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oz

Tuberkiloz (TB) tiim diinyada 6nemli bir halk saglidi sorunu olusturmaya devam etmektedir. Mikobak-
teriyoloji laboratuvarlari icin aktif olgulara tani konulabilmesi ve tiberkiiloz disi mikobakteri (TDM)'lerin
ayirict tanisinin yapilabilmesi 6nemlidir. Bu calismada, TB siipheli hastalarin klinik 6rneklerinden, boyali
mikroskobik inceleme ve kiiltiir ydntemleriyle elde edilen mikobakterilere ait [Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTK) ve TDM] epidemiyolojik durumun ve MTK izolatlarinin birinci secenek anti-TB ilaglara
karsi diren¢ oranlarinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amaclanmistir. Calismaya, 2011-2019 yil-
lari arasinda Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvarina gonderilen TB siipheli
hastalara ait cesitli klinik ornekler dahil edilmistir. Mikroskopi, kiiltir islemleri ve birinci secenek anti-
TB ilag duyarlilik testleri talimatlara gére uygulanmistir. TDM’lerin tiir diizeyinde tanimlanmasi 2012,
2013, 2016, 2017 yillarini iceren dort yillik sirede dis merkez destegi ile gerceklestirilmistir. Calisma-
mizda aside direncli basil (ARB) pozitiflik orani %4 (1.867/47.235), MTK icin kiltlr pozitiflik orani %5.1
(1.576/31.017), TDM'ler icin kiltur pozitiflik orant ise %1.1 (333/31.017) olarak saptanmistir. MTK izole
edilen klinik 6rneklerin 837 (%53.1)'sinde ARB pozitifligi gortilmustir. ARB pozitifligi varliginda hem sivi
kultur sistemleri (SKS) hem de Lowenstein-Jensen (LJ)'de Giremenin anlamli olarak daha ytksek oldugu
belirlenmistir. MTK izolatlarinin SKS’den izolasyon orani %95.3 (1.503/1.576), L)'den izolasyon orani ise
%67.4 (1.063/1.576) olarak saptanmistir. SKS’de Giremenin anlamli olarak daha yuksek oldugu tespit
edilmistir. ARB negatif &rneklerin ortalama tireme zamani (OUZ) 21.79 + 9.96 giin, ARB pozitif 6rnekle-
rin OUZ ise 13.74 + 8.13 giin olarak saptanmis ve ARB pozitifliginde OUZ'nin anlamli olarak daha kisa
oldugu belirlenmistir. ARB poxzitifliginin siddeti arttikca istatistiksel olarak anlamli sekilde OUZ’nin kisaldigi
gbzlenmistir. izolatlarin 783 (%78)'ii test edilen tiim ilaglara duyarli bulunurken, 221 (%22) izolat en az
bir ilaca direncli bulunmustur. Bunlardan 11 (%1)'i, ¢cok ilaca direncli-TB (CiD-TB) izolati olarak belirlen-
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Klinik Orneklerden izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kiiltiir ve ilag Duyarlilik
Test Sonuglarinin Analizi ve Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin Dagiliminin incelenmesi

mistir. Calismamizda tiplendirilen 112 TDM izolati icin 16 farkli tir tanimlanmistir. En sik izole edilen TDM
turleri Mycobacterium gordonae (%25), Mycobacterium avium kompleks (%17.0) [Mycobacterium intracel-
lulare (%11.6), Mycobacterium avium (%5.4)] ve Mycobacterium abscessus (%13.3) olarak belirlenmistir.
Sonug olarak, bu calisma ile bolgemizdeki mikobakteriyoloji laboratuvarinin dokuz yillik sonuglari analiz
edilerek ilk defa MTK ve TDM epidemiyolojik verileri belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Antitiiberkiiloz ilag duyarlilik testi; tiiberkiiloz disi mikobakteri; hsp65 geni; 16SrRNA;
MALDI-TOF-MS.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) continues to pose a significant public health problem worldwide. For mycobacterio-
logy laboratories, it is important to be able to diagnose active cases and to make a differential diagnosis
of non-tuberculous mycobacteria (NTM). In this study, it was aimed to retrospectively evaluate the epide-
miological status of the Mycobacterium [Mycobacterium tuberculosis complex (MTC) and NTM] obtained
from the clinical specimens of patients with TB suspicion, and the resistance rates of MTC isolates against
anti-TB drugs. Various clinical samples of TB suspected patients sent to the Balikesir Atatirk City Hospital
Mycobacteriology Laboratory between 2011 and 2019, were included in the study. Microscopy, culture
procedures, and the first-line anti-TB drug susceptibility tests were performed according to the instruc-
tions. Identification of NTM at the species level could be made during four years including 2012, 2013,
2016, and 2017. In our study, acid fast bacillus (AFB) positivity rate was 4% (1.867/47.235); the culture
positivity rate for MTC was 5.1% (1.576/31.017) and 1.1% (333/31.017) for NTM. AFB positivity was
detected in 837 (53.1%) of the clinical specimens isolated from MTC. In the presence of AFB positivity,
it was determined that bacterial growth was significantly higher in both liquid culture systems (LCS) and
Lowenstein-Jensen (L]) media. The isolation rate of MTC isolates from LCS was determined as 95.3%
(1.503/1.576) and the isolation rate from LJ was 67.4% (1.063/1.576). The bacterial growth rate was fo-
und to be significantly higher in LCS. The average bacterial growth time (ABGT) of AFB negative samples
were 21.79 £ 9.96 days; 13.74 + 8.13 days for AFB positive samples, and ABGT was significantly shorter
in the case of AFB positivity. As the severity of AFB positivity increased, ABGT wasshortened which was
statistically significant. While 783 (78%) of the isolates were found to be sensitive to all the tested drugs,
221 (22%) were found to be resistant to at least one drug. Eleven of them (1%) were identified as multi-
drug resistant-TB (MDR-TB) isolates. In our study, 16 different species were identified among 112 typed
NTM isolates. Mycobacterium gordonae (25.0%), Mycobacterium avium complex (17.0%) (Mycobacterium
intracellulare-11.6%, Mycobacterium avium-5.4%) and Mycobacterium abscessus (13.3%) were the most
frequently isolated NTM species. As a result, nine-year results of the mycobacteriology laboratory in our
region were analyzed and the MTC and NTM epidemiological data were determined for the first time.

