TUBERKULOZ BASILININ

GENEL OZELLIKLERI

Istk Mikroskopisi

Mlkobakterium tlberkilozis, 2-5 pm boyunda,
0.2-0.3 um kalinliginda Ince bir gomaktir. Hareketsiz,
kapsulsiz, bazilari sporludur. Ahsilmis boyalarla glg-
likle boyanirlar, fakat klasik karboi fuksin ya da
Ziehl-Nieelsen (Z-N) metodu ile boyandiklarinda al-
kolle ya da kuvvetli mineral asitlerle boyalarini ver-
mezler; bu nedenle asldo-alkalo rezistans (AAR) diye
tanimlanirlar. Isik mikroskobunda duz ya da hafif egri
kirmizi-pembe g¢omakgiklar seklinde bazen tek bazen
de birkagi bir arada gorilirler. Florokrom ydntemi ile
incelendiklerinde mavi 1sikta floresan gosterirler. Pato-
lojik numunelerde, Z-N yoéntemi ile boyandiklarinda
kiltirde bulunandan daha uzun, daha egridirler, ba-
zen tek, bazen kimeler halinde ya da cord seklinde
gorulebilirler. "Cord factor" birgok mikobakterilerin yu-
zeyinde bulunan bir lipid materyeldir (trehalose 6.6-
dimicolate); bu madde M.tiberkilozis basilinin cord
seklinde Uremeleri ve bir arada durmalarini saglar

(1). Yine kemoterapi altindaki hastalardan alinan nu-
munelerde M.tiberkulozis muhtemelen canliligini yitir-
mesine bagli olarak homojen boyanmazlar. INH, tio-
namid ve hatta ylksek doz penisilin tuberkiloz basi-
line AAR o6zelligini kaybettirebilir (2),

Elektron Mikroskopi

Tlberkiloz basilinin hicre duvari 20 nm kalinhgin-
da olup eiektron-dense i¢ tabaka ve elektron-gecgirgen
dis tabakadan olusur (3). Gram negatif bakterilerin ter-
sine hiicre duvari etrafinda membran yoktur.

Sitoplazmayi! sinirlayan plazma membrani klasik
G¢ tabakali yapidadir. Mikobakterinin sitoplazmasinda
flbriler bir kitle seklinde DNA, cok sayida ribozom, poli-
fosfat granulleri, lipid damlaciklari ve vakuoller bulunur
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Tuberkuloz Bakteriyolojisi
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Hiicre Duvarinin
ve Bilesenleri

Kimyasal Yapisi

Mikobakterilerin duvar yapisi da temelde diger
bakteriler gibidir. N-asetilglukozamin ve N-asetilmura-
mik asitin polimeri olan peptidoglikan iskeleti olustu-
rur. Mikobaktetilerde daha spesifik olan, lipopoliksak-
karid yan zincirlerdir. Lipopolisakkaridler, arabinose
ve galaktozdan olusan dalli bir polisakkarid olan ara-
binogalaktan'dan yapilmistir. Arabinogalaktan, miko-
bakterilerin yani sira Cornebakteriler'de ve Nokardia-
lar'da da bulunur. Arabinogalaktan, peptidoglikan'a
fosfodiester koprileri ile baghdir. Arabinogalaktanlarin
yan zincirlerindeki u¢ arabinase birimlerine mikolik
asid diye adlandirilan bir grup uzun zincirli yag asitle-
ri kovalant baglarla baglanirlar. Yaklasik 70 karbon
atomu igeren bu yag asitleri hiicre duvarinin kalinhgin-
dan ve bir dlglide de hicrenin aside direngli olma-
sindan sorumludurlar (4).

