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Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri
infeksiyonlarinda Laboratuvar Tanisi
Tuberkiloz tanisinda ilk basamak,

aside direncli boyama yontemlerinin
uygulanmasidir. Mikroskobik incelemede aside
direngli basil goérilmesinden sonra, klinik ve
radyolojik bulgular da tiberkiloz tanisini
tiberkuloz
Daha

sonraki sirecte elde edilen klltir ve duyarlilik

desteklemekteyse, genellikle

tedavisine hemen baslanmaktadir.
test sonuglari, verilen tedavinin daha etkin

Ancak
disindaki

Non-tuberculous

kilinmasini saglamaktadir.
tuberculosis
(NTM:

mycobacteria; NTM: Mycobacteria other than

Mycobacterium

mikobakterilerin

M.  tuberculosis;  atipik  mikobakteriler)
mikroskobik inceleme ile ayirtedilmesi mimkin
olmadigindan, NTM ile infekte hastalarda
tedavi etkisiz kalabilmektedir. NTM tirlerinin
blylik ¢ogunlugu klasik antitiiberkiiloz ilaglara
kargi direnglidir. Bu durumda hem hastaya
yararl olmayan bir ilacin gereksiz yere
kullaniimasi, hem de hastanede kalis siiresinin
onemli

uzamasi ekonomik kayiplara yol

acmaktadir. Bu nedenle tedaviye baslanmadan

once mikobakteri tlrlerinin hizli bir sekilde

belirlenmesi buyik 6nem tasimaktadir.

NTM infeksiyonlarinin  laboratuvar
tanisi, kadltdr ydntemleri ile mikobakteri
izolasyonu  sonrasinda, ek ydntemlerin

kullaniimasini gerektirmektedir. Hasta
Oorneginden kultir yontemleriyle mikobakteri
izolasyonu sonrasinda takip edilen ol
Oncelikle, M. tuberculosis kompleksi ile NTM
turlerinin ayriminin yapilmasidir. Bu asama
NTM tanisi ile sonuglanirsa bundan sonraki
basamak, elde edilmis olan NTM tlrGndn
nedenle NTM

laboratuvar

idantifikasyonudur. Bu

infeksiyonlarinin tanisi  genel

olarak,  mikobakterilerin  tir  dlzeyinde

idantifikasyonuna dayanmaktadir. NTM’lerin tir
dizeyinde idantifikasyonu, bu suslarla infekte

hastalara gereksiz  tedavinin  verilmesini

Onlemekte, dogru tedavi yaklagimlari

sayesinde ekonomik kayiplara engel

olunabilmektedir. Mikobakterilerin tar

dizeyinde idantifikasyonu  epidemiyolojik
agidan da blylk ©6nem tasimaktadir. Bu
sayede son yillara kadar sadece “atipik

mikobakteriyel infeksiyon” olarak tanimlanan



Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri Infeksiyonlarinda Laboratuvar Tani ve Duyarlilik Testleri

infeksiyonlarin gercek infeksiy6z etkenleri tur
dizeyinde isimlendirilebilmektedir.

Mikroorganizmalarin idantifikasyonu
yapilirken hem fenotipik, hem de genotipik
Ozelliklerden yararlaniimaktadir.
Mikobakterilerin idantifikasyonunda kaydedilen
gelismelere bakildiginda, 1980’li yillara kadar
fenotipik 6zelliklerin incelendigi testlerin yaygin
olarak kullanildigi gortulmektedir. 1980’lerden
ginimize kadar olan surecte ise molekiler
yontemlerdeki ilerlemenin etkisiyle genotipik
calismalar yogunluk kazanmistir.