Keywords: Antituberculosis drug susceptibility testing; non-tuberculous mycobacteria; hsp65 gene,
16SrRNA; MALDI-TOF-MS.

GIRi$

insanlik tarihi boyunca salginlar yapmis ve hala dnemini koruyan en eski hastaliklardan
olan tuberkiloz (TB), diinya capinda ilk 10 6lim nedeninden biri olup, tek bir enfeksiy6z
ajana bagli 6limler arasinda ise ilk sirada yer almaktadir. Diinya capinda 2018 yihinda 10
milyon kisinin TB ile enfekte oldugu ve 1.3 milyon kisinin TB nedeni ile 6ldiigi tahmin
edilmektedir. Bu sayilara latent TB olgular da eklenirse, TB'nin diinyada halen énemli
bir halk saghgi sorunu olusturmaya devam ettigi goriilmektedir'. Tiirkiye’de 2017 yil
itibariyla kayit altina alinmis olan 12.046 TB olgusu g6z oniinde bulunduruldugunda,
modern tani-tedavi ve kontrol yontemlerine ragmen diinya genelinde oldugu gibi ulke-
mizde de TB’nin hala énemli bir halk sagligi sorunu oldugu anlasilmaktadir?.
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Etkin TB kontrol programlari icin aktif olgulara erken tani konulabilmesi ve en kisa
strede uygun sekilde tedaviye baslanabilmesi son derece 6nemlidir. Bu nedenle Myco-
bacterium tuberculosis’in tanimlanmasi, ila¢ direncinin saptanmasi ve ila¢ direng siirve-
yansinin yapilmasi kritik 6neme sahip basamaklardir. Mikobakterilerin laboratuvar tani
algoritmasinda kullanilan vazgecilmez tani yontemleri; direkt mikroskobik olarak aside
direncli basil (ARB) aranmasi ve altin standart yontem olarak yerini koruyan bakterinin
kiiltiir sistemlerinde Uretilmesidir'-3. Giiniimiizde, molekiiler yéntemlerdeki gelismeler
TB tanisinda 6nemli bir sicramaya yol agmis olsa da bu yontemlerin, hentiz TB tedavisinin
takibinde bakteriyolojik tetkiklerin yerine kullanilamayacagi bildirilmektedir?.

ilaca direncli TB, bircok iilkede oldugu gibi iilkemizde de énemli bir halk saghg soru-
nu olmaya devam etmektedir'-2. Cok ilaca direncli-TB (CID-TB), M.tuberculosis'in diger
anti-TB ilaclara direncli olsun veya olmasin, en azindan glinimuzde mevcut en giicli
birinci secenek anti-TB ilaclardan olan izoniazid (INH) ve rifampisin (RiF) ilaclarina kars
ayni anda direnc¢ olusturmasi durumudur. CiD-TB kontroliinde en etkili strateji, erken
tani ve uygun anti-TB tedavinin hizla baglanmasi ve toplumdaki saglikli bireylere CiD-TB
bulaginin 6nlenmesidir'-3. CID-TB suslari, ilaca duyarli suslara gére daha yiiksek mortalite
oranlarina sahiptir ve yaygin ila¢ direncli TB’nin gelismesi acisindan da risk olusturmak-
tadir'3.