Hicre duvarinin dis tabakasinda yukarda soézedi-
lenlerln digsinda daha bir ¢ok kompleks molekiller
bulunmaktadir. Bunlarin arasinda M.tuberkilozis ile
enfekte edilmis makrofaj kultirlerinde fagolizozom
fizyonunu engelledigi igin virulansda rol oynadigi
dusinulen silfatidler ve sulfated acyl trhealose'lar
vardir (2). Eskiden sadece virulan suslara 6zgu ol-
dugu duslndlen, bir trehalose dimyeolate olan "cord
factori'in butin mikobakteri tirlerinde oldugu gdsteril-
mistir. En dis tabaka, peptidoglikolipidlerden ya da
phenol-phtiocerol glycoside'lerden olusan ve "myco-
side'ler olarak adlandirilan bir yapidir. Mycosideier ag
seklinde lifset yapi gosterirler ve M.avium ve M.iepra
gibi hicre igi basillerde, basilin cevresini kapsul gibi
saran saydam bir boélgenin goérilmesine neden olur
(4). Mycosideierin seroaglitinasyon teknigi ile miko-
bakterilerin tlplendirilmesi ve siniflandiriimasinda kulla-
nilabilecek faj baglayan birimler (phage-binding pro-
perties) icerdikleri gosterilmistir (2).

Ayrica mikobakteri suslarinda phtiocerol dimycoce-
rosateiar, triagilgliserol'ler ve ftrigllserid'ler gibi balmumu
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goOsterilmistir; bunlar hicre duvarinin impermeabilitesini
arttirmaktadir (2).

Hicre duvari, kuvvetli tiberkilin benzeri reaksiyon
veren proteinler ve peptldler de igerir,

Hicre duvarinin kalinligindan ve ¢ok miktarda lipid
icermesinden (hlcre duvarinin %60'ini lipidier olusturur)
dolayi hidrofilik molekillere kargi impermeabilitesi E.co-
li'den hatta P.aeruginosa'dan g¢ok daha fazladir (5).

Gliserol ya da INH gibi ki¢ik hidrofilik molekiller,
Gram-negatlf bakterilerdekl porlar gibi goérev yapan du-
var proteinlerine baglanarak penetre olurlar. Buna
karsin makrolidler ve Rifampin gibi hidrofobik molekil-
ler ise hiicre duvari lipidlerinde ¢éziinerek hicre igine
girerler (2).

Mikobakteriyel Antijenler

Tilberkiloz basilinin bulunmasindan hemen sonra,
R.Koch 1si ile éldurilmis sivi kiltirden steril filtrat elde
etmis, adina da "old tlberkdlin® (OT) demistir. OT ile,
enfekte bireylerde tuberkiloz enfeksiyonu almamis
olanlara oranla daha ¢abuk ve daha belirgin reaksiyon
oldugu gorilmis ve intradermal cilt testi olarak tiber-
kiloz enfeksiyonunun tanisinda kullanilmaya baglan-
mistir. Tlberkiloz basilinin kaba bir ekstrakti olan OT
bir ¢cok antijen icermektedir ve daha sonraki arastiricilar
bu antijenleri pirifiye etmeye calismislardir.

OT'den ilk olarak purifled protein derivatlves
(PPD) elde edilmisgtir. Bu preparat da imminolojide,
epidemiyolojide ve klinikte yaygin olarak kullaniimasina
karsin kompleks karigimlar icermektedir ve PPD'nin de
purifiye edilmesine galisilmistir. M.tuberkilozls ve M.bo-
vis'in majoér antijenleri olan polisakkarid antijenler (ara-
binogalaktan, arabinomannan, D-glucan) muhtemelen
bitlin mikobakterilerde benzer sekilde vardir. Protein
antijenlerden, sitoplazmik orjlnli oldugu duslnilen anti-
jen 5 ve kiltur nitratinin major ekstraktlarindan antijen
6 PPD'den daha spesifiktirler. Mlkobakterin avlum in-
traseliilare (IV1AIS) kompleksinin peptidolipldleri ya da
C mikozidleri tipe o6zgudur. Bu antijenlere karsi elde
edilen antikorlar MAIS-kompieks suslarinda serolojik ti-
plendirmede kullaniimaktadir. Tuberkiloz basilinin pep-
tldogllkollpidleri spesifik antijen olarak kullanilamazlar.

