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OZET

Hatay ilindeki Kafeve Cay Bahgelerinde Tiiketilen Nargilelerdeki
Mpycobacterium tuberculosis Varh@inin Arastirilmasi

Diinyada yirmi milyondan fazla tiiberkiiloz hastasi bulunmaktadir. Buna her yil
sekiz milyon yeni hasta eklenmektedir. Tiiberkiiloz lilkemizde de 6nemli bir halk saglig1
sorunudur. Tedavi edilmeyen akciger tiiberkiilozu olan bir kisinin nargile tiiketmesi ile
nargile i¢indeki siviya gecen M. tuberculosis, nargilenin agizlig1 degisse bile ayn1 nargileyi
tiiketen bagka birine bulasarak hastaliga yol acabilmektedir.

Bu c¢alismada Hatay ilindeki kafe ve cay bahgelerinde tiiketilen nargilelerdeki
M. tuberculosis varhiginin arastirilmasi amaglandi. Hatay’daki nargile tiiketilen kafe ve ¢ay
bahgeleri belirlenerek 250 nargileden drnek alindi. Ornekler dekontamine ve homojenize
edildikten sonra Erlich Ziehl Neelsen (EZN) yontemiyle boyanarak aside direncgli bakteri
(ARB) varlig1 acisindan incelendi. Kiiltiirleri i¢in Lowenstein Jensen (L-J) (BioMerieux,
Fransa) ve BacT-ALERT MP (BioMerieux, Fransa) siseleri kullamldi. izole edilen
kokenlerin tanimlanmasinda nitrat indirgenme, niasin birikim ve katalaz testleri yapildi.

Calismamizda 250 ornegin 9 (%3,6)’'unda ARB saptandi. L-J’de 27 (%10,8),
otomatize sistemde 75 (%30) ornekte tiiberkiiloz disi mikobakteri (TDM) izole edildi.
Orneklerin 24’iinde (%9,6) hem L-J hem de otomatize sistemde iireme oldu. Otomatize
sistemle lireme olmayan 3 (%1,2) 6rnekte sadece L-J besiyerinde, L-J’de lireme olmayan
51 (%20,4) ornekte otomatize sistemle TDM izole edildi. Boylece 250 Ornegin 78
(%31,2)’inde TDM izole edilirken higbirinde M. tuberculosis kompleks izole edilmedi.

Izole edilen TDM kokenlerinin nargile i¢ine konulan musluk sularinda olabilecegi
ya da nargile kullannmi sirasinda hasta olan kisilerden suya gecgebilecegi diisiiniildii.
Nargile ile bulasabilecek M. tuberculosis basta olmak tlizere bir¢ok infeksiyon hastaligi
etkeni yaninda son yillarda giderek artan oranda hastaliklara sebep olan TDM’lerin
calismamizda izole edilmesi sebebi ile nargile tiiketimi sakincali bulundu.

Anahtar Kelimeler: Hatay, nargile, Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz dis1
mikobakteri.



ABSTRACT

Investigating The Presence of Mycobacterium tuberculosis in The
Waterpipes Consumed in Cafes and Tea Gardens in Hatay Province

There are more than twenty million patients with tuberculosis worldwide. Each year
eight million new patients are added to this figure. It is a puclic health issue in our country,
too. M. tuberculosis transferred into the liquid in the bottle of waterpipe may cause
infection in the next smoker using the same waterpipe with a smoker who carries an
untreated lung tuberculosis even if the mouth piece is replaced with a new one.

In this study it’s aimed to investigate the presence of M. tuberculosisin the
waterpipes consumed in cafes and tea gardens in Hatay province. After determining the
cafes and tea gardens which waterpipes are consumed in, 250 samples were taken from
waterpipes. After samples were decontaminated and homogenised, they were stained with
the method of Erlich Ziehl Neelsen (EZN) and were examined for acid-fast bacilli (ARB).
For cultures of the samples, Lowenstein Jensen (L-J) media (BioMerieux, France) and
BacT-ALERT MP (BioMerieux, France) were used. The nitrat reduction, niacin
accumulation and catalase tests were made for identification of the strains isolated.

In our study, in 9 (3,6%) of 250 samples ARB were detected. Nontuberculosis
Mycobacteria (NTM) were isolated from 27 (10,8%) samples by L-J medias and from 75
(30%) samples by automated system. There was growth in both L-J as well as automated
system in 24 (9,6%) samples. From 3 (1,2%) samples which no growth was detected in
automated system, NTM were isolated in only L-J. From 51 (20,4%) samples which no
growth was detected in L-J, NTM were isolated by only automated system. Thereby while
isolating NTM in 78 (31,2%) of 250 samples, in none of themM. tuberculosiscomplex was
isolated.

It was thought that NTM strains might be in the tap water added into the waterpipes
or might be contaminated by infected users. Waterpipe consumption found objectionable
because of isolation of NTM in our study as NTM strains increasingly cause illness in
recent years besides the many agents of infectious diseases especially M. tuberculosis.

Key words: Hatay, waterpipe, Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous
mycobacteria
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1.GIRIS

Tiiberkiiloz, tiim tarih donemlerinde her toplumda biiyiikk saglik sorunlari
yaratmustir. Ingiltere’de sanayi devrimiyle birlikte cevresel faktdrlerinde etkisiyle epidemik
bir hal almig, 6nce Avrupa iilkelerine sonra tiim diinyaya yayilmistir (Kiyan 1999).

Tuberkiiloz bulasici bir hastaliktir ve diinya capinda O6nemli bir halk saghg:
sorunudur (Tiruviluamala ve Reichman 2002). Infeksiyon, damlaciklarin inhalasyonuyla
gerceklesir (Albay,2009).

Diinya niifusunun yaklasik ticte biri latent tiiberkiiloz ile infektedir (Jones-Lopez ve
Ellner 2011). Tiiberkiiloz gibi infeksiyoz hastaliklarin nargile ile de bulasabilecegi
belirtilmistir (Munckhof ve ark. 2003).

Gilinlimiizde, sigaranin insan saglig1 {izerindeki olumsuz etkileri ¢ok 1iyi
bilinmektedir. Nargile ise, temelde tiitiin kullanimina dayansa da, sigaradan farkli termal
ve fiziksel 6zelliklere sahiptir (Shihadeh 2003).

Glinlimiizde Misir’dan getirtilen ve adina “Bahri” veya “Arap Tombekisi” denilen
nargile tiitlinleri mevcuttur. Bu tiir tdmbekiler elma, nane, kayisi, ¢ilek, muz, limon, ananas
gibi keskin kokulu meyve veya bitkilerden yapilmaktadir Bunlar fermente edilmis
meyvelerden elde edilmekte ve 6zellikle gengler arasinda tercih edilmektedir (Subasi ve
ark. 2005).

Ozellikle son yillarda ergenlik ¢agindaki gengler ile geng yetiskinler tarafindan
nargile kullaniminda goriilen artis, tiitiin kontrolii agisindan diinyada yeni bir miicadele
alaninin ortaya ¢iktigini gostermektedir (American Lung Association, 2007, Maziak ve
ark. 2004, WHO TobReg Study Group, 2005).

Ergenlik cagindaki gengler ile geng yetigkinler, yeni olan seyleri deneme egiliminde
olduklarindan dolay1 nargile kullannomma yatkindirlar. Amerika Birlesik Devleti’nde
(ABD), tiim yas gruplar1 icerisinde en fazla sigara tiiketen grup genglerdir (CDC 2015).

Nargilenin, 6zellikle solunum hava yollar1 lizerine olan olumsuz etkileri ve diizenli
kullanimda oksidatif stresi artirict etkileri bilinmektedir (Kiter ve ark. 2000, Wolfram ve
ark. 2003).

Calismamizda nargilelerde Mycobacterium tuberculosis kompleksi tespit edilmesi

durumunda, nargile kullanimimnin infeksiydz hastaliklarin bulasi agisindan 6nemi ortaya



konacaktir. Bdylece nargile kullanimmin oOnlenmesiyle toplum saghgma ve iilke
ekonomisine katki saglanacaktir.
Bu c¢alismada Hatay ilindeki kafe ve cay bahgelerinde tiiketilen nargilelerdeki

M. tuberculosis varliginin arastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Nargile

Nargile ve sigara 0zellikle kentlerde yasayan gencler ve liniversite 6grencileri arasinda
popiilerlik kazanmistir (Quenqua 2011,Ward ve ark. 2007). Artan taleplerden dolay tiitiin
satig1 yasalarla diizenlenmistir. Ancak nargile kafeler bu diizenlemeler disinda kalmaistir.
ABD’de nargile kullanimmnin 18-24 vyas arasindaki yetigskinlerde yaygin oldugu
bildirilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda ortaokul ve lise Ogrencileri arasinda
azimsanmayacak kadar ¢ok kullanicinin oldugu da goriilmiistiir (Barnett ve ark. 2009).