Mikobakteriyoloji laboratuvari acisindan énemli bir diger konu ise TB disi mikobakteri
(TDM)’lerin ayiricr tanisinin yapilabilmesidir. M.tuberculosis kompleks (MTK) ve Myco-
bacterium leprae disinda kalan tim mikobakteriler, TDM olarak adlandiriimaktadir.
TDM'’lerin ¢cogu, dogada ozellikle toprak, su kaynaklari ve icme suyu sistemlerinde yay-
gin olarak bulunan, 170’ten fazla tiirt iceren firsat¢ patojenlerdir (http://www.bacterio.
net/mycobacterium.html). Bunlar, 6zellikle bagisiklik sistemi yetersiz bireylerde etkili ol-
makta, basta solunum sistemi olmak Uizere pek ¢ok sistemi enfekte ederek cesitli klinik
tablolara yol acabilmektedir®.

Gunumiizde TDM'lerin laboratuvar tanisinda, “polymerase chain reaction-restriction
enzyme analysis (PRA)”, dizi analizi, “matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight mass spectrometry (MALDI-TOF-MS)” ve “line probe assay (LPA)” gibi ¢esitli mo-
lekiiler yéntemler kullanilmaktadir®. TDM’ye duyarl hasta popiilasyonunda ve bagisiklik
sistemini baskilayici tedavilerde artis, tanida molekiiler testlerin kullanimi, klinisyenler
arasinda TDM'lere kargi farkindahigin artmasi gibi pek cok nedenin de etkisiyle, son yillar-
da TDM enfeksiyonlarinin bildiriminde artis gortilmektedir. Klasik anti-TB ilaclara direncli
olmalar ve farkh tirlerin antibiyotiklere karsi farkh duyarliliklarinin bulunmasi nedeni ile
TDM'’lerin tiir diizeyinde tanimlanmasi, hastaligin tedavisi, takibi ve epidemiyolojik aci-
dan son derece nemlidir®.

Bu calismada, bolgemizde dokuz yillik siire zarfinda, TB stipheli hastalarin klinik 6rnek-
lerinden, boyali mikroskobik inceleme ve kiltlr yontemleriyle elde edilen mikobakterile-
re ait (MTK ve TDM) epidemiyolojik durumun ve MTK izolatlarinin birinci secenek anti-
TB ilaclara karsi diren¢ durumunun retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Balikesir Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onays ile
gerceklestirildi (Tarih: 04.12.2019 ve Karar no. 2019/189).

Calismaya, 2011-2019 yillari arasinda Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Mikobakteriyo-
loji Laboratuvarina gonderilen, TB stipheli hastalara ait cesitli klinik 6rnekler dahil edildi.
Dokuz yillik siire zarfinda, mikobakteri kiiltiir(i, tiplendirilmesi ve ilag duyarlilik testi (IDT)
yapilabilen tek mikobakteriyoloji laboratuvari oldugu icin calismadaki veriler tim ili tem-
sil etmektedir.

Mikroskopi ve Kiiltiir Yontemleri

Balgam, aclik mide sivisi (AMS), bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi gibi steril olmayan
klinik 6rneklerin homojenizasyon ve dekontaminasyonu, N-asetil-L-sistein ve %4'lik
sodyum hidroksit yontemine dayanan Mycoprosafe (Salubris, Tirkiye) ve RTA (RTA La-
boratuvarlar, Turkiye) ticari kitleri kullanilarak yapildi. Steril kabul edilen klinik 6rnek-
lere dekontaminasyon islemi uygulanmadi. Hasta 6rneklerinden hazirlanan yaymalar,
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemi ile boyanarak, ARB varligi agisindan, isik mikros-
kobunda incelendi. Hazirlanan orneklerden, kati besiyeri olarak Léwenstein-Jensen (LJ)
besiyerine (Salubris Tirkiye; RTA, Turkiye; Becton Dickinson, ABD) ve sivi besiyeri olarak
2011-2013 yillarinda Versatrek (TREK Diagnostik Systems, ABD), 2014-2019 yillarinda
BACTEC “Mycobacteria Growth Indicator Tube” (MGIT) 960 (Becton Dickinson, ABD)
kdltur sistemlerine Uretici talimatlarina gore ekim yapildi ve inkiibasyona birakildi. L]
besiyerlerinin tremeleri, sekiz hafta boyunca haftada bir kez kontrol edildi. Sivi kiiltiir
sistemleri (SKS) ise 37°C’de alti hafta inkiibe edildi. Bu siire sonunda tireme olmayan
ornekler, negatif olarak degerlendirildi. Kultiirdeki ireme zamaninin belirlenmesinde SKS
sonuclari esas alinirken, SKS’de tireme olmayip sadece LJ besiyerinde tireme olmasi du-
rumunda ise L) besiyerindeki tireme zamani dikkate alindi. Ureme olan besiyerlerinden
yayma preparatlar hazirlanarak ARB varligi acisindan incelendi. ARB goriilmesi halinde,
MTK ile TDM ayrnimi amaciyla MTK antijenlerinin tespitine yonelik hizli immuinokroma-
tografik test “SD TB Ag MPT64 rapid test” (Standart Diagnostics, Kore) ve “BD MGIT
Tbc Identification Test” (Becton Dickinson, ABD) uretici talimatlarina gore uygulandi
ve yorumlandi. EZN yéntemi, kiiltiir ve iDT’de ic kalite kontrol amaciyla M.tuberculosis
ATCC 27294 susu kullanildi.

