiir tanimla-
mast yapilan TDM’lerin tiirlere gore dagilimi
siklik sirasina gore; 41 Ornekte M. fortuitum
(%62), 11 ornekte M. abscessus (%17), alt1
ornekte M. chelonae (%9), bes drnekte
M. gordonae (%7.5), ki ornekte M. intracellulare
(%3) ve bir ornekte M. kansasii (%1.5) seklinde
belirlenmistir. TDM’lerin Orneklere ve yillara
gore dagilimi Tablo 1°de gosterilmigtir. Tiir
tanimlamasi yapilan TDM’lerin tiirlere ve yilla-
ra gore dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.

Ornek Ahm Bélgeleri
Cahgilan TDM Saptanan Tiir Tammmlamasi _Akciger Akciger Dis1
Ornekler Ornekler Yapilan TDM’ler Ornekleri Ornekler *
Yil n n (%) n n
2012 2236 62 (2.77) 57 5
2013 2322 169 (7.27) 168 1
2014 2366 15 (0.63) 13 2
2015 3007 24 (0.79) 23 1
2016* 1873 29 (1.54) 27 2
Toplam 11804 299 (2.53) 288 11

« Akciger Ornekleri: ekspektore veya indiiklenmis balgam, aclik mide sivisi, bronkoalveolar lavaj (BAL), brons lavaj (BL)

transtrakeal aspirasyon ornekleri

b Akciger Disi Ornekler: Akciger drnekleri grubu dist tiim ornekler

* Ocak-Eyliil 2016 (9 ay) verisidir.
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Sekil 1. Tiir tammlamasi yapilan TDM’lerin tiirlere ve yillara gore dagilimi. (*:Ocak-Eyliil 2016 verisidir).
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TDM izole edilen 288 akciger ornegini 196 BL,
47 balgam ve 45 BAL 6rnegi olusturmaktadir.
Laboratuvara gonderilen bes idrar, iki doku, iki
lenf nodu, bir abse ve bir kemik iligi olmak
lizere toplam 11 akciger dig1 6rnekte TDM belir-
lenmigtir. Akciger dis1 6rnekler grubunda tiir
tanimlamasi yapilan bes 6rnek incelendiginde,
bir doku, bir lenf nodu ve bir kemik iligi orne-
ginde M. abscessus, bir idrar drneginde
M. gordonae ve bir lenf nodu drneginde
M. fortuitum izole edilmistir.

Toplam caligilan 6rnek sayist ve TDM saptanan
ornek sayilarinin yillar arasindaki degisimi ince-
lendiginde ozellikle 2012-2013 ve 2015-2016
yillar1 arasinda anlamli bir artis gozlenmigtir
(p<0.05). Bunlarin aksine 2013-2014 yillar1 ara-
sinda ise anlamli bir azalma belirlenmistir
(p<0.05).

TDM’lerin en sik izole edildigi 2013 yilinda 130
BL, 34 BAL, dort balgam ve bir idrar 6rneginde
TDM iiremesi olmustur. Tiir tanimlamasi yapi-
lan 38 TDM incelendiginde, 29 BL ve altt BAL
orneginde M. fortuitum, bir balgam Orneginde
M. chelonae, bir balgam 0rneginde M. abscessus
ve bir idrar 6rneginde M. gordonae belirlenmig-
tir.

TARTISMA

Yillar igerisinde bilinen TDM tiirlerinde hizli bir
artis goriilmekte, bunun yanm sira insanlarda
patojen olarak tanimlanan tiir sayisinda da artig
ortaya  c¢ikmaktadir.  Mikobakteriyoloji
Laboratuvari’nda metodolojinin gelistirilmesi
ile izolasyonun arttirtlmast ve klinik &rnekler-
den TDM’lerin daha hizli ve dogru olarak
tanimlanmas1 TDM’lerin insanlardaki patojeni-
tesi ile ilgili farkindaligin artmasinda 6nemli
faktorlerdir®.

TDM’lere bagl hastaliklar arastirildiginda insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) negatif kisilerde
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en sik karsilagilan klinik formun kronik akciger
hastalig1 oldugu ve bu hastalardan en sik izole
edilen etkenlerin de Mycobacterium avium
kompleks (MAC), M. kansasii ve M. abscessus
oldugu gozlenmektedir®.