Son yillarda dominant antijenlerin E.coli'de genetik
klonlanmasi ile rekombinant proteinler elde etmek
mimkin olmustur. Bunlar arasinda, gesitli prokaryotik
ve Okaryotik hicrelerde bulunan ancak M.tuberkilozis'e
spesifik epitopu bulunan 65-kDa proteini de vardir (6).

Beslenme ve Geligme

Tlberkiloz basilinin iki temel buylime 6zelli§gi var-
dir: Alisilmisg besiyerlerinde (remez, ancak yumurtali-
patatesll ya da serum albUminli besiyerinde Urer. ikin-
cisi, yavas Uremektedir; jenerasyon slresi iyi besiyeri
kosullarinda 17-18 saattir, kultirde gozle gorilebilir ko-
loniler 2-4 haftada olusur. Her ne kadar tlberkiloz ba-
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sili Uremek igin 6zet blylime faktorlerine ya da vita-
minlere gereksinim duymuyoisa da cgesitli maddeler
blylimesini potansiyallze eder. Bunlar arasinda sigir
serum albimlni, yumurta sarisi ve hatta katalaz sayila-
bilir. Bunlarin olumlu etkileri, kultir ortamindaki toksik
parcgaciklari absorbe etmelerine bagl olabilir.

Tiberkiloz basili aerobdur; katalaz, peroksidaz ve
slperoksit dismutaz igerir; blylime hizi blylk o6lglde
oksijen basincina baglidir. Ornegin oksijen basincinin
ylksek oldugu kavitelerde hizla Urer, buna karsin oksi-
jenin az oldugu kaze6z ortamda ya da ¢ok az Urer ya
da hig Gremez. Ortamda ister NaHCOa/NaaCOs
seklinde ister %8 oraninda gaz fazda karbondioksit bu-
lunmasi basilin Uremesini kolaylastirmaktadir (2).

Tiberkiloz basili ¢ok gesitli maddeleri okside ede-
bilir. Laboratuvar kosullarinda iremesi igin karbon kay-
nag! olarak gliserol, pirivat ve glukozu kullanir. Diger
yandan tiberkiloz basiline c¢cok yakin olan M.bovis,
karbon kaynagi olarak purlvati kullanir, ancak fazla mik-
tarda gliserol Uremesini inhibe eder. Ferrik amonyum
sitrat seklinde kiltir ortaminda bulunan sitrat organiz-
ma igin gerekli olan demin saglar.

Tlberkilloz basili azot kaynadi olarak genellikle
asparagin'l kullanir. Bunun yerine glutamin, aspartik
asit, glutamat ya da amonyum tuzlari da kullanilabilir.
Alanin'in en iyi azot kaynagi oldugu bildirilmistir. Karbon
ve azot kaynaklarina ek olarak tluberkiloz basili major
elementlerden potasyum (K), magnezyum (Mg), kikirt
(S) ve fosfor (P)'a yanisira demir, ginko ve belki de
manganez gibi eser elementlere gereksinim duymakta-
dir ki bunlar hem insan viicudunda hem de seml-sen-
tetik kaltir ortamlarinda bulunmaktadir.