ilag Duyarhlik Testleri

Calismada MTK olarak tanimlanan izolatlarin 2011-2013 yillarinda Versatrek (TREK
Diagnostik Systems, ABD), 2014-2019 yillarinda BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) kiiltiir sistemleri ile INH, RiF, etambutol (ETM), streptomisin (SM) gibi birinci se-
cenek anti-TB ilaclara karsi duyarliliklari, Gretici firma onerileri dogrultusunda calisilarak
belirlendi. Bir hastanin tekrarlayan tiremeleri olmasi durumunda ilk Gireyen izolat IDT’ye
alindi. Ancak, ii¢ ay sonra hala devam eden liremeler olmasi durumunda tekrar IDT uy-
guland.
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Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin Tiir Tayini

TDM'’lerin tur duzeyinde tanimlanmasi, 2012, 2013, 2016, 2017 yillarini iceren dort
yillik siirede yapilabildi. 2012 ve 2013 yillarinda, istanbul Universitesi Aziz Sancar Deney-
sel Tip Arastirma Enstitistinden, 2016 ve 2017 yillarinda ise Diizen Laboratuvarlar Gru-
bundan dis merkez hizmet alimi seklinde destek alindi. istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitlstinde hsp65 gen bolgesi kullanilarak PRA yontemi, hsp65
ve 16S rRNA gen boélgeleri kullanilarak dizi analizi yontemi uygulandi. Diizen Laboratu-
varlar Grubu’nda ise mikroorganizmalara ait biyomolekiillerin iyonizasyonu sonrasi be-
lirlenen protein profil spektralarina ait grafiksel gortintiilerin, veri tabanindaki referans
mikroorganizmalarla uyumuna gore tiir diizeyinde tanimlama yapabilen bir sistem olan
MALDI-TOF-MS yontemi kullanildi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen boyali mikroskobik inceleme ve kultir test sonuglari SPSS 22.0
(SPSS INC, Chicago, IL, ABD) programina kaydedildi ve istatistiksel analizleri yapildi.
Kategorik degiskenler, ylizde ve ortalama * standart sapma olarak verildi. Mikroskobik in-
celeme ve kultur test sonuclarinin karsilastiriimasinda ki-kare testi, mikroskobik inceleme
sonuclarinin ortalama tireme zamani (OUZ) ile karsilastinlmasinda ise Student t-testi ve
tek yonli varyans analizi kullanildi. p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar, istatis-
tiksel anlamli sonuclar olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizin kapsadigi dokuz yillik stire boyunca mikobakteriyoloji laboratuvarimizda
TB stipheli hastalara ait 47.235 klinik 6rnege EZN yontemi ile boyama yapilmis, 1.867
(%4) klinik 6rnekte ARB pozitifli§i saptanmuistir. Ayni stirede 31.017 klinik 6rnege kultir
islemi (L) ve SKS) yapilmis, L) ve/veya SKS’de toplam 1.576 (%5.1) klinik 6rnekte MTK,
333 (%1.1) klinik ornekte ise TDM Uremesi gozlenmistir. ARB boyama, kiltiir sonuclari
ve izole edilen MTK-TDM oranlarinin yillara gére dagilimi Tablo I'de 6zetlenmistir.

Kdltur sistemlerindeki kontaminasyon oranlarinin sirasiyla L) icin %4.3 (1.325/31.017),
SKS icin ise %5 (1.550/31.017) oldugu belirlenmistir.

Calismada MTK izole edilen klinik 6rneklerin 1.179 (%74.8)'u erkek, 397 (%25.2)'si
kadin hastalardan gonderilmis olup, ortalama yas 57 + 18.49 olarak (yas araligi: 0-98)
tespit edilmistir. Calismamizdaki erkek/kadin orani 2.9 olarak belirlenmistir. Hastalarin
1.552 (%98.5)'sinin eriskin (> 18 yas), 24 (%1.5)’lUnln ise cocuk (< 18 yas) yas grubun-
da yer aldigi gorulmustir. MTK izolatlarinin 1.418 (%90)’i balgam, 127 (%8.1)'si BAL,
13 (%0.8)’l lenf nodu biyopsi 6rnegdi, 13 (%0.8)U steril viicut sivisi (SVS) [plevra (n=
12), beyin-omurilik sivisi (n= 1)] ve 5 (%0.3)’i AMS 6rneklerinden izole edilmistir.