Genotipik Ozelliklerin arastinldig
molekuler yontemler, iki 6nemli kavram esas
alinarak geligtiriimektedirler. Bunlardan birincisi,
her mikroorganizmanin genomunda ¢ok iyi
korunmus, sadece o mikroorganizmaya 6zgu
dizilerin bulunmasi; ikincisi ise bu iyi korunmus
diziler icinde tirden tire farklilik gésteren daha
kuguk dizilerin veya nikleotidlerin bulunmasidir.
Bdylece tek bir nlkleotidin delesyonu veya yer
farkli

ayirtedilebilmektedir.

degistirmesiyle olusmus turler
birbirlerinden
Mikroorganizmalarin  molekiler yéntemlerle
idantifikasyonunda en yaygin olarak secilen
hedef bdlge, 16S rRNA’yl kodlayan gendir. Bu
gen yaklasik olarak 1500 nukleotidden olusur.
Her mikroorganizma igin belirli bir gen dizisi
10-15
ayriminin
Ancak

mikobakteri tirleri diger mikroorganizmalarla

bulunmakla birlikte, bu dizi
nikleotiddeki farklihk tar

saglamaktadir.

icindeki
yapilabilmesini
kiyaslandiginda, genetik olarak birbirlerine ¢ok

daha

mikobakteri tlrleri arasindaki ndkleotid farkliligi

yakindirlar.  Bu nedenle degisik
¢ok daha azdir. Mikobakteri tirleri birbirleriyle
kargilastirildiginda, 16S rRNA geninde sadece
birka¢ nukleotidin farkh oldugu goérilmektedir.

Mikobakteriyel 16S rRNA gen dizileri i¢cinde en

fazla farkhhik gosteren tir, 7 farkh nikleotid
iceren M. avium kompleksidir.

AIDS olgularinin artmasiyla birlikte, M.
disindaki

olusturulan infeksiyonlarda da belirgin artislar

tuberculosis mikobakterilerle
goérilmeye baslanmistir. Normal sartlarda insan
icin patojen olmayan bazi mikobakteri tirleri,
AIDS  gibi

edecek oOnemli

immin  sistemin  zayifladig
tehdit

neden

durumlarda, hayat

infeksiyonlara olabilmektedirler.

Tlberkuloz olgu sayisinda gérilen son
yillardaki artisin en 6nemli nedeni, basta M.
avium-intracellulare olmak tzere, NTM tirleri ile
olusturulan infeksiyonlarin gogalmasidir.

NTM tirlerinin birgogu toprakta, suda,
toz  taneciklerinde, evcil veya  vahsi
hayvanlarda, sutte ve diger besin maddelerinde
bulunurlar. insanlara c¢evreden bulasabilirler
veya vucut ylzeyi ve sekresyonlarinda kolonize
olabilirler. Dodada yaygin olarak bulunmalarina
karsin, insan icin potansiyel patojen olabilen
NTM tirleri, belirli cografi bolgelerde daha sik

go6rulme egilimindedirler. Degisik ¢alismalardan

elde edilmis verilere gore, NTM tirleri
tarafindan  olusturulan infeksiyonlar, tim
mikobakteriyel infeksiyonlarin %1-35'ini

olusturmaktadir. Bu araligin bu kadar genis
olmasi, buglne kadar NTM infeksiyonlarina
cogu
baglanmaktadir.

zaman tani konamamasina

NTM infeksiyonlarinin Laboratuvar

Tanisinda Biyokimyasal Testler

klinik

bulgular yoktur. Kesin taninin mikrobiyolojik

NTM enfeksiyonlarinda, &6zgul
inceleme sonucunda konmasi gereklidir. NTM

tirlerinin  tanimlanmasi amaciyla kullanilan
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gesitli klasik biyokimyasal yontemler mevcuttur.
Bu biyokimyasal yontemlerde genel olarak,
kultdr yontemleriyle bakteri Uretildikten sonra,
NTM

arastiriimaktadir.

turlerinin fenotipik ozellikleri
Ancak fenotipik 0Ozellikler
sinirli tirin  birbirinden

sadece sayida

ayirtedilebilmesini saglayabilmektedir.
Bunlardan katalaz testi, M. tuberculosis, M.
gastri ve M. kansasii'yi diger mikobakterilerden
ayirtedebilmek  amaciyla  kullanihir.  TUim
mikobakteriler katalaz deneyi ile olumlu sonug
verirken, bu U¢ mikobakteri tlir(i olumsuz sonug
verirler.