Mutasyon, lilag Rezistansi

Bitin bakteriyel genomlar gibi, mikobakteriyel ge-
nom da sayisiz mutasyonlara ugrayabilir. Mutant'lar ko-
loni olusum siresini ve morfolojisini degistirir; biyokim-
yasal ve virtlansla ilgili 6zellikleri, ilag duyarhihdini etki-
ler. Ozellikle llaglara duyarliligin degismesi, tiberkiilozun
tanisi, tedavisi ve epidemlyolojisinde bilylk 6nem tasir.
Spontan mutasyonlar ile M.tliberkullozls'in kultir ortam-
larindaki Uremesinde farkliliklar olusmaktadir; &rnegin
Avrupa ve Amerika'da tiberkiiloz basili kiltirlerde ya-
vas Urer, soluk sari plrtikli koloniler yapar. Afrika'da
ise daha yavas urer, daha kiglik diz ve purtikli, mat
koloniler yapar (M.afrlcanum), Gliney-dogu Asya'da
M.bovis, kultirde plrtikslz-kiiglik ancak M.tuberkilozls
gibi soluk sari koloniler (normalde M.bovis kolonisi
renksizdir) yapar.

Tibbi agidan mutasyonlarin en énemli sonucu anti-
tb ilaglara duyarhihgin degdismesidir. Test tiplerinde SM,
INH, RIF, PZA ve EMB'e karsi rezistant mutantlar tes-
pit edilebilir, ilk olarak rezistan basillerin duyarl basil-
lere orani tespit edilmeye calisiir kIl bu oran 1/10° ile
1/10° arasinda degisir. Daha sonra mutant basilin dabhil
oldugu basil toplulugunun bayuikligu arastirilir; basil po-
pllasyonu ne kadar blyilkse rezistan mutantlarin olma
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olasiligi o kadar (azladir. Daha sorua anti-fb tedavi g6z-
den gecirilir. Bir ilag ne kadar bakterisid Ise (tek
basina kullanildiginda) mutantin tespiti o kadar kolay
olur.

Tuberklloz basilinin ilag rezistansindan sorumlu
olan. genleri henuz tespit edilememistir. Ancak bir ilaca
rezistan oldugu tespit edilen basiller diger ilaglara
duyarl olabilmektedirler. Kiinlsyen bunu g6zdénine al-
mali ve direngli mutanla etkin anti-tb ilaglarla kombine
tedavi yapilmalidir.

Mikobakteriyofajlar ve
Faj Tiplendirmesi

ilk kez 1947 yilinda mikobakterileri eniekte eden
ve iizise ugratan bir bakteriyoiaj izole edilmistir. Ancak
M.tiberkulozis'i eniekte eden fajlar ik kez 1954'te ra-
por edilmigtir. Bazi susiann bakterlofajlarla lizise ugra-
masi, diger bazilarinin ise hzise karsi direncli olmasi
80'ii yillarda tuberkuloz basilinin tipiendirilrnesinde kul-
lanilabilecedi duslncesini uyandirmistir. Bugin M.tuber-
kulozis suglarini enlekte eden 15 cgesit bakteriyofaj bi-
linmektedir. Tam olarak bilinen bakteriyotajlar dort ta-
nedir: Ao, Aox, B ve C, Amerika ve Avrupa'da tip B
yaygin iken, Japonya ve Hong Kong'da tip A yaygindir.
Faj tipleri ile ilag rezistansi arasinda lliski tespit edile-
memistir (2).

Tuberkiloz Tanisinda ve
Takipte

Semptomlar, hastalik 6ykisu ve radyolojik inceleme
tiberkilozu dustndirebilir. Ancak kesin tani klinik numu-
nelerde basilin gdsterilmesi ile konur. Balgamin direkt
mikroskopik incelenmesi c¢abuk yapilabilen bir tetkiktir,
ancak basilin gorilebilmesi igin mililitrede en az 1(T or-
ganizma olmasi gerektiginden ve diger batiin mlkobakteri-
ler de AAR oldugundan duyarhhg: azdir. Diger mikroor-
ganizmalar Igin oldugu gibi tiiberkiiloz basili icinde en iyi
tanisal yontem kultirde Uretilmesidir. Ancak diger mikro-
organizmalarin tersine Uremesi ¢ok uzun surduglinden
kultirde uremesini ¢abuklastiracak teknikler yanisira im-
munolojik, biyokimyasal ve genetik mihendislik teknikleri
de erken tani amaciyla gelisgtiriimektedir.