Calismada MTK izole edilen klinik 6rneklerin 837 (%53.1)’sinde ARB pozitifligi saptan-
mig ve ARB pozitifligi variginda hem SKS’de hem de L)’de tiremenin anlamli olarak daha
yuksek oldugu belirlenmistir (p< 0.001) (Tablo II).
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Calismada MTK izolatlarinin SKS’den izolasyon orani %95.3 (1.503/1.576), LJ'den
izolasyon orani ise %67.4 (1.063/1.576) olarak saptanmis, SKS’den izolasyon oraninin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p< 0.001) (Tablo III).

Calismada MTK izolatlarinin OUZ'si 17.51 + 9.88 giin (2-55 giin araliginda) olarak tes-
pit edilmistir. ARB negatif 739 érnegin OUZ'si 21.79 + 9.96 giin; ARB pozitif 837 érnegin
0UZ’si ise 13.74 + 8.13 giin olarak saptanmis ve ARB pozitifliginde OUZ’nin anlamli ola-
rak daha kisa oldugu belirlenmistir. ARB pozitifliginin siddeti arttikca da istatistiksel olarak
anlamli sekilde OUZ'nin kisaldigi gézlenmistir (p< 0.001) (Tablo IV).

Calismada 1.576 MTK izolatinin 1.004 (%63.7)'iine IDT yapilmis, bu izolatlarin 979
(%97.5)'u solunum sistemi, 25 (%2.5)'i ise solunum sistemi disi 6rneklerden izole edil-
mistir. izole edilen MTK izolatlarinin IDT sonucunda birinci basamak anti-TB ilaclara kars
belirlenen yillik direng oranlari, Tablo V'te gosterilmistir. izolatlarin 783 (%78)’ii test edi-
len tim ilaclara duyarli bulunurken, 221 (%22) izolat, en az bir ilaca direncli bulunmus-
tur. Bunlardan 11 (%1)'i CID-TB izolati olarak belirlenmistir. Tekli ya da ¢oklu ilag direnci
gbzetmeksizin INH, RIF, ETM ve SM icin hesaplanan toplam direng oranlari ise sirasiyla;
%12.8 (n=129), %2.4 (n= 25), %7.8 (n=79) ve %5.4 (n=55) olarak bulunmustur.

Calismada TDM'’lerin tur diizeyinde tanimlanmasi 2012, 2013, 2016, 2017 yillarini
iceren dort yillik stirede dis merkez destekli yapildi. Bu yillarda toplam izole edilen TDM

Tablo Il. Kiiltiir Sistemlerinin Karsilastiriimasi

L
Ureme Ureme
) ) Kontaminasyon Toplam
Ureme
+) 990 482 31 1503
SKS Ureme
n O] 42 0 0 42
(%) Kontaminasyon 31 0 0 31
Toplam 1063 482 31 1576

SKS: Sivi kiltlr sistemi, L): Lowenstein-Jensen.

Tablo IV. ARB Boyama Sonuglarinin Ortalama Ureme Zamani ile Karsilastirimasi

Ortalama lireme zamani

ARB boyama (giin) p
Negatif (n=739) 21.79 £9.96
1+ (n= 244) 16.44 + 8.94
2+ (n= 264) 14.08 £ 7.76
ARB 3+ (n=141) 11.91 £ 6.69
boyama 4+ (n=188) 11.14 £ 7.35 < 0.001

ARB: Aside direncli basil.
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sayist 171 (%51.4) (171/333) olarak belirlendi. 2011, 2014, 2015, 2018, 2019 yillarinda
tir diizeyinde tanimlama yapilamadi. Bu yillarda izole edilen TDM sayisi ise 162 (%48.6)
(162/333) olarak saptandi (Tablo I).

Calismada TDM saptanan hastalarin ardisik orneklerinden izole edilen ayni etkenler
ve tanimlanamayan ornekler dahil edilmeyerek, TDM'lerin 6rnek tiirlerine gére dagilimi
Tablo VI'da analiz edilmistir. Birden fazla kilttriinde ayni TDM tiri izole edilen hastalara
ait izolatlar, mikrobiyolojik acidan etken olarak kabul edilmistir.

Calismada 16 farkh tur saptanmustir. En sik izole edilen TDM tiirleri sirasiyla Mycobacte-
rium gordonae (%25.0), Mycobacterium avium kompleks (MAK) (%17.0) [Mycobacterium
intracellulare (%11.6), Mycobacterium avium (%5.4)], Mycobacterium abscessus (%13.3),
Mycobacterium fortuitum (%8.9), Mycobacterium chelonae (%7.2) ve Mycobacterium kan-
sasii (%7.2) olarak belirlenmistir (Tablo VI).

Calismada TDM saptanan hastalar 6rnek alim boélgelerine gore incelendiginde, so-
lunum sistemi &rneklerinin (%98.2) cogunlugu olusturdugu gériilmektedir. Orneklerin
yalnizca 2 (%1.7)'si solunum sistemi disi 6rneklerden (eklem sivisi) olusmaktadir. Bu has-
talarin eklem sivisi 6rneklerinde ardisik olarak iki kez M.abscessus izole edilmis ve etken
olarak kabul edilmistir (Tablo VI).