Nargile tiitlinindeki sertligi ortadan kaldirmak icin tiitiin seker ve meyve (portakal,
elma, tiziim, ¢ikolata veya nane) gibi tatlarla harmanlanarak yumusatilmaktadir (Harvard
Mental Health Letter 2008). Nargile kullaniminin artmasiyla birlikte aromali tiitiin
karisimlart ve nargile satan kuruluslar artmistir. Nargile kullanimi diger tiitiin
mamiillerinin kullanimina yatkinlik ve istek uyandirabilir. Nargile kullanicilarmin bir¢ogu
nargilenin sigaradan daha az zararh oldugunu diisiinmektedir (American Lung Association,
2007). Sigara kullananlarin yasayabilecegi saglik sorunlarmin nargile kullanicilarinda da
gortilebilecegi bildirilmistir. Amerikan Akciger Dernegi nargile ve sigara kullanmayanlar1
pasif i¢iciligin zararh etkilerinden korumak i¢in ¢alismaya devam etmektedir. Halka acik
alanlardaki nargile kullanimu ile ilgili kanunlar ve yonetmelikler iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Bircok yerde, nargile kafeler dumansiz hava sahalar1 yasalarindan muaf
tutulmustur. Halk sagligmi tehdit eden ve Ozellikle gencler arasindaki bu yeni akimi
durdurmak i¢in nargile kullanimini sinirlandiran siki politikalar izlenmelidir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) bir nargilede agizlik paylasimi ile bulasic1 hastaliklar da dahil olmak iizere
tiiberkiiloz ve hepatit gibi hastaliklarin bulasinin ciddi bir risk oldugu konusunda

uyarmaktadir (WHO TobReg Study Group, 2005).
2.1.1. Nargilenin Tarihi

Nargile kullanimi Eski iran ve Hindistan kdkenlidir. Orijinal ‘nargile’ de filtreleme
arac1 olarak siit kullanilmis ve bir hindistan cevizi kabugunun oyulmasiyla nargile elde
edilmistir. Ortadogu ve Asya’da ilk nargileler, afyon ve esrar tiitiinii igmek i¢in

kullanilmistir (American Lung Association, 2007).



2.1.2. Nargilenin Ana Ozellikleri

Nargile genellikle yanan koz veya komiir ile 1sitilan tiitiinii igmek i¢in kullanilir. Su
dolu bir ¢canaktan (bazen sarap gibi diger sivilarla karisik) ug¢ tarafinda agizligin bulundugu
kauguk hortum yardimiyla duman ¢ekilir.

Nargile genellikle 4 ana pargadan olusur (Sekil 2.1 );
-Tiittintin 1s1t1ld1g1 kisim

- Su ya da diger sivilarla dolu ¢canak

- Tiitlin kab1 ile su kabin1 baglayan boru (govde)

- Dumanin ¢ekilmesini saglayan lizerinde agizligin bulundugu hortum

Agizlik

Sekil 2.1.Nargilenin kisimlar1

Nargile kafeler, orta halli ya da daha {ist maddi gelire sahip ailelerden gelen
iiniversite 0grencileri i¢in sosyallesmenin bir yolu olmustur. Nargilenin su kabi yarisina
kadar doludur. Nargile hortumu suyun st tarafina ve disardan havay1 igine alan deligin
tam karsisina konumlanir. Duman solunmadan 6nce sudan geger. Suyun kopiirmesi dumant
biraz sogutur. Bu hafif¢e soguyan duman igiciyi sigara igicisinden 2 kat daha fazla duman
cekmeye iter. Boylece duman akcigerlerde iki kat daha derine gider. Ayrica farkli kisilerce
paylagilan agizlik sebebiyle viral infeksiyonlara ve tiiberkiiloza neden olur (WHO TobReg
Study Group, 2005).



2.1.3. Nargile ve Gengler

Arastirmacilar, nargile igen genclerin ayn1 zamanda sigara i¢gme ihtimallerinin iki
kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bir gen¢ daha 6nce nargile igmisse eger sigara
icme ihtimali 8 kat daha fazladir (American Lung Association, 2007).

Nargile kafeler genellikle 18-24 yas1 hedef almistir. Ozellikle kolej ve iiniversite
cevrelerindeki nargile kullanicilarinin popiilasyonu hizla artmaktadir (American Lung
Association, 2007).

Genglerde ve yetigkinlerde endise verici sayida nargile kullanimi gorilmiistiir.
ABD’de hazirlanan raporda lise dgrencilerinin %17’sinin, iiniversite ogrencilerinin ise

%22-44’linlin nargile igtigi bildirilmistir (Surgeon General’s Report, 2012).
2.1.4. Nargile icmenin Saghk Uzerine Etkileri

Bir¢ok kisi nargilenin sigaradan daha az zararli oldugunu diisiiniiyor olsa da
tasidiklar1 saglik riskleri aynidir. Tek bir sigara ile karsilastirildiginda nargile dumanimin
36 kat daha fazla katran, 15 kat daha fazla karbon monoksit, yliksek diizeyde arsenik,
kursun ve nikel icerdigi bilinmektedir. Bir saatlik nargile dumani bir sigaradan 100-200 kat
biiylik bir hacimde teneffiis edilir (Surgeon General’s Report, 2012). Nargiledeki karbon
monoksit, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve nikotin, sigara ile ayni toksinleri igerir.
Nargile tiitlinii ve nargile duman1 damar tikanmasima ve kalp hastaliklarina neden oldugu
bilinen ¢ok sayida toksin madde igerir.

Nargile tiitlinlinti 1sitmak i¢in kullanilan komiir yiiksek diizeyde karbon monoksit,
metaller ve kansere neden olan kimyasallar1 iireterek saglik risklerini arttirir. Nargilede su
kullanilarak tretilen duman yliksek diizeyde karbon monoksit bilesikler, agir metaller ve
akciger kanserine neden olan kimyasallar icerir. Nargile tiitliniiniin ve nargile dumaninin
akciger, mesane ve agiz kanserlerine neden oldugu bilinmektedir. Agiz kanserlerinde,
tiitlin suyu dokularm tahris riskini artirir. Nargile icenlerde sigara veya puro icenlere gore
daha sik goriilir. Tiberkiilloz ve hepatit gibi infeksiyon hastaliklari, ayni nargile

paylasilarak aktarilabilir (WHO TobReg Study Group, 2005).



2.2. Mycobacterium tuberculosis

2.2.1. Taksonomi ve Tarihce

Evrimlesme siirecinde Mycobacterium tuberculosis ¢ok diisiik seviyede genetik
degisime ugramustir. 35 bin yil once birka¢g nesil boyunca sayilar1 azaldiktan sonra
M. tuberculosis kompleksi organizmalarmin tiim populasyonunun klonal bir yayilma ile
meydana geldikleri 6ne siiriilmektedir (Gutierrez ve ark. 2005).

Insanlik tarihinde bilinen en eski hastaliklarindan biri tiiberkiilozdur. Her toplumda,
tiim tarih donemlerinde, biiyiik saglik sorunlari yaratan tiiberkiiloz, Ingiltere’de sanayi
devrimiyle birlikte ¢evresel faktorlerinde etkisiyle epidemik bir hal almstir. Once Avrupa
iilkelerine sonra tim diinyaya yayilmistir (Kiyan 1999). 1865 yilinda Willemin,
tiiberkiilozdan o6len kisilerin akciger kavite Orneklerini tavsanlara inokiile ederek
hayvanlarda hastalik olusturmay1 basarmistir. Robert Koch 1882 yilinda tiiberkiiloz
bakterisini mikroskopta gdstermistir. Daha sonra 1884°de klinik 6rneklerde izole ettikten
sonra saf kiiltlirtinii yapmustir. Koch ayrica 1890°da “old tiiberkulin” ile hastaligin 6zel
immunite ve alerjisini ortaya koymustur (Kiyan 1999).

Tiiberkiillozun etkeni Mycobacterium cinsi i¢inde yer alan M. tuberculosis
baslangicta Bacterium tuberculosis adiyla anilmistir. 1886 yilinda Lehmann ve Neumann
tarafindan koloni morfolojisi ve yavas tireme 6zelligi nedeniyle mantara benzetildiginden
Mycobacterium tuberculosis olarak isimlendirilmistir (Kiyan 1999).

Etken olarak daha nadiren Mycobacterium bovis’te goriilebilir. 1900’Li yillarin
onemli hastaliklarindan olan lepranin etkeni de Mycobacterium leprae’dir. Mycobacterium
cinsindeki bu tiirler disindaki tiirler de insan ve hayvanlarda cesitli hastaliklara yol
acmaktadir. Bunlar dogada serbest olarak yasayan saprofitik tiirlerdir.