Bakteriyoloji

MIKOBAKTERIYOLOJIDE
KONVANSIiYONEL UYGULAMALAR

Numune Eldesi ve Transportu

Laboratuvarlara mlkobakteriyolojlk inceleme lgin
cok sayida ve degisik numuneler gelmektedir. Bu ince-
lemelerin basarisi da numunenin alinig, saklanis ve
transport bigimine baghdir. Tuberklloz tanisi igin nu-
mune, kemoterapiye baslanmadan &6nce alinmalidir.
Numune kaplari temiz olmali, kapali ortamlardan ali-
nanlar i¢in (6rn.spinal sivi, plevra sivisi, abse vb.) steril
kaplar kullaniimalidir. Laboratuvara mimkin oldugu ka-
dar g¢abuk ulastirnimalidir. Eger gecikme kacginilmaz ise
hem tb basilinin canhlidini korumak hem de diger mikro-
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organizmalarin kontammasyonunu engellemek igin
+4°C'de bekletilmelidir.

Balgam ve Balgam lgeren
Numuneler

Spontan tikirulmis uU¢ balgam numunesi temiz
ama c¢ogunlukla steril olmayan kaplara alinir. Eger
spontan olarak balgam elde edilemiyor ise nebdlizas-
yon, gastrik lavaj, bronkoskopik materyal elde edilmese
cahisihr.

Ekstrapulmorter Numuneler

Akciger disi klinik numunelerdeki AAR basil miktari
¢ok azdir. Bu kapali ortamlardan (plevra, perlkard, peri-
ton, BOS, sinovyal sivi, kemik iligi, kan, cerrahi biyopsi-
ler vb.) elde edilen numunelerde mikobakteri disinda
mikroorganizma icermez. Dolayisi ile steril kosullarda
ve steril kaplara alinmalidir. Bdylece tliberkuloz basili-
nin de canliligini etkileyebilecek dekontaminasyon
islemlerine gerek kalmaz, HIV lle enfekte bireylerde tii-
berkiuloz icin kan kualtird almanin blyluk énemi vardir.
Kulttr icin 10 ml Kan isolatér ya da lizis-santriflj siste-
mi kullanilarak alinmalidir; bodylece laboratuvar caligani
kultire ekim yapmadan &6nce ayni kapta mononukieer
hicreleiin lizisini ve kanin santrifujini glvenli bir
sekilde yapabilir.

idrar gibi koniamine numuneler balgamda oldugu
gibi toplami. Numune alinmadan 6nce dis genital or-
ganlar yikanir ve sabah Iki idrardan (¢ giin (st iste
orta-idrar alinir.

Mikroskop!

Boyanmis srnear'ln mikroskopta incelenmesi AAR
tanisinda ilk basamaktir. En c¢ok kullanilan boyama
yontemleri karbol fuksin ve Zlehl-Neelsen'dir. Boyama-
dan sonra lam sk mikroskopunda Immerslyon objektifi
(100x) altinda incelenir, AAR basil, eger karsi boyama
icin metilen mavisi kullaniimigsa mavi zeminde kirmizi-
penibe ¢comakgiklar seklinde gorilur. Yodun calisan la-
boratuvariarda floresan boyama tercih edilir, boyama
ve inceleme daha hizli yapilabilmektedir. Primer floro-
krom boyasi igin Auramine O kullanilir. Asit ve alkolle
dekolorizasyondan sonra karsi boyama potasyum per-
manganat, aoiridine orange ya da thlazine red ile yapi-
Iir ve floresan mikroskop altinda kiigiik biyiitme lle (25
ya da 40x) immersiyon yagi kullanilmadan incelenir.
AAR basil yesil floresan veren ince comaklar seklinde
goralur.