Tablo VI. Tanimlanan Tiiberkiiloz Disi Mikobakterilerin Klinik Ornek Tiirlerine Gére Dadilimi
Ornek tiirleri
Tiir Toplam n (%) Balgam n (%) BAL sivisi n (%) Eklem sivisi n (%)
28 25 3
M.gordonae (25.0) (22.3) 2.7)
M.avium kompleks 19 (17.0) 18 (16.1) 1(0.9)

M.intracellulare 13 (11.6) 12 (10.7) 1(0.9)

M.avium 6 (5.4) 6 (5.3) - -
M.abscessus 15 (13.3) 13 (11.6) - 2(1.7)
M.fortuitum 10 (8.9) 10 (8.9) -

M.chelonae 8 (7.2) 8 (7.2) -

M.kansasii 8 (7.2) 7 (6.3) 1(0.9)

M.simiae 6 (5.4) 6 (5.4) -

M.peregrinum 4 (3.6) 4 (3.6) -

M.lentiflavum 3(2.7) 1(0.9) 2(1.7)

M.porcinum 3(2.7) 2(1.7) 1(0.9)

M.setense 32.7) 3(2.7) -
M.nonchromogenicum 20(1.7) 2(1.7) -

M.arupense 1(0.9) 1(0.9) -

M.mucogenicum 1(0.9) 1(0.9)

M.engbaekii 1(0.9) 1(0.9) - -
Toplam 112 (100.0) 102 (91.1) 8(7.1) 2(1.7)
BAL: Bronkoalveoler lavaj.
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TARTISMA

Global olarak TB insidansi ve mortalitesi yillar icinde azalsa da TB halen 6nemini ko-
ruyan bir halk saghgi sorunu olmaya devam etmektedir. TB olgularinin dagihminda %44
oranla Glineydogu Asya ilk sirada yer alirken, onu sirasiyla Afrika (%24), Bati Pasifik
(%18), Dogu Akdeniz (%8), Amerika (%3) ve Avrupa (%3) izlemektedir'.

Calismamizda, ARB pozitiflik orani %4 olarak saptanmis, SKS’deki MTK tireme oraninin
%4.8, L)'de ise %3.4 oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde, Aliskan ve arkadaslarinin calis-
masinda’ bu oranlar sirasiyla %3, %5.4, %4.6 olarak bulunmustur. Calismamizda L] ve/
veya SKS’de MTK iireme oraninin %5.1 oldugu gézlenmistir. Ulkemizden bildirilen farkls
calismalarda, ARB pozitiflik oraninin %1.6-6.5 arasinda® %, kiiltiirde MTK pozitifliginin ise

%1.7-7.4 arasinda degistigi gozlenmistird%11-20,

Kiltirdeki kontaminasyon oranlari, calismamizda L)'de %4.3, SKS’de %5 olarak sap-
tanmugtir. Kurtoglu ve arkadaslari9 bu oranlari %4 ve %3 olarak bildirmiglerdir. Kontami-
nasyon oranlarinin %3-5 arasinda olmasi énerilmektedir''.

Calismamizda, mikroskobik inceleme ile MTK saptanma orani %53.1 olarak belirlen-
mistir. Farkli calismalarda ise EZN boyama yonteminin duyarlliginin %16.4-85.7 arasin-
da degistigi bildirilmistir>7-91517.21.22_Calismamizda MTK izolatlarinin SKS’den izolasyon
orani %95.3, L)'den izolasyon orani ise %67.4 olarak saptanmis, SKS’den izolasyon ora-
ninin anlamli olarak daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (p< 0.001) (Tablo IlI). Kdlturde
tremelerin ARB pozitifligi durumunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p< 0.001) (Tablo Il ve Ill). Benzer sekilde Glkemizden bildirilen iki farkli calismada, sirasiy-
la SKS’den izolasyon orani %95, %100, L)'den izolasyon orani ise %82, %89.5 olarak bu-
lunmustur®19, SKS’de Giremenin anlamli olarak yiiksek olmasi, literatiirde de vurgulandig
Uzere, bu sistemlerin az sayida basil iceren 6rneklerden bile izolasyon sansini artirabilmesi
ve kontamine kiiltiirlerin tekrar dekontamine edilebilmesi olarak yorumlanmistir'®14,

MTK izolatlarinin OUZ’si, calismamizda 17.51 + 9.88 giin; ARB negatif érneklerin
21.79 £ 9.96 gun; ARB pozitiflerin 13.74 = 8.13 gun olarak saptanmistir. ARB pozitif-
liginde, OUZ'nin anlaml olarak daha kisa oldugu ve ARB pozitifliginin siddeti arttikca
bu siirenin daha da kisaldigi belirlenmistir (p< 0.001) (Tablo IV). Yapilan bir calismada,
SKS’de OUZ’nin 14.53 + 2.97 giin oldudu belirlenmis, ARB pozitiflerde 12.69 + 3.4 giin,
ARB negatiflerde 14.5 + .88 giin olarak tespit edilmis ve aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur®. Calismalarda OUZ’nin 11.7-20.0 giin arasinda degistigi bil-
dirilmistir! %1314,