Ik olarak 1896°da bilimsel literatiire gegen Mycobacterium cinsinin bugiine kadar
80’den fazla tirli tanimlanmustir. Bilimsel c¢evrelerin ilgisi 1950’lere  kadar
M. tuberculosis, Mycobacterium bovis ve M. leprae iizerine odaklanmistir. Bu ¢ tiir
iizerine odaklanmalarinin nedeni klinik 6nemleridir. Giinimiizde de M. tuberculosis
iizerindeki ilginin ayn1 yogunlukta siirmesinin nedeni ¢oklu ilaca direngli suslarmin yol
actig1 infeksiyonlardir. Bu suslarin olusturdugu tehdit son yillarin en 6nemli toplum sagligi
sorunlardan biridir. M. tuberculosis suslarindan baska Mycobacterium africanum,
Mycobacterium  canettii, = Mycobacterium  caprae,  Mycobacterium  pinnipedii,

Mycobacterium microti, M. bovis suslar1 da 6nemli ¢oklu ilag¢ direngleri olusturmaktadir.



M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum ve M. microti “Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTC)” adi altinda toplanmistir. Bu smiflama yapilirken tiirlerin
birbirleriyle gosterdikleri genetik yakmnlik dikkate alimmistwr. MTC’de yer alan tiirler
insanlar ve diger sicakkanli hayvanlarda hastalik olusturmaktadwr. Mycobacterium
fortuitum, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium smegmatis ve Mycobacterium
aviumkompleks’leri de son yillarda bilim diinyasmin dikkatini ¢ekmistir. Bunun nedeni
gliniimiizde, Ozellikle Kazanilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu (Acquired Immun
Deficiency Syndrome-AIDS) gibi immiin yetmezlik durumu olusturan hastaliklarin
yayginlagsmasiyla birlikte bu mikobakteri tiirlerinin de klinik acidan Oneminin
anlasilmasidir. Biiylik bir kismi, toprak ve suda serbest olarak yasayan Mycobacterium
cinsinde M. tuberculosis kompleks ve M. leprae esas olarak insan ve diger sicakkanli
hayvanlardan izole edilmektedir. Klinik acidan 6nemli olan diger tiiberkiiloz dis1
mikobakteriler (TDM) dogal su kaynaklarindan ve topraktan da izole edilmektedir.
Mikobakteri infeksiyonlarinin yaygin oldugu bdlgelerde musluk sularindan da siklikla
tanimlanmistir. Mycobacterium kansasii, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium simiae,
M. aviumkompleks, Mycobacterium gordonae, M. fortuitum, Mycobacterium pergrinum,
Mycobacterium abscessus, Mycobacterium mucogenicum tirlerinin de i¢cinde yer aldigi
hastane infeksiyonlar1 belirlenmistir (Albay 2009).

Glinlimiize kadar farkli arastrmacilar tarafindan degisik yontemler kullanilarak
Mycobacterium cinsi i¢indeki cesitli tlrler tanimlanmis ve siiflandirilmistir. Ernest
Runyon’un 1950’lerin sonuna dogru yaptig1 smiflandirma uzun yillar klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilmistir. TDM’lerin tanimlanmasinda kullanilan
ireme hizlari, pigment iiretimi ve koloni morfolojilerine gore yapilan bu smiflandirma
M. tuberculosis ve M. bovis disindaki mikobakteriler fotokromojenler, skotokromojenler,
non-fotokromojenler ve hizl iireyen mikobakteriler olarak 4 gruba ayirmastir.

Ancak zaman icinde bazi tiirlerin tibbi 6nem kazanmasiyla birlikte ihtiyaglara
cevap veremeyen Runyon siniflamasina goére tanimlamalarda bazi gicliiklerle
karsilagilmistir.  Yeni klinik ©Onem kazanan mikobakterilerin i¢inde bulundugu
smiflandirma Woods ve Washington tarafindan 1987°de dnerilmistir (Allen ve ark. 2006).
Glinlimiizde klinikk 6nemi olan tiirlerin gruplanmasit Woods ve Washington’un

siniflandirmasi temel alinarak yapilmistir (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1.Klinik 6nemi olan Mycobacterium tiirlerinin siiflandirilmas1 (Babacan ve Over, 2008)

1. 1insan ve diger sicakkanh hayvanlarda

patojen tiirler

2. Insanda potansiyel patojen
tiirler

e M. tuberculosis (insanda)
e M.bovis (sigir ve nadiren insanda)
e M.africanum (insanda, Afrika’da yaygin)

e M.microti (kemiricilerde)

o M.lepra

M. tuberculosis kompleks

M.avium—intracellulare
M. kansasii

M. fortuitum-chelanae
kompleks

M.soraflaceum
M xenopi
M.szulgai
M.malmoeuse
M.simiae
M.genavanse
M.marinum
M.simiae
M.genavense
M.marinum
M.ulcerans
M.haemophilum

M.celanom

3. Insanda nadiren hastalik yapan saprofitik tiirler

Yavas iireyenler

Hizh iireyen tiirler

Orta hizda iireyenler

e M.gardonnae
e M.asiaticum

o M. terrae- triviale
kompleks

e M.shimoidei

o M.gastri

e M.nonch

e M hromogenicum

e M.paratuberculosis

o M. thermaresistible
o M.smegmatis
e M vaccae

o M. parafartuitum
kompleks

o M. phlei

o M flavescens




Mycobacterium cinsinin iiyeleri 0,2-0,6x1-10 um boyutlarinda, hareketsiz, sporsuz,
aside direncli bakteri (ARB) ve yavas lreme Ozelli§i gosteren, katalaz iireten diger
bakterilerden belirgin olarak daha kiiciik olan aerobik basillerdir. Mycobacterium cinsi
hafif kivrik veya diizgiin ¢gomak seklindedir. Filament6z formda olabilecegi gibi kokobasil
seklinde de goriilebilirler. Ancak mikobakteri tiirleri arasinda pleomorfik morfolojiye sik
olarak rastlanir (Albay 2009).

Tiiberkiiloz bakterilerinde sitoplazma i¢inde bol miktarda ribozom, polifosfat
graniilleri, vakuoller, lipid damlaciklar1 ve kitle seklinde fibriler deoksiriboniikleik asit
(DNA) bulundugu yapilan elektron mikroskobisi incelemeleriyle ortaya koyulmustur. Ug
katli olan plazma membranlar: {i¢ katl bir hiicre duvar ile ¢evrilidir. Mikobakteriler, Gram
pozitif hiicre duvar1 yapisina sahip mikroorganizma olarak kabul edilirler. Ancak hiicre
duvarmin farkli yapisi nedeniyle Gram boya ile boyanmazlar. Hiicre duvarinda yiiksek
oranda lipid ve mikolik asit icerirler. Hiicre duvar: yapilart diger bakterilerden farklidir
(Albay 2009).

Mikobakteriler —hiicre membraninda lipoarabinomannan, lipomannan ve
fosfotidilinozitol mannozid tasir. Uzun zincirli alfa-alkil, beta hidroksi yag asitleri iceren
mikolik asit esterleri arabinogalaktan tabakasinin lizerinde bulunur. Bu tabaka sayesinde
hiicre gegirgenliginin smirlandirildigina inanilmaktadir. Hiicre duvarmin en dis kisminda
mikozidler yani glikolipidler yer almaktadir. Glikolipidler Gram negatif bakterilerdeki O
antijenlerinin anologudur ve viriilansta rol alabilecekleri ileri siirtilmektedir.

Hiicre duvarmin plazma membranlarina baglanmasi fosfatidil inositol mannozid
tarafindan saglanir. Hiicre duvarinin iskeleti,peptidoglikan ve arabinogalaktandan olusur.
Peptidoglikan tabakada N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit arabinonogalaktan
tabakada ise D-arabinoz, D-galaktoz ve mikolik asit bulunur. Bu iki tabaka D-arabinoz ve
N-asetil muramik asit arasindaki fosfodiester kopriileri 1ile birbirine baglanir.
Mikobakterilerde lipopolisakkarit yan zincirler spesifiktir. Bu zincirler terminal u¢larindan
uzun zincirli yag asitlerine baglanmislardir.

Yag asitleri hiicre duvar kalinligindan ve biiyiik oranda aside diren¢li boyama
ozelliginden sorumludur. Hiicre duvarmin 6zel yapisiyla iligkili olan “aside direnclilik™
ozelligi karbol fuksinle boyanan bakterinin, asit alkol dekalorizasyonuna gosterdigi direnci

ifade eder (Allen ve ark. 2006).