MacConkey agarda Ureme testi, M.
fortuitum ile M. chelonae’nin diger
mikobakterilerden ayriimasini saglar. Sadece
bu iki mikobakteri tiri MacConkey agarda
Ureme gdosterirler.
tuberculosis’in

Niasin testi, M.

tanimlanmasini  saglar. M. tuberculosis’in

Ureme esnasinda besiyeri ortamina saldig
niasin, siyanojen bromir veya anilin eriyigi gibi

ayiraglarla saptanarak M. tuberculosis varligi

dogrulanir. Diger mikobakteriler niasin
salgilamazlar.
Pirazinamidaz testi, bazi

mikobakterilerin pirazinamidi pirazinoik aside
parcalamasi esasina dayanir. Bu test ile M.
tuberculosis, M. avium-intracellulare ve M.
marinum pozitif sonug verirken, M. bovis ile M.
kansasii negatif sonug verirler.

Thiophene-2 karboksilik asit hidrazid
testi, M. tuberculosis ile M. bovis’i birbirinden
ayirmak amaciyla kullanilir. M. tuberculosis,
icinde thiophene-2 karboksilik asit hidrazid
bulunan Middlebrook besiyerinde Urerken, M.
bovis bu besiyerinde Gremez.

Goruldigu  gibi

biyokimyasal testler,

ancak belli mikobakteri tlrlerinin birbirlerinden
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ayirtedilmesini saglayabilmektedir. Ayrica kesin

tanimlama yapilabilmesi igin bu testlerin
hepsinin uygulanmasi gerektiginden ve bunun
icin uzun bir sure gerektiginden, gunumuzde
biyokimyasal testler rutin kullanimda ¢ok fazla

kabul gérmemektedirler.

NTM infeksiyonlarinin Laboratuvar

Tanisinda Kiiltiir Yontemleri

NTM
tanisinda en yaygin olarak kullanilan kualttr
yontemi, BACTEC 460 TB sistemidir (Becton
Dickinson). BACTEC 460 TB sisteminde NAP

infeksiyonlarinin  laboratuvar

(p-nitro-a-acetylamino-B-hydro-

xypropiophenone) testi ile, M. tuberculosis
kompleksi ve NTM ayrimi yapilabilmektedir.
Ulkemizde NTM
halen en yaygin olarak kullaniimakta olan
NAP Ancak

sonuglanmasi bir haftayr bulmakta ve NTM

infeksiyonlarinin  tanisinda

yontem testidir. testin

tirlerinin  tur dlzeyinde isimlendirilebilmesi

mumkin olmamaktadir.

NTM infeksiyonlarinin Laboratuvar

Tanisinda Molekiiler Yontemler

Glnumuizde klinik érneklerde saptanan
mikobakterilerin tir dizeyinde idantifikasyonu
amaciyla biyokimyasal testler yerine molekdler
yontemler tercih edilmektedir. Mikobakterilerin
molekuiler  ydntemlerle idantifikasyonunda,
hedef olarak secilmis olan en o6nemli gen
bolgeleri, 16S rRNA, hsp65, recA ve rpoB
rRNA  geni,

idantifikasyonunda altin standart

genleridir.  16S bakterilerin
molekiler
olarak kabul edilen bir hedef bolgedir. Clnku

hem her bakteriye 6zgl ¢ok iyi saklanmis diziler
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icerir, hem de her tire gbre degisen dizilere
PCR ile

mumkuin

sahiptir. Bu degisken dizilerin

¢ogaltiimasi sayesinde tir tayini
olabilmektedir. 16S rRNA geninin dizi analizi
tdrlerinin  tanimlanmasini
Ancak dizi

yontemlerinde, elde edilen bakteri dizilerinin

tim  mikobakteri
saglayabilmektedir. analizi
bilgisayar ortaminda kargilastirimasi gereken

standart dizilere ihtiyag vardir. Degisik
kaynaklardan elde edilmis standart dizilerde de
zaman zaman farkhliklar ortaya ¢ikabilmekte ve
yanlis sonuglara neden olabilmektedir. Bir
standardizasyon saglamak ve dizi analizi
sonugclarinin guvenilirligini  arttirmak amaciyla
kurulmus standart dizi analizi servisleri
mevcuttur. Bu servislerden biri olan RIDOM
Medical