Hangi yéntemle Incelenirse incelensin AAR basil
varligi sayisal olaiak belirtilir;, bu hem tani sirasindaki
hastaligin agirligini géstermede hem de tedaviye yaniti
takip etmede 6nemlidir. Z-N ydntemi ile boyanmis yay-
manin timinde 1-2 basil gérlulurse saptanan basil
saylsi raporlanir. Yaymanin timunde 3-9 basit gorul-
mus ise (+), yaymanin timiunde 10'dan fazla basil var-
sa (++), her Immersiyon alaninda bir ya da daha fazla
basil varsa (+++) olarak raporlanir (7),
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Kaltar
Dekontaminasyon

Kapali, aseptik lezyorilardari elde edilen numune-
ler hari¢ bir ¢cok klinik numune hizli Ureyen bakterilerle
koritarninedir ve kultire ekim yapilmadan &énce dekon-
taminasyon yapilmasi gerekir, Dekontaminasyon ydn-
temlerinden bin numunenin kimyasallarla karistirilinasi-
dir (6rn, asit, alkali, guarterner amonyum); bu kimya-
sallar kontamine bakteliyi tuberkiloz basilinden daha
cabuk oldurmektedir. Tiberklloz basili daha c¢ok kati
materyalde oldugundan (6rn. balgamda mukus globiille-
Einde) oncelikle bu materyalin sivilastiriilmasi gerekir.
Bu sivilagsiirma ve dekontaminasyon islemi tek bir
madde ile (6rn. sodyum hidroksit) yapilabilecegi gibi iki
kimyasalin karigimi ile (6rn. sodyum hidroksit+triso-
dyum silfat) de bir seterde yapilabilir. Bu islemden
sonra dekontamine numune genellikle santrifije edilir
ve sediment, dilie asit solisyonu ile noétralize edilir.
Batun bu uygulamalar, tiberkiloz basilinin dekonta-
mine edici madde tarafindan oldirilmemesi igin belir-
lenmig sureyi agsmamalidir.

Numunelerin dekontaminasyon isleminin kalite
kontrolu yapilmahdir. Amac dekontaminasyonun tam ol-
dugunun ve fazla miktarda tiiberkiloz basilinin bu islem
sirasinda 6ldirdlmemis oldugunun tespitidir. Kalite kont-
rold icin basit bir yontem kontamine kulturlerin oranini
tespit etmektir. Ylizde 5in Uzerinde kontamine Kkultir,
dekontaminasyonun basarisiz oldugunu, %2'nin altinda
kontamine kiltlir ise ¢ok fazla miktarda tiberkiloz ba-
silinin 6limine neden olundugunu gosterir.

Kuftir Vasati

Cok cesitli kiltir vasatlari kullanilir, ancak bunlar
arasinda en yaygin olanlari yumurtal vasatlar, modlflye
Lovvenstein-Jensen (L-J) ve Ogawa, Middlebrook
7H10, 7H11 ve 7H12'dir. Yumurtali vasatin hazirlanma-
si agarl vasatin hazirlanmasindan daha zahmetlidir an-
cak daha ucuza mal olur; kolonilerin morfolojisi de da-
ha tipiktir. Ayrica basilin baslangi¢c Uremesini kolay-
lastirmak igcin Co6z'e gereksinim yoktur ve vidali tip-
lerde hazirlanabilir. Agar vasati ile hazirlamasi daha
kolaydir, ancak basilin baslangi¢c Uremesini hizlandir-
mak igin COz'den zengin ortama gereksinim vardir ve
bu nedenle de Petri kutusunda hazirlanmalidir. Batln
bu nedenlerle tuberkiloz prevalansinin yuksek oldugu
Ulkelerde yumurtali vasatlar tercih edilmektedir. Diger
yandan agar vasati, daha iyi standardize edildiginden
bilimsel arastirmalarda kullaniimaktadir, Selektlf ilag
iceren vasatlar da primer izolasyonda kontaminasyonu
kontrol etmek igin bazen kullaniimaktadir.