Calismamizda MTK izole edilen hastalarda erkek/kadin orani 2.9 olarak belirlenmis,
hastalarin %98.5inin eriskin oldugu gézlenmistir. Ulkemizden bildirilen farkli calismalar-
da erkek/kadin oraninin 1.5-2.5%111420.23.24 erickin hasta oraninin ise %67-82.5 arasinda
degistigi gosterilmistir®2%23, Laboratuvarimizda MTK izolatlarinin %98’i solunum sistemi
orneklerinden izole edilmistir. Benzer sekilde, tlkemizden bildirilen farkh calismalarda bu

oran %56.2-91 arasindadir 79/11/14.16,18,19,22,23
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Anti-TB ilaclarina karsi gelisen direng, tim diinyada oldugu gibi tilkemiz icin de 6nemli
sorun olusturmaktadir>*2224_Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, en yiiksek oranda
direncin INH’ye karsi (%12.8) gelistigi saptanmis, en az bir ilaca direncli izolat orani %22,
CID-TB oraniise %1 olarak belirlenmistir>7:13:1%:20:22.24 (Tablo V ve VII). Ancak, veri eksikli-
gi nedeni ile calismamizda primer ve sekonder direng ayrimi yapilamamistir.

Son yillarda TDM'ye duyarl hasta poplilasyonunda artis, tanidaki ilerleme, farkindaligin
artmasi gibi pek cok nedenle birlikte, TDM enfeksiyonlarinin bildiriminde artis gorilmek-
tedir. TDM prevalansinin yilda %2.5-8.0 arasinda degistigi bildirilmistir?®. Kuzey Amerika
ve Avustralya’da TDM'ye bagh yillik ortalama enfeksiyon prevalansinin 100.000’de 3.2-
9.8 arasinda ve Avrupa’dan daha yiiksek oldugu vurgulanmistir. Afrika ve Orta Dogu’da,

TDM prevalansi siipheli TB olgularinda %4-15 arasinda degismektedir?.

Calismamizda TDM Greme orani %1.1 olarak bulunmustur. Benzer sekilde, farkl calis-
malarda TDM oranlarinin %1.1-2.5 arasinda degistigi bildirilmistir?’-??. Ulkemizdeki TDM
treme oranlari benzer olmakla birlikte, kullanilan laboratuvar yontemlerine ve bolgesel
faktorlere bagl olarak degisebilmektedir. TDM enfeksiyonlarinin yayginliginin bolgelere
gore degisebilecegi vurgulanmaktadir®.

Calismamizda tiplendirilen 112 TDM izolatinin %98.2’si solunum sistemi, %1.7’si solu-
num sistemi disi orneklerden izole edilmis, 16 farkli tir tanimlanmistir. En sik izole edilen
TDM tdrleri sirastyla M.gordonae (%25), MAK (%17) [M.intracellulare (%11.6), M.avium
(%5.4)], M.abscessus (%13.3), M.fortuitum (%8.9), M.chelonae (%7.2) ve M.kansasii
(%7.2) olarak belirlenmistir (Tablo VI). Orta Dogu Ulkelerinden bildirilen ve 1.751 TDM
izolatini iceren 96 makaleyi analiz eden derlemede, M.fortuitum’un hem klinik (%60.17)
hem de cevresel (%46.7) orneklerden izole edilen en yaygin hizli treyen mikobakteri
oldugu, MAK’nin klinik orneklerden izole edilen en yaygin yavas lireyen mikobakteri ol-
dugu gosterilmistir. Ayni calismada, Turkiye’de 1993-2013 yillan arasinda yayimlanan
21 makale analiz edilmis ve klinik 6rneklerden izole edilen 280 TDM izolatinda sirasiy-
la MAK (%19.2), M.gordonae (%18.9), M.fortuitum (%17.1), M.abscessus (%16.1) ve
M.kansasii (%6.4) saptandigi bildirilmistir®. Ozcolpan ve arkadaslari?’ calismalarinda
101 TDM izolatinin dizi analizi ile tanimlanmasinda 10 farkli tip tanimlayarak, sirasiyla
M.porcinum (%39.6), M.lentiflavum (%35.6), M.abscessus (%5.6), M.peregrinum (%4.9)
ve M.gordonae (%3.9) bildirmislerdir. Appak ve arkadaslari®® PRA ve dizi analizi yéntem-
leriyle en sik M.abscessus, M.xenopi, M.fortuitum ve M.peregrinum saptamislardir. Tirki-
ye’deki dort merkezin katiimiyla gerceklestirilen, 90 TDM'nin dizi analizi ile tanimlanma-
sinda 17 farkh tip tanimlanmis, en sik izole edilen tirler M.gordonae (%23), M.abscessus
(%14) ve M.lentiflavum (%10) olarak belirlenmistir. istanbul ve Malatya’da M.abscessus,
Ankara’da M.kumamotonense ve Samsun’da M.gordonae turlerinin daha sik izole edildigi
bildirilmistir3®. Bu arastirmada, calismamizda oldugu gibi en sik M.gordonae izole edil-
mistir. TUrkiye'nin farkl bolgelerinde, TDM tirlerinin dagiliminda farkliliklar olsa da tlke-
mizde en sik saptanan tiirlerin MAK, M.abscessus, M.gordonae, M.fortuitum ve M.kansasii
oldugu gorilmektedir. TDM izolatlarinin diinyadaki dagiliminda, MAK Kuzey Amerika ve
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Dogu Asya’da, M.kansasii, M.xenopi ve M.malmoense izolatlari Avrupa’da daha yaygin
olarak bildirilmektedir?6.