Uzerinde dizi

(Ribosomal Differentiation of

Microorganisms), web tabani
analizi yanisira fenotipik ve genotipik dzellikleri
de sunmaktadir. Ayrica dizi analizi amaciyla
Uretilmis  olan kitler
Bunlardan MicroSeq 500 16S rDNA bakteriyel
(Applied
mikobakteriyel 16S rRNA 5 ucundan 500 baz
ciftik  bir

sonrasinda dizi

ticari de mevcuttur.

dizi analizi kit Biosystems),

bdlgenin  amplifikasyonunu ve
analizini saglayarak tur
dizeyinde idantifikasyon gergeklestirmektedir.
16S rRNA dizilerinin karsilastiriimasi
mikobakterilerin idantifikasyonunda guvenilir bir
yontem olmakla birlikte, M. gastri ve M. kansasii
gibi bazi tarlerin ayirtediimesinde vyetersiz
kalabilmektedir. Bu gibi turlerin idantifkasyonu
dizilerinin

amaciyla, recA gen

karsilastirimasindan da yararlaniimaktadir.
recA geni tim bakterilerde bulunan, DNA hasar
onarimi, DNA sentezi ve hucre bdlinmesinde
roli olan bir

gendir. Bu gen bodlgesinin

kullaniimasiyla, 6zellikle 16S rRNA gen dizileri

cok benzer c¢ikan tirlerin ayirtedilebildigi

gOsterilmigtir.

“Single-stranded conformation
polymorphism analysis” (SSCP) yo6ntemi,
mikobakterilerin idantifikasyonunda dizi

analizine alternatif olan bir ydntemdir. Bu
yontemde hedef genin PCR ile c¢ogaltiimis
kiclk dizileri kullanihr. Bu diziler 1s1 ile
denature edilerek, tek zincirler elde edilir. Tek
farkli

tersiyer

zincirlerin
dizilerdeki

konformasyonlar

sonrasinda,
farkli

olustururlar. Bu

renatlrasyonu
parcalar
pargalar
elektroforez ile aynistinildiginda, her parca farkli
bir hizla hareket eder. Bu yontem temel olarak
genomik  DNA'daki

belirlenmesinde kullanilir. Bunun yanisira son

nokta mutasyonlarinin
yillarda, 16S rRNA geninin PCR ile ¢ogaltiimig
pargalarinin SSCP analizi, bakteri tirlerinin
idantifikasyonunda kullaniimaktadir.
Mikobakteri tUrlerinin idantifikasyonuna ydnelik
olarak geligtiriimis olan SSCP ydnteminde,
mikobakteriyel 16S

boélgelerine 6zgul dort ayn gift iplikgikli parca,

rRNA geninin degdigken

dort cift fluoresan primer ile ¢ogaltiimakta ve
SSCP

yapilmaktadir. Bu ydntemle PCR sonrasinda

elde edilen urtnlerin analizi

SSCP analizi sonucu 30 dakika iginde
alinabilmekte, kapiller elektroforez sistemi
sayesinde ayni anda 16 Ornek test

edilebilmektedir. Hizli ve spesifik bir yontemdir.