M. tuberculosis, zorunlu aerop bir bakteridir. %5-10 karbon dioksit (CO,) liremeyi
arttirr. Optimal 1s1 37°C ve pH 7’dir. Ancak pH 6,0-7,6 arasinda da ¢ogalabilir.
Mycobacterium cinsi bakteriler yavas lireme hizi ve aside direnclilik ile karakterizedir.
Mikobakterilerin baz tiirleri ¢ok yavas bazilar1 ise goreceli olarak yavas iirer. 2 giin ile 8
hafta arasinda degisen slirede kompleks bir besiyerinde optimal kosullarda gozle goriiniir
koloni olustururlar (Babacan ve Over, 2008).

Mikobakteriler ilk izolasyonda icinde yumurta, patates veya serum, agar bulunan
kompleks besiyerlerine ihtiya¢ duyar. Daha sonraki pasajlarla basit sentetik besiyerlerinde
de treyebilir. Mikobakterilerin {iiretilmeleri ve c¢esitli Ozelliklerinin incelenmesinde
kullanilan besiyerleri ii¢ grubta toplanabilir (Kiyan 1999).

1. Organik maddeler iceren yumurtali besiyerleri: 11k izolasyonda kullanilir. Léwenstein-

Jensen (L-J), Petragnani, Trudeau, American Thorasic, Society, Dorset ve Besredka
besiyerleri 6rnektir.

2. Yan sentetik besiyerleri: Bol miktarda bakteri tiretmek i¢in kullanilir. Middlebrook,

Y oumans, Dubos ve Kischner besiyerleri 6rnektir.

3. Sentetik besiyerleri: Genellikle Saflastirilmis Protein Tirevi (Purified Protein
Derivative -PPD) ve Bacille Calmette Guerin (BCG) asis1 hazirlanmasinda kullanilir.
Long, Sauton Beek, Proskauer ve Lookeman besiyerleri 6rnektir.

Ik izolasyonda en sik kullanilan besiyeri L-J’dir. I¢inde tam yumurta, patates unu,
gliserol, cesitli tuz-mineraller ve malasit yesili vardir. Malasit yesili, mikobakterileri
etkilemeyen ancak bir¢ok bakterinin liremesini engelleyen inhibitor bir madde olarak tiim
besiyerlerinde bulunur.

M. tuberculosis’de ikiye boliinme stiresi 15-20 saat (ortalama 18 saat)’tir. Kesin
olmamakla beraber bunun, DNA bagimliriboniikleik asit (RNA) polimeraz enzim defektine
bagli oldugu sanilmaktadir (Kiyan 1999).

M. tuberculosis, yumurtali besiyerlerinde 37 °C’de, 2-3 haftada, {istii ve kenarlar1
girintili ¢ikintili, kuru, sert, kirli beyaz veya devetilyii renginde 1-2 mm ¢apli pigmentsiz
koloniler olusturabilecegi gibi kromojenik yani pigmentli koloni de olusturabilir. I¢inde
gliserin bulunan siv1 besiyerlerinde zorunlu aerop olmalarindan dolay1 zar olusturarak iirer.
Yari-kat1 besiyerlerinde, yiizeyde ince bir tabaka halinde iirer. Ozetle farkli koloni

morfolojileri gdsteren Mycobacterium tiirleri S (smooth) tipi koloniden, R (rough) tipi
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koloniye ve pigmentli koloniden (kromojenik koloni), pigmentsiz koloniye
(non-kromojenik koloni) kadar degisen morfolojide koloniler olusturabilirler (Albay 2009).

Mikobakterilerin {rettigi baslica karetenoidler; karotenler ve ksantofillerdir.
Mikobakteriler tarafindan iiretilen bu karetenoidler besiyerinden, ireme kosullarindan ve
151k gibi faktorlerden etkilenmektedirler. Ornegin fotokromojenler pigment iiretimi i¢in
1518a ihtiya¢ duyarken skotokromojenler siifinda yer alan Mycobacterium scrofulaceum
hem 1sikta hemde karanlikta pigment olusturur. M. tuberculosis ve M. avium kompleks

(MAUQC) tiirlerinin pigment liretmedigi saptanmistir (Albay 2009).

2.2.2. Beslenme Gereksinimleri ve Ureme

Mikobakterilerin bir¢gok tiirli basit substratlar iizerinde c¢ogalmaya adapte
olmuslardir. Nitrojen kaynagi olarak amonyak veya aminoasitleri kullanirlar. Mineral
tuzlarini varlhiginda ise karbon kaynagi olarak gliserolii kullanirlar. Ancak Mycobacterium
haemophilum ve Mycobacterium genavense gibi tiirler iiremek i¢in mikobaktin, hemin ve
diger demir bilesikleri gibi ilave besinlere gereksinim duyarlar. M. leprae bugiine kadar
canli hiicrelerin disinda iiretilememistir. Mikobakterilerin tiremesi CO,ve yumurta sarisi
veya oleik asit formunda bulunan yag asitleri ile stimiile edilebilmektedir (Albay 2009).

Cogalmalar1 i¢in gerekli olan en uygun 1s1 derecesi tiirler arasinda genis capta
degismektedir. 30°C’den kiiciik olabilecegi gibi 45 °C’ye kadar da cikabilmektedir. Diger
bakteriler ile karsilastirildiginda, mikobakteri tiirlerinin cogunun iiremesi yavastir. Yaygin
olarak kullanilan besiyerlerinde jenerasyon siireleri yaklasik olarak 20 saattir. En uygun
kosullarda tiirlere bagl olarak gozle goriilebilir kolonilerin olugmasi i¢in birka¢ giinden 6

haftaya kadar siire gerekebilir (Albay 2009).

2.2.3. Fiziksel ve Kimyasal Ajanlara Kars1 Duyarhhk

Mikobakteriler gilines 1s18indan korunduklar1 takdirde, cansiz nesneler lizerinde
haftalarca, aylarca canli kalabilirler. Ornegin M. tuberculosis kompleks iiyeleri yiizeylerde,
toprakta veya inek giibresinde birkag ay canli kalabilirler ve diger hayvanlar bundan

enfekte olabilirler (Albay 2009).

Mikobakteriler 65 °C’nin lizerindeki sicaklikta en az 30 dakika 1sitma ve ultraviyole

ile glines 1sm1 tarafindan kolaylikla oOldiiriiliir. Dondurma ve kurutma islemleri
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mikobakterilere etkili degildir. Mikobakteriler, spor olusturmayan diger bakterilerin
coguna gore asitlere, alkalilere ve diger bazi kimyasal dezenfektanlara karsi daha

direnglidirler.
2.2.4. Dogal Ortamlar

Mycobacterium cinsi zorunlu patojenler, firsat¢1 patojenler ve saprofitlerden olusur.
M. tuberculosis kompleks ve M. leprae cansiz ortamda replike olamazlar. Bu tiirler i¢in
baslica ekolojikortamlarinsanlarin ve sicakkanli hayvanlarin dokularidir. Bunun tersi
olarak TDM serbest yasayan mikobakterilerdir. Genellikle gdller, nehirler ve nemli toprak
gibi sulu ortamlar i¢inde bulunurlar. Mycobacterium ulcerans, M. haemophilum,
Mycobacterium asiaticum, Mycobacterium shimoidei ve Mycobacterium szulgai gibi insan
patojeni TDM tiirleri toprak ya da sudan elde edilirler (American Thoracic Society, 1997).
Diger baz1 TDM tiirlerinin sulardan veya topraktan nadiren elde edildikleri bildirilmistir.
Fakat TDM’ye bagh hastaligin sik goriildiigii veya klinik 6rneklerden yapilan kiiltiirlerin
siklikla pozitif oldugu yerlesim yerlerinde musluk sularinda kolaylikla saptandiklar1 bilgisi
literatiirlere girmistir.

Bronkoskoplar ve bununla ilgili aletler pozitif kiiltiirlerin izole edildigi
kaynaklardir. Izole edilen organizmalar M. tuberculosis (Schoch ve ark. 2003),

M. xenopi ve M. chelonae (Gillespie ve ark. 2000) tiirleri ve diger TDM’lerdir.

2.2.5. Direnglilik

Tiiberkiilloz basilleri, kuruluga ve kimyasal dezenfektanlara, sporsuz ¢ogu
bakteriden daha direnclidirler. Kiiltiir ortaminda, besiyeri i¢inde canlilik ve infektivitelerini
12 y1l korurlar. Direkt giines 151g1na maruz kalinca 2 saati¢inde 6liirken, balgam ic¢inde 20-
30 saat dayanabilirler. Kapali ortamda standart 1s1 ve nem kosullarinda aerosol halindeki
tiiberkiiloz basillerinin %65°1 3 saat, %30’u 9 saat canl kalabilir. Tozlarin i¢cinde 10 giin,
toprak ve suda 5 ay, kurutulmus halde 6-8 ay veyadaha uzun siire yasayabilirler. Ancak 1s1
ve neme kars1 ¢ok hassastirlar. Bu nedenle pastorizasyon yapilan siitlerde mikobakteriler
bulunmaz (Kiyan 1999).