Calismamizda, laboratuvarimiza dort yillik
siirecte tiliberkiiloz stiphesi ile gonderilen ve
TDM izole edilen ornekler incelenmistir. Bu
siirecte gonderilen 11.804 ornekten 299’unda
TDM izole edilmis ve TDM iireme oranm %?2.53
olarak saptanmistir. TDM izole edilen ornekleri
ornek alim bolgelerine gore inceledigimizde
biiylik cogunlugunun akciger 6rnekleri grubuna
(288/299) ait oldugu goriilmektedir.

Laboratuvarimizda TDM olarak tanimlanan 299
izolattan klinik olarak da etken olabilecegi diisti-
niilen 66’sinda tiir diizeyinde tanimlamaya gidil-
mis ve 41 6rnekten izole edilen M. fortuitum’un
(%62) en sik tiir oldugu saptanmigstir. Bunu 11
ornek ile M. abscessus (%17), alt1 o6rnekle
M. chelonae (%9), bes ornekle M. gordonae
(9%7.5), iki Ornekle M. intracellulare (%3) ve bir
ornekle M. kansasii (%1.5) izlemektedir.
TDM’lerin tiirlere gore dagiliminda ozellikle
hizli ireyen mikobakterilerin 6n planda oldugu
dikkati cekmistir.

Prevots ve ark.’nmin® 2015 yilinda yayilanan
derlemelerine gore popiilasyon temelli veriler,
2000 yilindan beri TDM prevalansinda stirekli
bir artig oldugunu ve Avrupa’da prevalansin
Kuzey Amerika ve Avustralya’dan daha diisiik
oldugunu gostermektedir. MAC Kuzey Amerika
ve Dogu Asya’da baskin iken M. kansasii,
Mycobacterium xenopi ve Mycobacterium
malmoense Avrupa’da; MAC, M. xenopi ve
M. abscessus Ortadogu ve Giliney Asya’da daha
yaygindir. Calismamizda tanimlanan TDM’lerin
dagilimi bu calisma ile uyumlu bulunmamustir.

Velayati ve ark.’nin® Ortadogu’da TDM’lerin
durumunu inceledikleri 2014 yilinda yayinla-
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nan derlemelerinde toplam 1.751 TDM susu-
nun izole edildigi 96 yayin incelenmisgtir.
Yapilan degerlendirmede M. fortuitum klinik
(269/447 %60.1) ve cevresel (135/289 %46.7)
ornekler arasinda en sik izole edilen hizli iire-
yen mikobakteri olarak belirlenmistir. Bu veri-
ler caligmamizda tiir tanimlamas: yapilan
TDM’ler arasinda en sik M. fortuitum saptan-
masi (%62) ile benzerlik gostermektedir. MAC
(140/637 %21.9) ise yavas lireyen mikobakteri-
ler arasinda klinik orneklerden en sik izole
edilen tiir olmustur. Yaymn son bes yilda
Ortadoguda giderek artan TDM izolasyonuna
dikkatleri cekmektedir.

Albayrak ve ark.’nin” iilkemizde 2009-2010
yillar1 arasinda TDM tiir tayini amaciyla line-
prob yontemini kullanarak yaptigi caligmada,
TDM iiremesi olan 75 sus arasinda en sik
M. fortuitum (%33.3) ikinci siklikta M. abscessus
(%18.7) saptanmustir. Tiirlerin dagilimi ¢alisma-
mizdaki bulgularla benzerlik gdstermektedir. Bu
calismada, M. fortuitum izolatlarinin ¢ogunun
diger laboratuvarlardan tiir tayini amaciyla refe-
rans laboratuvara gonderilen izolatlar oldugu
belirtilmistir. Klinisyenler ile goriisiilerek klinik
anlamlilig1 test edilen numunelerde ise
M. fortuitum’un saptanma siklig1 istatistiksel
olarak diisiik (y*=4.412; p=0.036) bulunmustur.

Bi¢gmen ve ark.’nin® 2004-2006 yillari arasinda
[zmir’de TDM tiir tamimlamasi igin iki farkli
ters hibridizasyon esaslt ticari kit kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada, 9660 hastanin 30’unda
TDM iiremesi saptanmistir. Tiir dagilimi
incelendiginde calismamiza benzer sekilde M.
Sfortuitum-Mycobacterium peregrinum kompleks
(%16.7) en sik rastlanan tiir olmustur. Bu calis-
mada, hastalarin yinelenen kiiltiirlerinden ayni
tiir TDM’nin tanimlanmasi ile beraber histopa-
tolojik bulgular ve klinik verilerin de TDM
enfeksiyonu tanisinin konmasi agisindan 6nem
tagidig1 vurgulanmustir.