Calismalarda TDM enfeksiyonlarinin cogunlugunun, solunum sistemi kaynakh oldu-
gu gosterilmis ve en sik MAK ile iliskilendirilmistir. Solunum sistemi disi TDM enfeksi-
yonlarinin prevalansi daha distiktiir*6252%, Calismamizda iki hastanin eklem sivisi 6r-
neklerinden ardisik olarak iki kez M.abscessus izole edildiginden etken olduklari kabul
edilmistir. Literatlirde kemik/eklem enfeksiyonlarinda en sik M.haemophilum, M.chelonae,
M.marinum, MAK, M.abscessus, M.terrae kompleks, M.xenopi, M.kansasii saptanmistir.

Pek cok faktoriin, TDM enfeksiyonlarinin gelisiminde, izolatlarin yayginliginda ve bol-
gesel dagihminda etkili oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda konakgi faktorleri (maligni-
teler, akciger hastaliklari, imminsupresyon) ve cevresel faktorler (sicak, nemli ortamlar)
yer almaktadir?>-26, Farkli cevresel kosullar, su ve toprakta bulunan baskin TDM tiirleri,
bolgesel farkhihklarin temelini olusturmaktadir. Ayrica laboratuvarlar arasinda farkli tani
yontemlerinin kullaniimasi da etkilemektedir. Enfeksiyon, kontaminasyon, gecici koloni-
zasyon ayrimi icin klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik bulgular birlikte degerlendirilme-
lidir’. Kontaminasyona neden olabilecek basamaklar arasinda; hastane su sistemlerinin
kontaminasyonu, endoskopik malzemelerin yetersiz dezenfeksiyonu, laboratuvarlarda
kullanilan tamponlarin kontaminasyonu sayilabilmektedir. TDM’ler icinde en sik izo-
le edilen ve hastalikla iliskilendirilen tirler; MAK, M.abscessus, M.kansasii, M.chelonae,
M.fortuitum’dur. M.gordonae, M.gastri ve M.asiaticum gibi turler siklikla kontaminasyonla
iliskilidir*¢-?”. Ulkemizde yapilan calismalarda, M.gordonae, M.lentiflavum, M.chelonea ve
M.fortuitum-peregrinum kompleksin siklikla kontaminant bakteri olarak saptandigi belir-
tilmistir®2®. Kontaminant tiirler arasinda yer alan M.gordonae, calismamizda en sik izole
edilen TDM tiirii olmustur.

insanlarin TDM'lerle genellikle cevreden enfekte olmalari ve bunlarin kisiden kisiye
bulagi ile ilgili kanitlarin olmamasi, TDM'lerin epidemiyolojik calismalarinda énemli so-
run olusturmaktadir*®. Hastalardaki klinik bilgilerin kisith olmasi nedeni ile saptanan
TDM'’lerin etken veya kontaminant olduklarinin ayirt edilememesi calismamizin kisithhgi
olmakla birlikte, calismamizin bélgemizdeki cevresel mikobakterilerin tanimlanmasina ve
TDM enfeksiyonlarinin epidemiyolojisine katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Sonug olarak; Balikesir ilinde mikobakteriyoloji laboratuvari olan tek saglik kurulusu
olmamiz ve dokuz yil gibi uzun bir calisma sonucundaki verilerin analiz edilmesi calisma-
nin guciind olusturmakta ve mevcut veriler tim ili temsil etmektedir. Bolgemizdeki mi-
kobakteriyoloji laboratuvar sonuclari analiz edilmis, MTK ve TDM epidemiyolojik verileri
ilk defa belirlenmistir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, Balikesir Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onays ile
gerceklestirildi (Tarih: 04.12.2019 ve Karar no. 2019/189).
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CIKAR CATISMASI
Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
TESEKKUR

Dog. Dr. Orhan Kaya KOKSALAN’a ve istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstittistine; Prof. Dr. Gorkem YAMAN'a ve Duzen Laboratuvarlar Grubu’na calis-
mamizin tlberkiloz disi mikobakterilerin tir tayinine katkilarindan dolay: tesekkiir ederiz.
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