M. tuberculosis 6zellikle balgam i¢inde bulundugunda kimyasal dezenfektanlara
oldukca direnglidir. Balgam ve diski gibi diger bakterilerle kontamine Orneklerden

tiiberkiiloz basillerinin saf kiiltiiriinii yapmada bu 6zellikten faydalanilir. M. tuberculosis
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%3-8 formaldehit ve %5 NaOH ile 10-25 dakikada, 70-95’lik alkol ile 5-10 dakikada,
aseton ve tentiirdiyot ile derhal oliirler.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda anti-tiiberkiiloz ajanlara karsi yiiksek oranlarda
direng gelistigi bildirilmistir. Yetersiz tedavi programlarinin uygulandigi iilkelerde ve son
10 yil iginde Insan iImmun Yetmezlik Virusu (Human immunodeficiency Virus-HIV) ile
infekte tiiberkiilozlu olgularda, birden fazla ilaca karsi diren¢ sorunu 6nemli boyutlara

ulagmustir.

2.2.6. Virulans ve Patojenite

M. tuberculosis virulansinda rol oynayan kesin bir faktor gosterilememistir. Ancak
yapilan caligmalar kord faktdr ve sulfatidler gibi bazi immunoreaktif komponentlerin
virulanstan sorumlu olabilecegini ortaya koymustur. Bakterinin bilinen histolitik enzimleri,
endotoksinleri veya ekzotoksinleri yoktur. Ancak bakteri duvarinda bulunan bazi yapilarin
toksik oldugu gosterilmistir. Bunlar polisakkaritler (arabinogalaktan ve arabinomannan),
fosfatidil inositol mannozid, Wax D, muramildipeptid, trehaloz-6, ve 6’-dimikolat (Kord
faktor), siilfatidler (sulfolipidler), fosfotidlerdir. M. tuberculosis’de higbir yapi, antijen
veya mekanizmanin organizmanin virulansini agiklamak icin yeterli olmadigi bildirilmistir

(Kiyan 1999).

2.2.7. Epidemiyoloji

Yeterince tibbi yardim almayan etnik azinliklar, sehirli yoksullar, evsiz insanlar,
hapishanedeki kisiler, alkolikler, intravenoz ila¢ kullananlar, genel olarak yashlar, yliksek
prevalansl yerlerde dogan yabancilar ve aktif tiiberkiilozlular ile temas edenler arasinda
tiiberkiilozun prevalansi daha ytiksektir. Bunlar latent infeksiyonun aktif tiiberkiiloza
doniismesinde bilinen en 6nemli risk faktorleridir. HIV ile birlikte tiiberkiiloz infeksiyonun
mortalitesi yiiksektir. Ozellikle ilag direnci de varsa, oldukca yiiksek mortaliteli salgmnlara

sebep olurlar (Albay 2009).
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2.2.8. Antijenik Yap1

M. tuberculosis’in yapisinda yer alan protein, lipid ve polisakkaridlerin timi
immunojeniktir. Bu kompenentlerin, immunsupresyon, makrofaj aktivasyonu, graniilom
olusturma, toksisite, alternatif yoldan kompleman aktivasyonu gibi ¢ok degisik etkileri
vardir. Mikobakterilerin neden oldugu infeksiyonlarda esas olarak hiicresel immun sistem

rol oynamaktadir. Bu nedenle proteinler, anahtar immunojenler olarak kabul edilirler.
2.2.8.1.01d tiiberkiilin (OT)

Ik kez Koch tarafindan elde edilmistir. infekte bireylerle, basille karsilasmamis olanlar
karsilastirildiginda Old tiiberkiilinin (OT) infekte bireylerde daha ¢abuk ve daha belirgin
reaksiyon olusturdugu goriilmiistiir. OT tiiberkiiloz infeksiyonunun tanisinda, intradermal

cilt testi olarak kullanilmaya baglanmistir.
2.2.8.2.Saflastirilmis Protein Tiirevi (Purified Protein Derivative-PPD)

Ik kez 1941 yilinda Seibert ve Glenn tarafindan tanimlanmistir. Giiniimiizde PPD’nin
hazirlanmasinda iki degisik yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler;
a) Long besiyerinde iiretilen tiiberkiiloz basillerinin trikloroasetik asitle ¢oktiiriilmesi
b) Stv1 besiyerinde lretilen basillerin ultrafiltrasyonla yogunlastirilmas: ve amonyum
siilfat ile ¢coktiiriilmesi

Bazen her iki yonteminde kombinasyonu s6z konusu olabilir. Ancak hangi teknikle
hazirlanmis olursa olsun DSO 0,1 ml soliisyonda 5 TU dozunda PPD veya 0,0001 mg
PPD-S proteini bulunmasini 6nermektedir (Kiyan 1999).

2.2.8.3. Saflastirilmis antijenler

Saflastirilmis mikobakteriyel antijenler icinde en dikkat ¢ekeni 65 kD antijenidir.
Bu protein, deney hayvanlarinda ¢ok giiclii gecikmis tip asir1 duyarlilifa yol agmaktadir.
Son yillarda yapilan degisik ¢aligmalarda; konak hiicre i¢inde ¢ogalan ve stres altinda
kalan basillerin dis ortama 65 kD proteini saldigi, bu proteine kars1 gelisen immun cevabin
antijenik benzerlik nedeniyle konak dokulara yonelerek otoimmun reaksiyonlara yol actig1

ve sonugta lezyonda erime meydana geldigi bildirilmistir. Tiberkiilozlu ve lepral
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hastalarda bu antijene karst olusmus antikorlar ile duyarli T hiicrelerinin varligi

gosterilmistir (Kiyan 1999).
2.2.9. immunopatogenez

Tiberkiiloz basilleri insan viicuduna solunum, sindirim, deri ve konjuktiva gibi
degisik bolgelerden girebilir. Ancak en onemli bulas yolu inhalasyondur. Bulas sonrasi
infeksiyon olusup olugsmamasi veya hastalik meydana gelip gelmemesi konagin direnci ile
bakteriyel virulans arasindaki dengeye baghdir. Aktif tiiberkiilozlu kisiler cevreye i¢inde
basil bulunan damlaciklar sagarlar. Normal solunum sirasinda ¢ok az olan damlacik sayisi,
oksiiriikle 3500°e, hapsirikla bir milyona kadar ulasir. Saglikli kisiler tarafindan solunan bu
damlaciklarm biiyiik olanlar1 burun ve brons yiizeyindeki silialar tarafindan tutulur. I¢inde
1-3 basil bulunan kiiciik partikiiller kolaylikla alveollere ulasir. Partikiillerdeki bakteriler,
alveoler makrofajlarca fagosite edilir. Makrofajin mikrobiyosidal aktivitesi bakteriyi
oldiirmeye yeterse, basiller ortadan kaldirilir ve infeksiyon olusmadan olay sonlanir. Bu
durumda kiside radyolojik bulgu saptanmaz (Kiyan 1999).

Ancak bakterinin virulans faktorleri daha agir basar ve makrofaj aktivitesi yetersiz
kalirsa basil, hiicre i¢inde cogalmaya baslar. Ikiye bdliinme siiresi uzun oldugundan
mikobakteri makrofaj i¢inde yavas bir sekilde cogalir.

Bireyde erken hematojen yayilim ile basiller akcigerlere yerlesir. Ayrica karaciger,
dalak, bobrek, bobrekiistii bezler, kemik ve ser6z zarlara da yerlesebilirler. Buralarda
tepkisiz bir halde bulunan bakteriler yasamin herhangi bir doneminde reinfeksiyona neden
olabilirler.

Konakta, basillerin belli bir sayiya ulasmasi ve hiicresel immun cevabin ortaya
cikmas1 3-8 haftakadar bir siire alir.