PCR-restriksiyon enzim analizi

yontemi, mikobakterilerin idantifikasyonunda

kullanilan pratik ve ekonomik bir yéntemdir.
cesitli
calismalarda 16S rRNA, hsp65 “heat shock

protein”

Restriksiyon  enzim  analizi  igin
hedef olarak
RNA

polimeraz enzimini kodlayan rpoB geninin doért

geni ve rpoB geni

secilmistir. Yapilan galismalarda,

restriksiyon enzimi ile (Haelll, Hindll, Mval ve

391



Accll) kesilmesi ile elde edilen bant paternleri,
standart bant paternleri ile karsilastirilarak

mikobakteri turlerinin idantifikasyonu

saglanmistir. PCR-restriksiyon enzim analizi
hedef
bolgelerden biri de ITS (Internal Transcribed
16S ve 23S

rRNA’lari kodlayan genler arasinda bulunan bir

yonteminde son yillarda secilmis

Spacer) bdlgesidir. Bu bdlge,

diziden olusmaktadir. Bu dizide de, her ture

6zgu fakli nlkleotidler bulunmasi nedeniyle,

yapilan calismalarda mikobakterilerin
idantifikasyonu saglanabilmigtir. Ancak bu
bdlgedeki polimorfizm oraninin ¢ok yuksek
olmasi nedeniyle, sonuglarin

degerlendiriimesinde bazi zorluklar yasandigi
gorilmustar.

65 kDa agirigindaki
hedef alarak yapilan PCR-restriksiyon enzim
yaygin
mikobakteri

hsp65 genini
analizi, olarak kullaniimakta olan
idantifikasyon  ybntemlerinden
biridir. hsp65 geni, hem ¢ok iyi korunmus diziler
icermekte, hem de tiirden tire farkhlik gosteren
diziler bulundurmaktadir. Bu genin 441 baz
Giftik  bir

analizinde gogaltilarak kullanilmaktdir. iki 6zgiil

dizisi PCR-restriksiyon enzim

primer kullanilarak g¢ogaltilan urinler, Bstll ve
Haelll restriksiyon enzimleri ile kesilmektedir.

Bdylece elde edilen restriksiyon parcalari

poliakrilamid jelde yurutulerek ayristiriimaktadir.

Poliakrilamid jel elektroforezi sonrasinda

gorilen bantin molekul agiriginin tam olarak
anlasilabilmesi i¢cin molekil agirlik standarti ile

karsilastirimasi  gereklidir.  iki  restriksiyon

enzimi ile kesim sonucunda, 80e vyakin

mikobakteri turindn herbiri kendine 6zgu

bantlar olusturdugundan, olugsan bantlarin

molekul agiriginin belirlenmesi mikobakterilerin
idantifikasyonunu saglamaktadir. Bunun igin tek
yapilmasi orneklerde

gereken, olusmus
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bantlarin  molekiler agirhk standarti ile
karsilagtirilarak agirliklarinin  saptanmasi ve
hangi  tirin  bantlari ile uyustuguna
bakilmasidir. Bdylece her o6rnekte ki

restriksiyon enzimi ile olusturulan pargalardaki

bantlar saptanarak NTM  tdrinin  ismi

belirlenebilmektedir.

Ancak bazen klasik molekiler agirlik

standartlari ile yapilan karsilastirmalarda,
birbirine cok yakin bantlarin
degerlendiriimesinde guclikler
yasanabilmektedir. Bu guc¢ligd asabilmek
amaclyla  geligtiriimis  olan bir  NTM
idantifikasyon kitinde, bilinen mikobakteri

turlerinin hem Bst Il restriksiyon enzimi ile, hem

de Hae Il restriksiyon enzimi ile kesildiginde

olusturacagi olasi bant sekillerini iceren iki
degisik molekuler agirhk standarti
bulunmaktadir (Diomed). Bu iki molekdler

agirhk standarti ile karsilastirma yapilirken,
elde edilmis olan bantlarin tamaminin bir
karsiligr oldugundan, degerlendirme sirasinda
hata payi 6nemli 6lglide azalmaktadir.