Dekontamine numuneden 0,1-0.5 mi, Ikl-alti tlpe
ekim yapilir. M.atricanum ya da M.bovis'in yaygin ol-
dugu Ulkelerde ekim yapilan tiplerden bir iki tanesi pi-
ravat icermelidir; ¢unkid bu mikobakterller sodyum piru-
vat igcelen ortamda daha iyi Urerler. M.tUberkulozis'in
de sodyum purivat eklenmis L-J besiyerinde daha iyi
ve cabuk Uredigini de bildirilmistir (8,9). Ekim yapilacak
tip miktari, inkubatérin kapasitesine ve ekilecek nu-
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munenin énemine (6rn: BOS) baghdir. Vasatlar 37°G'de
inklibe edilmelidir.

Hangi kiltar vasatina ekim yapilmis olunursa olun-
sun, kulturler ekimden birkac gun sonra kontrol edil-
meye baslanmalidir. Erken kontrol hizli Ureyen atipik
mlkobakterilerin ve kontamine kilturlerin farkedilmesini
saglar. Eger kontaminasyon s6z konusu ise yeniden
numune alinip ekim yapilmahdir. Kultarler en az alt
hafta, daha iyisi U¢ ay kontrol edilmelidir, haftada bir
kontrol yeter ildir. Kiiltiir rniispetligi koloni sayisina goére
yari-katitatif olarak ifade edilir. Elli koloniden az ire
mede, koloni sayisi belirtilir; 50-100 koioni (+), 100-200
koloni (++), 200-500 koloni (+++), 500 koloniden fazla
ureme olarak raporlarin.

Tiberkiloz Basilinin identifikasyonu

izole edilen mikobakterinin koloni morfolojisi ve
pigment Uretiminin dikkatle gézlenmesi M.tuberkulozis'-
in ayirict tanisinda ¢ok 6nemlidir. M.tuberkilozis 3.-4.
haftada tipik olarak purtikli, soluk sari koloniler yapar.
M.bovis ise her aydan Once Uremez ve beyaz, purtuk-
slz, kuguk koloniler yapar. Bununla beraber M.bovis
BGG kolonileri biyime hizi ve koloni morfolojisi olarak
M.tiberkulozis'e benzer. M.afrlcanum'da geg¢ Uremesine
ragmen soluk sari, purtukll, yayvan koloniler yapar. Ati-
pik mlkobakterllerden bir kismi 1sikta (fotokromojenler;
M.kansaii, M.marinum) bir kismi da karanlikta (cabuk
treyenler ve nonfotokromojenler) M.tuberkilozis ile gok
kolay karisir. Bu nedenle M.iuberkUllozis'i digerlerinden
ayirmada kullanilan U¢ standard biyokimyasal test ge-
ligtirilmistir. Bunlar niazin testi, nitrat reduksiyon testi
ve katalaz aktivitesidlr, M.tuberkllozis ve M.bovis'i ayir-
mada 2 rrig/L tlophen-2-carboxylic acid hydrazid (TCH)
eklenmis vasat kullanilir. Bu vasatta M.tuberkulozis
Grerken M.bovis Uremez. M.Tlberkilozls niasin Uretir,
nitrati redukte eder, buna karsin atipik mikobakteriler
I1stlya dayanikli katalaz uretirler.

ilag Duyarhhigi

ilag duyarhlik testi (rezistans testi) olanak varsa
mutlaka yapilmalidir. Genellikle rezistans testi sonuglari
alinmadan anti-tb tedaviye baslaniimaktadir. Daha 6nce
tedavi gérmemis taze olgularda tespit edilen ila¢ rezis-
tansi "primer", tedavi altinda ya da daha 6nce tedavi
goérmus olgulardaki rezistans ise "sekonder" rezistans
olarak adlandirilir.