Yeterli hiicresel immun cevap, basille ilk infeksiyonu smirlar ve durdurur. Bu
durumda primer infeksiyonun tek belirtisi PPD’nin pozitiflesmesidir. Eger hiicresel

immunite yetersiz kalir ise primer infeksiyon, aktif hastaliga doniisiir.
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2.2.10. Laboratuvar Tanis1

Mikobakterilerin klasik yontemlerle yapilan laboratuvar tanisinin sonuglanmasi 4-8
hafta arasinda degisen uzun bir siirectir. Ancak giiniimiizde hala yaygin olarak kullanilan
yontemler halk saghigmni tehdit etmektedir. Tiiberkiiloz olgularinda goriilen c¢oklu
direnglere etkin antimikobakteriyel tedavinin en kisa zamanda uygulanarak ortadan
kaldirilmast ve aktif tiiberkiiloz hastalarmin ¢evreye basili bulastrma riskinin en aza
indirilmesi i¢in hizli tant yOntemlerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayni zamanda tani
yontemlerinin duyarliligi ve 06zgilligli ylksek olmalidir. Bu amaca yonelik cesitli
yontemler gelistirilmektedir. Mikobakterilerin laboratuvar tanisinda genellikle asagidaki
yontemler uygulanmaktadir. (Babacan ve Over, 2008).

I. Mikobakterilerin direkt olarak saptanmasi; klinik ornekler mikroskobik
olarak incelenir ve molekiiler yontemler kullanilabilir.

2. Kiiltiir yontemi; g¢esitli sivi ve kati besiyerleri kullanilarak klinik
orneklerdeki bakterilerin tanis1 konur.

3. Mikobakterilerin tamimlanmasi; kiiltiirden izole edilen mikobakterilerin
morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler teknikler kullanilarak tanimlanir.

4. Antimikobakteriyel ajanlara duyarhlik; tanimlanan mikobakterilerin
laboratuvar ortaminda antimikobakteriyel ajanlara duyarlilik durumlar1 belirlenir.

5. Mikobakteri izolatlarmnin tiplendirilmesi; halk saglhgi ve epidemiyolojik

amaclarla molekiiler veya diger yontemlerle tiplendirilirler.

2.2.10.1. Aside Direncli Boyama

Mikobakterilerin tanisinda ¢ok yeni ve ¢esitli yontemler olmasina ragmen, aside
direngli boyama yontemi kullanim siralamasinda ilk siray1 almaktadir. Ancak aside direngli
boyama yonteminin duyarliligi ve o6zgiilliigi diisiiktiir. Buna ragmen klinik 6rneklerde
aside direngli bakteri goriilmesinin antimikobakteriyel tedaviye baslanmasi i¢in yeterli
oldugu bildirilmistir.

Aside direngli bakterilerin boyanmasinda genellikle iki tip boya kullanilabilir
(Cizelge 2.2).

I. Karbol fuksin boyalar1: Fuksinin fenolle (karnolik asit) karigimudir.
a. Ziehl-Nieelsen (sicak boya)
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Kinyoun (soguk boya)

Florokrom boya: Auramin O’nun rodamin ile hazirlanan florokrom boyasi

Rehberi, 2014)

Cizelge 2.2. Karbol fuksin boyama ile florokrom boyamanin karsilastrilmasi (Ulusal Tiiberkiiloz Tani

Florokrom
Karbol Fuksin Boyama
Boyama
Auramin O/
EZN Kinyoun Auromin-
rhodamin
Bazik fuksin
%0,3 %3,3 Yok
konsantrasyonu
Boyama Fenol
%4.,5 %6,7 %?3
Konsantrasyonu
Isitma Var Yok Yok
Biiyiitme x1000* x1000* x250-x400
Karanlik
zeminde
Mavi zeminde kirmizi
GOrilintim ' sari/turuncu
basil
floresans veren
Mikroskobi .
basil
Goreceli
Orta Diisiik Yiiksek
duyarhlik
Goreceli
Yiiksek Orta Diigiik**
ozgilliik

Hazirlanip tespit edilen preparatlara ilk olarak karbol fuksin boya uygulanir ve bakteri
bu boyay igine alir. Daha sonraasit-alkol dekolarizasyonu uygulanir. Ozel hiicre duvari
sayesinde mikobakteriler i¢indeki boyay1 birakmaz. Son asamada zit boya olan metilen
mavisi ile boyanirlar. Mikroskop ile bakildiginda hiicrenin metilen mavisi ile boyanmadig,
mavi zemin {lizerinde pembe-kirmiz1 basiller

seklinde goriildiigii gdzlemlenir.
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Ziehl-Neelsen veya Kinyoun yontemiyle uygun sekilde hazirlanmis bir preparatta en az
100-300 alan taranarak sonug¢ verilmelidir.

Mikobakteri hiicre duvari yliksek oranda lipid igerir. Fuksin boya ve florokrom boyalar
hiicre duvar1 mikolik asitlerine baglanir. Florokrom boyali preparatlarda bakteriler floresan
izotiyosiyanat filtreli mavi 1sikta, koyu zemin iizerinde parlak sar1 veya turuncu-kirmizi
goriiliirler. Kiigiik bliylitme ile preparatlar incelendiklerinde bile florokrom boyalarin
duyarlili§1 azalmaz. Bu yontem ile karbol fuksinle boyali preparatlar karsilastirildiginda
ayni siirede daha ¢ok mikroskop alaninin tarandigi goriiliir. ARB preparatlarinin sonuglari
mikobakteriyoloji laboratuvari tarafindan 24 saat i¢inde rapor edilmelidir. “Hastalik

Kontrol Merkezi” (CDC)’nin 6nerdigi rapor skalas1 Cizelge 2.3’de gdsterilmistir.

Cizelge 2.3. Hastalik Kontrol Merkezi’nin &nerdigi rapor skalasi (Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi,

2014)
Goriilen Aside Direncli Basil Sayisi
Karbol fuksin
Yorumu boyama Florokrom boyama
x1000 x250 x400
Negatif 0 0 0
Siipheli, tekrar 1-2/300 alan 1-2/30 alan 1-2/70 alan
1+ 1-9/100 alan 1-9/10 alan 2-18/50 alan
2+ 1-9/10 alan 1-9/1 alan 36/10 alan
3+ 1-9/1 alan 10-90/1 alan 4-36/1 alan
4+ >9/1 alan >90/1 alan >36/1 alan

2.2.10.2. Serolojik tam

Mikobakteriyel antijenlere uzun siire maruz kalan kisilerde Immunoglobulin
(Ig) M, IgG ve IgA tiirii antikorlar olusur. Bu antikorlarin infeksiyon direnglerine etkileri
kesin olarak bilinmemektedir. Bu antikorlarin miktari; hiicresel immunitesi normal
kisilerde diisiik, anerjik olgularda ise yiiksek titrelerdedir. Antikor miktari, kisiden kisiye,
degisiklik gosterebilir. Ornegin tiiberkiiloz seyrinde IgM’den IgG yapimina gegis bazi
olgularda birkag yil siirebilir.
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Konakta olusan antikorlar hemagliitinasyon, kompleman fiksasyon, aglutinasyon,
flokulasyon, Radio Immuno Assay (RIA), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
gibi cok degisik yontemlerle saptanabilir. Ancak antikorlar hem basille infekte sahislarda,
hem de hastalarda olustugundan tiiberkiilozun laboratuvar tanisinda serolojik testler

kullaniglt degildir.

2.2.10.3. Kiltiir

Mikobakterilerin tiretilmesinde klasik olarak yumurta bazli veya yarisentetik ¢esitli
swv1 ve kat1 besiyerleri kullanilmaktadir. Middlebrook 7H9 siv1 besiyerine; L-J, Petragnani
ve Middlebrook7H11 ise kat1 besiyerine 6rnek olarak verilebilir. Bu besiyerlerine ek olarak
gilinlimiizde, mikobakterilerin tliretilmesinde Bactec 460/12B, Bactec 9000MB MYCO/F,
Bactec MGIT, MB/BacT, ESP kiiltiir sistemi gibi yar1 otomatik kiiltiir yontemleri de sik¢a
kullanilmaktadir. Bu yar1 otomatik kiiltiir yontemleri hassas sensorlere sahip olduklarindan
dolay1 bakteri metabolizmas1 sonucu olusan O,, CO, gibi gazlarin konsantrasyonlarmdaki
degisikleri tespit ederler. Klasik kiiltiir ydontemlerine gére ¢ok daha kisa siirede mikobakteri
iiremesini saptayarak zamandan tasarruf edilmesini saglarlar.