Son yillarda NTM

tanisinda mikolik asit analizi de kullaniimaya

infeksiyonlarinin

bagslanmistir. Mikolik asitler mikobakteri hiicre
duvarinin énemli bir kismini olusturan uzun
zincirli B-hidroksi yag asitleridir. Her mikobakteri
tirinde farkli fonksiyonel gruplar ve farkli
karbon sayili mikolik asitler bulunur. Mikolik
asitlerdeki karbon atomu sayisi genellikle 60 ile
90 arasinda degisir. Bu tire 6zgu farkhliklar
nedeniyle mikolik asit analizi gerceklestirilerek
mikobakterilerin idantifikasyonu

yapilabilmektedir. Bu amagla  kullanilan
yontemler “thin-layer chromatography” (TLC),
high-performance  liquid

(HPLC) ve “gas-liquid chromatography” (GLC)

chromatography”
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yontemleridir. TLC ydntemi uygulanarak,
mikolik asitler tasidiklari ester gruplarina gore 7
grup altinda toplanmaktadirlar. Bundan sonraki
asamada, mikobakteri hicresinden metil
esterifikasyonu ile saflastirilan mikolik asitler
silikon jel Uzerinde yiritilmekte ve olusan
paternler standart suslarla karsilastirilarak
idantifikasyon saglanabilmektedir.

HPLC analizinde, mikolik asitler polarite
ve karbon sayilarina gore ayirtedilebilmektedir.
Daha polar olan ve kisa karbon zincirli mikolik
asitler, daha kisa elisyon zamanlarina sahip
olmaktadirlar. Bu asamadan sonra elde edilen
grafikler standart

(kromatogram), suslarin

grafikleriyle  karsilastirilarak  idantifikasyon
saglanmakatadir.

GLC yonteminde ise sadece mikolik
asitler degil, mikobakteri hiicre duvarinin batin
yag igerigi
yapiimaktadir. Bu ¢ mikolik asit analiz yontemi

analiz edilerek idantifikasyon
icinde en glvenilir sonuclar elde edilen yéntem
HPLC yontemidir. TLC ve GLC ydntemleriyle
bazi mikobakteri tirleri ayni paternleri verdigi
icin, her tirin idantifikasyonu mumkin
olmamaktadir.

Sonu¢ olarak, NTM infeksiyonlarinin
laboratuvar tanisinda biyokimyasal testler,
pratik olmamalari, uzun zaman gerektirmeleri
tanimlanmasini

ve tim tarlerin

saglayamadiklarindan, rutin kullanim i¢in uygun

degildirler. Molekuler ydntemler, mikobakteri
tirleri arasinda farklilk  gbsteren gen
bdlgelerinin cogaltiimasi esasina

dayanmaktadir. Hedef olarak secilen baslica
gen bodlgeleri 16S rRNA, hsp65, recA ve rpoB
analizi

genleridir. Bu gen bdlgelerinin dizi

sonucunda saptanarak, standart suslarla

karsilastiriimasi ile givenilir bir sekilde tir tayini

yapilabilmektedir. Ancak dizi analizi sadece

buyuk referans laboratuvarlarinda yapilabilen
SSCP ve HPLC

analizine alternatif olarak

pahali  bir yb&ntemdir.
yontemleri, dizi
kullanilabilecek hizli ve 6zgul ydntemlerdir.
PCR-restriksiyon enzim analizi ydntemi de,
yaygin olarak kullaniimaya baglanmis olan bir

diger alternatif yontemdir. Restriksiyon enzim

analizi icin cgesitli calismalarda 16S rRNA,
hsp65 geni ve rpoB geni hedef olarak
secilmistir. Elde edilen sonuglar, PCR-
restriksiyon enzim analizi ydnteminin rutin
laboratuvar kullanimina uygun, ekonomik,
pratk ve hizh bir ydéntem oldugunu
gOstermektedir.

Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri

infeksiyonlarinda Duyarlilik Testleri

GunUmuizde NTM infeksiyonlarinin
tanisinda 6nemli
NTM

konduktan sonra,

laboratuvar gelismeler

kaydedilmistir. infeksiyonu tanisi

uygun tedaviye karar
verilebilmesi igin

antibiyotik  duyarhhk

testlerinin yapilmasi gerekmektedir. NTM

turlerinin  duyarhlik testlerinde de, M.
tuberculosis  kompleksi i¢in  kullanilan
yontemler uygulanmaktadir. Ancak test

edilen antimikobakteriyel ajanlar birinci sira
ilaglarla sinirl tutulmamakta, bunlara ek
olarak NTM infeksiyonlarinda kullanilabilen
cesitli ilaglar da eklenmektedir. Glinimuzde
NTM
ybnelik  bir

halen bdtun tarlerinin  duyarlilik

testlerine standardizasyon
saglanamamig, bu ydnde vyapiimis olan
calismalar belli turlerle sinirh  kalmigtir.
“National Committy for Clinical Laboratory
Standards” (NCCLS) tarafindan 2000
yilinda M24-T2 kodu ile tuberkiloz digi

mikobakterilerilerin duyarlilik testlerini de
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iceren standartlar belirlenmigtir. M24-T2
rehberine gére, mikobakterilerin duyarlilk
test protokolleri M. tuberculosis kompleksi,
yavas Ureyen non-tiberkiloz mikobakteriler
ve hizli Greyen mikobakteriler olmak Uzere
U¢ ana gurupta toplanmistir. NCCLS
tarafindan, “American Thoracic Society” 'nin
NTM infeksiyonlarinin tedavisinde 6nerdigi
ilaglar dogrultusunda, standart duyarlilik
test protokolleri olusturulmustur.
NCCLS, agar proportion metodunu
disindaki

ilaclarda standart metod olarak kabul

pirazinamid antitiberkiloz
etmektedir. Standart metod olarak kabul
edilen agar proportion metodu yaklasik t¢
haftada sonuglanmaktadir. Daha c¢abuk
duyarlilik test sonucuna ulasabilmek igin
“Food and Drug Administration” (FDA), sivi
besiyerinin kullanildigi radyometrik
BACTEC 460 TB sistemini dnermis olup, bu
sistem bugiin yaygin olarak
kullaniimaktadir. Pirazinamid duyarhlik testi
icin ise, disuk pH degerinde radyometrik
BACTEC 460 TB siseleri uretilmistir.

Yavas Ureyen NTM tarleri
insanlarda hastalik olusturabildigi  gibi
kolonizasyon nedeni ile de kdiltirde
Ureyebilirler. Bu nedenle  bu tdr
mikroorganizmalarin kesin olarak hastalk
etkeni oldugunun saptanmasi durumunda
duyarhlik testi yapilmalidir. Yavas Ureyen
NTM’lerden M.avium kompleksi (MAC), M.
kansasi ve M.marinum igin standart
protokol gelistiriimistir. MAC tedavisinde 1-2
ayllk monoterapi uygulamasi sonrasinda
makrolidlere ¢ok kisa surede direng gelistigi
g6zlenmistir. Makrolidlere direng gOsteren
MAC izolatlarinin %95’inden fazlasinda 23S
RNA geninin V  bolgesinde nokta
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mutasyonu saptanmistir. Ug¢ ay verilen
tedaviye ragmen kaltir pozitifligi devam
eder (KOAH’lilarda 6 ay), bu surede Klinik
dizelme olmaz veya hastalik dissemine
sekle doénerse duyarlilik testi yapilmali,
daha once yapilmis ise tekrarlanmaldir.
MAC’In  duyarliik  sonuglarinin  klinikle
korelasyon calismalari sadece makrolid
grubunda yapimistir. Bu nedenle MAC
duyarhlik testinde azitromisin ve

klaritromisin duyarhlig arastirilabilir.
Azitromisinin disik ¢dzundrligu nedeniyle,
klaritromisin duyarlilik testi tercih
edilmektedir.