Rezistans Testi Yapilisi

Basilin ilaglara duyarhligini tespit etmede belirti
(kritik) konsantrasyonda ilag eklenmis L-J ya da agarli
vasatlar kullanilir ve makroskoplk olarak degerlendirilir.
Kritik konsantrasyon, duyarl basilin élcegi, rezistan ba-
silin ise 6lmeyecedi konsantrasyondur. Rezistans testi
icin L-J'de INH 0.2 mg/L, R1F 40 mg/L, PZA 200 mg/L,
EMB 2 mg/L, SM 4 mg/L eklenerek ilagl vasatlar ha-
zirlanir; 7H10 ve 7H11 igin ilag oranlari farklidir. Hazir-
lanmigs test tlplerine alinan klinik numune direkt eklle-
bllecedi gibi (direkt test), kultiirde Uretilmis basil de eki-
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lebillr (indirekt test). Primer kiltirdeki Greme 1Q"™ ve
10" mg/ml oraninda sulandirilir ve her ikisinden 0.1 ya
da 0.2 ml hem kontrol tiipiine hem de ilagh tiplere
ekim yapilir. PZA harig, kontrol tlptnin (koloni sayisi
olarak) % Tinden fazla Greme varsa o ilaca kars! rezis-
tans var kabul edilir. PZA igin bu oran %10'dur.

PZA sadece asit ortamda etkili oldugundan bu ila-
cin konulacagi vasat pH'st 5.5 olmalidir. Ancak bu
pH'da hazirlanmis kontrol tlipine ekilecek basilin sa-
dece %1-10'u urer. Bu nedenle ureme azhgdinin nedeni-
nin PZA'ya mi asiditeye mi bagli oldugu anlagilamaz.
PZA'nin kargilastirilacag: kontrol tupleri pH's1 6.6 ve 5.5
olan iki tip olmalidir ve pH 5.5 olan kontrol tipundeki
Ureme pH 6.6 olanin %1-10'u kadar olmahdir (2). Bi-
tun bu nedenlerle genellikle PZA icin rezistans testi ya-
piimamaktadir.

BACTEC TB SISTEMI

Mikobakteriyel Uremenin erken tespitinde kulla-
nilan radyometrik bir yoéntemdir. Bu ydéntemle ilk 6nce-
leri karbon 14'le isaretlenmis glikoz kullanilarak nontu-
berkuloz bakterilerde calisiimis, 1980'lere dogru da tu-

OZSAHIN
TUBERKULOZ BAKTERIiYOLOJisi

berkiilozis tanisinda kullaniimaya baslanmistir (10). Bu
yontemin esasi karbon kaynagi olarak sadece karbon
14'le isaretlenmis palmitik asit konulmus sivi besiye-
rinde tiiberkiiloz basilinin Grettigi “CU2'in gésterilmesi-
dir (2). Direkt boyama pozitif balgamin ekildigi konvan-
siyonel Kkulturlerde ortalama 18 gunde gd&sterilebilen
Ureme BACTEC TB sistemi ile ortalama 8 gunde go6s-
terilebilmektedir. Direkt boyama negatif balgamin ekil-
digi konvansiyonel kiulturlerde ortalama Ureme 26
giinde iken BACTEC TB sistemi ile ortalama 14 giinde
Ureme tespit edilebilmektedir (11). Pratikte dekonta-
mine edilmis 0.5 ml numune, polimiksin B, trimetoprin,
naildik asit ve azosillin eklenmis 4 ml Milddlebrook
7H12 iceren besiyerine ekilmektedir. Ayni anda kon-
vansiyonel vasata da ekim yapilmalidir, ¢unku bazi ba-
sil suslari sadece birisinde Ureyebilmektedlrler.

BACTEC TB sisteminin basil uUrediginl g¢abuk go6s-
termesi yani sira baska avantajlari da vardir. Ornegin
bu ydntemle kan kulturi yapmak da mimkuin olmakta-
dir. Ayni sekilde bu ydntemle rezistans testi de yapila-
bilmektedir.
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