Besiyerinde gozlenen koloni sayisina gore yapilan degerlendirme ve yorumu

cizelge 2.4°de gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Kolonisayisina gore yapilan degerlendirme ve yorum(Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi,

2014)
Koloni Sayis1 Yorumu
ARB pozitif koloni yok | Ureme olmadi
1-19 koloni 1-19 koloni ARB pozitif basil tiredi
20-100 koloni ARB pozitif basil tiredi (1+)
100-200 koloni ARB pozitif basil tiredi (2+)
200-500 koloni ARB pozitif basil tiredi (3+)
500 {istii ARB pozitif basil tiredi (4+)
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2.2.10.4. Tanimlama

Mikobakterilerin tanimlamasi, halk sagligi ve dogru antimikobakteriyel tedavi i¢in
oldukca oOnemlidir. Klasik olarak, koloni morfolojilerine ve c¢esitli biyokimyasal
karakteristiklerine gore yapilmaktadir. Son yillarda tiire Ozgii gelistirilmis problarla
molekiiler yontemler kullanilarak da tanimlama yapilabilmektedir. Pigment olusumu,
niasin birikim testi, nitrat indirgenme testi, katalaz {iretimi, pirazinamidaz lretimi, tween
80 hidrolizi gibi ¢esitli 6zellikler tiir ayriminda yardimci faktorlerdir.

Gilinlimiizde insanlarda infeksiyon olusturan mikobakterilerin ¢esitlerinin
artmastyla birlikte tanimlamada niikleik asit problar1 giderek yaygmlasmistir. Ancak bunlar
sadece kiiltiirden elde edilen mikobakterilerde kullanilabilirler. Ozgiil ribozomal RNA
(rRNA)’nin komplementleri DNA problar1 oldugundan, M. tuberculosis kompleks iginde

yer alan tiirlerin ayriminda kullanilamazlar.

2.2.11. Antimikobakteriyel Duyarhhk Testi

M. tuberculosis kompleks suslarinda ilag direnci rastgele ve diisiik seviyede
gergeklesebilir. Antimikobakteriyel duyarlilik testlerinin temel prensibi mikobakteri
toplulugu i¢inde ¢ok diisiik seviyede olan mutantlara 6zgii direncin saptanmasidir (Ulusal
Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi, 2014).

[la¢ duyarlilik testleri her hastadan ilk izole edilen M. tuberculosis kompleks suslari
icin yapilmalidir. Ayrica tedavi goren hastalarda 3. ay ve sonrasinda kiiltiirde iireyen
ornekler icin test tekrar edilmelidir. 3 aydan 6nce tedaviye yanit alinmadigi durumlarda ve
niiks eden ve kronik olgularda ila¢ duyarllik testleri tekrar edilmelidir.

Ilag duyarlilik testleri direkt veya indirekt yapilabilir. Direkt ilag duyarlilik testleri
ARB’si pozitif 6rneklerden dogrudan yapilir. Ancak kontaminasyon olasilig1 ytliksektir ve
bu da basarisizlik oranmu arttirir. Indirekt ilag duyarhilik testleri ise iiremis kiiltiirlerden
yapilir. Fazla zaman alan bu yontemin basar1 orani yiiksektir. Molekiiler yontemlerle ise
hem ARB’si pozitif hem de kiiltiirde tiremis pozitif 6rneklerden ilag duyarlilik testleri
yapilabilir (Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi, 2014).

M. tuberculosis kompleks suslarinda kiiltiire dayali ve molekiiler ilag duyarlilik test
yontemleri kullanilabilir. Kiiltiire dayali yontemler proporsiyon yontemler ve otomatize

swv1 sistemler olarak ikiye ayrilir. Proporsiyon yontemlerde MB 7H10 veya MB 7H11
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agarlar1 ve L-J; otomatize sivi sistemlerde ise MGIT 960 ve VersaTREK kullanilir.
Molekiiler ila¢ duyarlilik testlerinde Real-Time PCR, LPA (ters hibridizasyon) ve dizi
analizi yontemleri kullanilir. Real-Time PCR’da GenXpert; LPA (ters hibridizasyon)’da
MtbDRplus ve InnoLipa RIFTB kullanilir. (Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi, 2014).

2.2.12. Klinik

Tiiberkiilloz siklikla akcigerlerde goriilir. Daha sonra sirasiyla serd6z zarlar,
bobrekler, eklem-kemikler, lenf bezleri, larinks, genital sistem, barsak ve diger organlarda
goriiliir. Primer tiiberkiiloz ve sekonder tiiberkiiloz olmak iizere kendini esas olarak iki

formdaortaya koyan kronik bir infeksiyon hastaligidir (Babacan ve Over, 2008) .
2.2.12.1. Primer Tiiberkiiloz

Primer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz basili ile ilk olarak infekte olan kisilerde goriiliir.
Genellikle asemptomatik veya hafif ates, kuru Okstiriik, kilo kaybi, gece terlemesi gibi
belirtilerle hafif olarak seyreder. Primer hastalik bazen direkt olarak, tiiberkiiloz menenjit,
miliyer tiiberkiiloz gibi sistemik hastaliga doniisebilir.

Primer tiiberkiilozda basiller, ilk olarak pulmoner alveol makrofajlar i¢inde daha
sonra da inflamasyon bolgesine gelen makrofajlar i¢inde ¢ogalirlar. Tiiberkiiloz basillerini
tastyan fagositer hiicrelerin bir kismi lenfatik damarlarla kan dolasimina tagmir ve oradan
tiim viicuda yayilir (Babacan ve Over, 2008).

Primer tiiberkiilozda genellikle lezyonlar kendiliginden iyilesir. Daha sonra fibrotik
veya kalsifiye hale gelir. Ancak immunkompromize kisilerde, basiller kan dolasimima
girerek biitiin viicuda yayilirlar. Herhangi bir organda lokalize olarak bulunurlar ve orada

hastaligin gelismesine neden olurlar.

2.2.12.2. Sekonder Tiiberkiiloz

Primer tiiberkiilozu takiben genellikle viicutta uyur halde bulunan basillerin
reaktivasyonuyla endojen olarak veya primer infeksiyonu olan bir kisinin ekzojen olarak
tiiberkiiloz basili ile yeniden infekte olmasi ile ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Sekonder
tiiberkiiloz yogun doku hasarina neden olur ve tedavi edilmeyen olgularda 6liime kadar
giden ciddi sonuglara yol acar. Sekonder tiliberkiiloz baslangigta genellikle

asemptomatiktir. Baz1 hastalarda, istahsizlik, yorgunluk halsizlik, kilo kaybi, subfebril ates,
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gece terlemesi, kuru 6ksiirtik gibi belirtiler goriilebilir. Daha sonra hasta oksiiriikle birlikte
balgam ¢ikarmaya baslar ve balgam miikopiiriilan veya kanli olabilir. Sekonder tiiberkiiloz
en ¢ok akcigerin apeksinde goriiliir. Lezyonlar 6nce nekrotik hale gelir ardindan, daha
biiyiik lezyonlar olusup bronglara acili. Bu durum birka¢ ciddi soruna neden olur.
Birincisi, oksijenlenmesi iyi olan bu bolgede basiller aktif olarak cogalirlar. ikincisi,
kazedz materyalin akintisi, basillerin, akcigerin diger bdlgelerine yayilmasina neden
olabilirler. Bunlara ek olarak, oksiiriikle disar1 atilan kazedz lezyonlar igindeki basiller,
cevresel kontaminasyonun kaynagini olustururlar (Inderlied 1999, Kiyan 1999, Haas

2000).
2.2.13. Korunma ve Kontrol

Tiberkiiloz 6zellikle gelismekte olan tilkelerde, morbidite ve moralite nedeni olarak
ilk siralarda yer almaktadir. DSO verilerine gore diinya populasyonunun 1/3’i
M. tuberculosis ile infekte durumdadir (Kallenius ve ark. 1999).

Her yil yaklasik 54 milyon kisi M. tuberculosis ile infekte olmakta, bunlarin
6.8 milyonunda klinik hastalik gelismekte ve 2.4 milyonun tiiberkiiloz nedeniyle 6ldugi
bildirilmistir (Ginsberg 2000).

Ozellikle gelismis iilkelerde, 1980’lere kadar aktif tiiberkiiloz programlarinin
kontrol uygulamalariyla, tiiberkiiloz insidansinda belirgin diisiis kaydedilmistir. Ancak bu
tarihten sonra AIDS epidemisi, antimikobakteriyel ilaglara karsi gelisen direng,
seyahatlerin yayginlagsmasi, popiilasyon yogunluklarindaki artiglar gibi nedenlerle
tiiberkiiloz yeniden tirmanisa gegmistir (Ginsberg 2000).

BCG asis1, giinlimiizde tiiberkiiloza kars1 kullanilabilen tek asidir. Cocuklari,
disemine tiiberkiiloz infeksiyonundan koruyabilmektedir. Ancak yetigkinleri, pulmoner
tiiberkiiloz infeksiyonlarindan tam olarak koruyamadigi bildirilmektedir. (Haas 2000,
Kiyan 1999). Tiiberkiiloza karst etkin bir asmin gelistirilebilmesi i¢in giiniimiizde yogun
calismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalar canli ateniie asilar, subunit asilar, ¢iplak DNA

asilar1 olmak iizere {i¢ tip asida yogunlasmistir.