MAC duyarlihk testi, sivi besiyerleri
kullanilarak yapilmaktadir. Makrodilisyon
BACTEC  sistemi,

mikrodilisyon icin ise mikrokuyucuklar

icin radyometrik

Onerilmektedir. Makrolidlerin hafif alkali
pHda (7.3-7.4), asidik pHya (6.8) goére
daha aktif olduklari bilinmektedir. Bu
nedenle NCCLS makrolidler igin farkl
pH'da ki ilag kritk konsantrasyonu
Onermektedir.

M.kansasi infeksiyonlarinda rutin olarak
kullanilan antitiberkiloz ajanlar rifampisin,
etambutol ve isoniaziddir. Ancak, bazen
tedavi yetersizligi gdzlenebilir ve bundan
genellikle  rifampisin ~ sorumludur.  Bu
nedenle baslangic tedavisine yetersiz
cevap veren olgulara antibiyotik duyarlilk
testi yapiimalidir. NCCLS tedavi almamis
hastalardan izole edilen tim M.kansasi
suslarina rifampisin direng  testinin
yapilmasini  dnermektedir.  Rifampisine
duyarh suslar ayni zamanda rifabutine de
duyarh oldugu igin, rifabutin duyarlihk
testine gerek yoktur. Ancak rifampisin

direngli olgularda rifabutin, ethambutol,
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streptomisin, isoniazid, klaritromisin,
amikasin, siprofloksasin ve trimetoprim
(TMP-SMZ) veya

duyarhlik testleri

sulfametoksazol
sulfometoksazol
yapiimalidir.

M.marinum’un duyarlilik testinin
yapilmasi iKi nedenden dolayi
Onerilmemektedir.  Birincisi, M.marinum
antimikrobiyal ajan  olarak  kullanilan
rifampisin, ethambutol, doksisiklin,
minosiklin, TMP-SMZ ve klaritromisine her
zaman duyarll bulunmaktadir. ikincisi,
mutasyona bagimli direng gelisim riski son
derece kagUktar. Bununla birlikte
M.marinum’un duyarhihk testi birkag aylik
tedaviye ragmen Kklinik olarak cevap
alinamayan veya kultur pozitifligi devam
eden olgularda 6nerilmektedir. M.marinum
duyarhlik testinde rifampisin, ethambutol,
klaritromisin, amikasin ve sulfametoksazol
veya TMP-SMZ test edilir.

NCCLS, hizli dreyen mikobakterilerden
M.fortuitum grubu mikobakteriler
(M.fortuitum, M. peregrinum, M. fortuitum II:
variyant  kompleksi), M.chelonea ve
M.abcessus icin standart mikrodillisyon
yontemini 6nermektedir. Ayni zamanda
M.mucogenicum,  M.smegmatis  grubu
(M.smegmatis, M.goodi, M.wolinskyi) igin
de mikrodillisyon yoénteminin
uygulanabilecegi  bildirilmigtir.  Bu  tdr
bakteriler igin duyarhlik testinin ancak steril
bosluklardan izolasyon s6zkonusu
oldugunda yapilmasi Onerilmektedir. Hizli
Ureyen mikobakteriler hastalik etkeni
olabilecekleri gibi, solunum yollarinda da
gegici olarak kolonize olabilirler. Bu nedenle
balgam kiltlrlerinin birinde birkag koloninin

Uremesi bulyuk bir olasilikla kolonizasyonu

gOsterir ve duyarlilik testine gerek yoktur.
Ayrica 6 aylik tedaviye ragmen kultur
pozitifligi devam ediyorsa, duyarlilik testi
tekrarlanmahdir.

Hizli Greyen mikobakterilerin duyarlilik
testinde amikasin, sefoksitin, siprofloksasin,
klaritromisin, doksisiklin,  imipenem,
sulfametoksazol veya TMP-SMZ kullanilir.
M.chelonae ve M. abcessus suslari TMP-
SMZ'’e direngli olmakla birlikte, M.fortuitum
duyarlidir. Ayrica M.chelonae icin

tobramisin de test edilmelidir.
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