Saeed ve ark.’nin® belirttigi gibi bronkoskop
cihaz1 ile 6rnek alimi 6zellikle balgam ¢ikara-
mayan hastalarda tani i¢in 6nemli bir yol olsa da
yalanct salginlar ve salginlar i¢in 6nemli bir
kaynak oldugu bilinmektedir. TDM salginlari
icin bronkoskoplarin dekontaminasyon iglemi
sirasinda yapilan hatalar, steril olmayan su kul-
lanim1 ve mikroorganizmalarin biyofilm 6zelligi
onemli nedenlerdir.

Calismamizda 2012-2013 yillar1 arasinda
TDM’lerde anlamli bir artis ortaya cikmig
(p<0.05), yapilan degerlendirmede 2013 yilinda
gozlenen bu artigin akciger drneklerinden (BAL
ve BL) kaynaklandig1 ve bunun nedeninin bron-
koskop cihazlarinin kontaminasyonu, cihazlarin
sterilizasyon yontemlerindeki degisiklik/eksik-
liklere bagli olabilecegi diistintilmiis, ilgili tini-
teyle birlikte caligilarak sorun coziilmiigtiir.
Bronkoskop cihazlarinin sterilizasyon yontem-
leri diizenlendikten sonra 2013-2014 yillar1 ara-
sinda TDM’lerde anlamli bir azalma belirlen-
migtir (p<0.05).

Ozcolpan ve ark.’nin‘'” Manisa’da yaptig1 calis-
mada, 5.122 o6rnegin 126’sinda (%2.46) TDM
tiremesi saptanmigtir. TDM iireme orani calig-
mamiz ile benzerlik gostermektedir. Bu ¢caligma-
da, 126 TDM susundan 101’1 DNA dizi analizi
ile tamimlanmus, tir dagilimi; Mycobacterium
porcinum (%39.60), Mycobacterium lentiflavum
(%35.65), M. abscessus (%5.64), M. peregrinum
(%4.95), M. gordonae (%3.96), M. fortuitum
(%2.97), M. chelonae (%1.98), Mycobacterium
alvei (%0.99), Mycobacterium scrofulaceum
(9%00.99) ve M. kansasii (%0.99) olarak bildiril-
misgtir.

Ozcolpan ve ark.’nm‘® calismasinda, 2010
yilinda diger yillara oranla daha fazla TDM iire-
mesi saptanmis ve bu donemde izole edilen
M. porcinum ve M. lentiflavum suglarimin timii
BAL orneklerinden iiretilmigtir. 2010 yilinda
gozlenen TDM iiremesindeki artis nedeniyle
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Gogilis Hastaliklart Klinigi ile temasa gecilerek
bronkoskoplarin ve yikama cihazinda kullanilan
soliisyonlarin dezenfeksiyon yoniinden deger-
lendirilmesi Onerilmis ve yikama soliisyonlarin-
dan ve bronkoskop orneklerinden kontrol kiil-
tiirleri istenmistir. Yapilan degerlendirmeler
sonucu dezenfeksiyon yontemi degistirilmistir.
Ozcolpan ve ark.’nin‘” calismasinda, TDM iire-
mesindeki artigin bronkoskopik orneklerin kon-
taminasyonuna bagli gelismig olabilecegi ve bu
durumun caligmamizda 2013 yilinda ortaya
cikan duruma benzerlik gostermesi dikkat ceki-
cidir.

Calismamizda, etken-kontaminasyon ayrimina
yon vermek acisindan TDM izole edilen hastala-
ra ait klinik/radyolojik verilerin elimizde bulun-
mamast bir kisithlik olusturmustur.

Sonug olarak, giinlimiizde 6nemi giderek artan
TDM enfeksiyonlarin1 degerlendirmek agisin-
dan TDM izole edilen hastalarin klinik ve radyo-
lojik verilerini iceren daha kapsaml calismala-
rin yapilmasi bolgemiz ve ililkemizdeki epidemi-
yolojik durumun daha dogru ortaya konmasini
saglayacaktir.

Tesekkiir

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Mikobakte-
riyoloji Laboratuvar calisanlar1 Macide Oylum
ve Feryal Uysal’a katkilarindan dolay1 tesekkiir-
lerimizi sunariz.
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