2.2.13.1. Canh Ateniie Asilar: Bu asilar genetik olarak modifiye edilmis BCG
asilaridir. M. tuberculosis’in koruyucu antijenlerinden ve hastalik yapma yetenegini

kaybetmis olan M. tuberculosis mutantlarindan hazirlanmaktadirlar (Ginsberg 2000).
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2.2.13.2. Subunit Asilar: Bunlar M.tuberculosis 'in, protein, peptid veya olas1 lipid
antijenlerden olusan asilar1 kapsamaktadir (Ginsberg 2000).

2.2.13.3. Ciplak DNA Agilari: Bu agsilar DNA tarafindan kodlanan
M. tuberculosis’in  koruyucu antijenlerini icerir. Kolaylikla Escherichia coli’de
cogaltilabilmekte ve diger asilara gore daha saf ve ucuz olarak elde edildigi gosterilmistir
(Ginsberg 2000).

Tiiberkiilloz ¢iplak DNA asilari, umut vaat edici olsa da heniiz uzun siireli
koruyuculugu ve giivenligi hakkinda yeterli veri olusturulmamistir (Ginsberg 2000).

Tuberkiiloza kars1 korunmada etkili ideal bir asi, gilivenli olmali, hayvan
modellerinde koruyuculugu gosterilmis olmali, hastaliga ve infeksiyona karsi korumali,
korunmada tek doz yeterli olmali, tercihen injeksiyon yolu ile uygulanmamali, uzun siireli

koruyuculugu olmali, ucuz, 1stya dayanikli ve uzun 6miirlii olmalidir (Ginsberg 2000).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 11229 numarali proje ile desteklendi. Tiirkiye Saghik Bakanligi, Halk
Sagligi Kurumu’ndan ve Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alinarak caligmaya baslandi.
3.1. Caismada Kullanilan Gerecler
3.1.1. Lowenstein Jensen Agar
Hazir olarak L-J Agarlar (BioMerieux, Fransa) temin edildi.
3.1.2. BacT-Alert MP
Hazir olarak BacT-Alert MP (BioMerieux, Fransa) sivi besiyerleri temin edildi.
3.1.3. BacT-Alert 3D Select Cihaz

BacT-Alert MP (BioMerieux, Fransa) sivi besiyerlerine ekilen nargile ornekleri

BacT-Alert 3D Select (BioMerieux, Fransa) cihazina yiiklendi.
3.1.4. MB/BacT Antibiotik Suplement Kiti

Hazir olarak MB/BacT Antibiotik Suplement Kitler (BioMerieux, Fransa) temin
edildi.

3.1.5. pH Olger Test Kagida
pH oOlger test kagidi (Macherey Nagel, Diiren-Almanya) temin edildi.
3.1.6. Sodyum Hidroksit (NaOH)

Toz halindeki NaOH’tan (Merck, Almanya) 40 g tartilip 1000 ml distile suda
eritildikten sonra, 121°C’del5 dakika sterilize edildi. Kullanilmak iizere +4 °C’de

sakland..
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3.1.7. Fosfat A (Disodyum Hidrojen Fosfat)

Toz halindeki Na, HPOy4’tan (Merck, Almanya) 9,47 g tartilip 1000 ml distile suda
eritildikten sonra, 121 ©°C’de 15 dakika sterilize edildi. Kullanilmak tizere

+4 °C’de saklandu.

3.1.8. Fosfat B (Potasyum Dihidrojen Fosfat)

Toz halindeki KH,PO4’tan (Merck, Almanya) 9,07 g tartilip 1000 ml distile suda
eritildikten sonra, 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi. Kullanilmak tizere +4 °C’de

sakland..

3.1.9. Nitrat Cozeltisi

Toz halindeki 0,8 g NaNOs (sodyum nitrat) (Merck, Almanya), 1,17 g KH,PO4
(potasyum dihidrojen fosfat) (Merck, Almanya) ve 1,93 g NA,HPO4 (disodyum hidrojen
fosfat) (Merck, Almanya) tartilip 1000 ml distile suda eritildi. 121 °C’de 15 dakika

sterilize edildi. Kullanilmak tizere +4 °C’de saklandi.

3.1.10. %0,2’lik Siilfanilamid Cozeltisi

Toz halindeki siilfanilamidden (Merck, Almanya) 0,1 g tartilip 50 ml distile suda
eritildikten sonra, 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi. Kullanilmak iizere +4 °C’de

sakland..

3.1.11. %0,12’lik N-naftil Etilen Diamin Dihidroklorid Cozeltisi

Toz halindeki N-naftil etilen diamin dihidroklorid (Merck, Almanya) 0,1 g tartilip
100 ml distile suda eritildikten sonra, 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi. Kullanilmak

uzere +4 °C’de saklandi.

3.1.12. %30’luk Hidrojen Peroksit Cozeltisi

Hazir olarak temin edilen hidrojen peroksit (H,O;) ¢cozeltisinden (Merck, Almanya)
30 ml alinip son hacim 100 ml olacak sekilde distile su ile tamamlandi. 121 °C’de

15 dakika sterilize edildi. Kullanilmak tizere +4 °C’de saklandi.
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3.1.13. %10’luk Tween-80 Cozeltisi

Hazir olarak temin edilen Tween-80 ¢ozeltisinden (Merck, Almanya) 10 ml alnip
son hacim 100 ml olacak sekilde distile su ile tamamlandi. 121 °C’de 15 dakika sterilize

edildi. Kullanilmak tizere +4 °C’de sakland:.
3.1.14. %4’liik Anilin Cozeltisi

Hazir olarak temin edilen anilin ¢6zeltisinden (Merck, Almanya) 4 ml alinip son

hacim 100 ml olacak sekilde %95’lik etil alkol ile tamamlanda.
3.1.15. %10’luk Siyanojen Bromid Cozeltisi

Toz halindeki siyanojen bromidden (Merck, Almanya) 10 g tartilip 100 ml distile
suda eritildikten sonra, 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi. Kullanilmak tizere +4 °C’de

saklandi.
3.1.16. Ziehl Neelsen Boya Seti

Erlich Ziehl Neelsen boya setinde (GBL, Istanbul) karbol fuksin c¢ozeltisi
(1x500 ml), asit alkol ¢ozeltisi (3x500 ml ) ve metilen mavisi ¢ozeltisi (1x500 ml)
bulunmaktadir. Orneklerden yapilan direkt yaymada ve iiremeden sonra yapilan kontrol

amacli lamlarin boyanmasinda kullanildi.
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3.2. Yontem

Nisan-Ekim 2014 tarihleri arasinda Hatay ilindeki iki merkez iki de merkez dis1
olmak tizere dort ilge kiime olarak seg¢ildi. Bu kiimelerdeki nargile sunumu ya da satisi
yapabilmek i¢in ruhsati bulunan tiim mekanlara ulasilmasi amaglandi. 30 ¢ay bahgesi ve

kafeden toplam 250 nargileden 6rnek alindi. Hatay’1n ilgeleri sekil 3.1°de gosterildi.

Sekil 3.1. Hatay’1n ilgeleri

Orneklerin hangi ilgelerden alindig1, 6rnek alinan kafe ya da ¢ay bahgesi sayis1 ve drnek

sayist ise ¢izelge 3.1°de gosterildi.

Cizelge3.1. Orneklerin alindig1 ilgeler, 6rnek alman kafe ya da cay bahgesi sayisi ve drnek sayist

) Kafe ya da ¢ay .
Iice Adi Ornek sayisi
bahcesi sayisi

Antakya (Merkez) 15 125
Defne 5 56
Samandag 5 36
Arsuz 5 33
Toplam 30 250

Nargilenin su haznesinden alman 50 ml su falkon tiiplerine konuldu. Steril

ekiivyonla marpucun agiz kismindan siirlintii 6rnegi alinarak falkon tiipiindeki suyun igine
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batirilarak ekiivyondaki materyallerin suya ge¢mesi saglandi. Nargilenin 6rnek alian

kisimlari sekil 3.2°de gosterildi.

Sekil3.2. Nargilelerin 6rnek alinan kisimlari

Toplanan oOrnekler soguk tasima zincirine uyularak (buz akiileri igeren 1s1
izolasyonlu ¢anta ile) Mustafa Kemal Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda bulunan Mikrobiyoloji Bolimii Tiiberkiiloz
Laboratuvarina getirildi ve ¢alisild1.

Ornekler &nce %4 NaOH kullanilarakNaOH Modifiye Petroff ydntemiyle

dekontamine ve homojenize edildi (Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 Rehberi, 2014).
3.2.1. Homojenizasyon ve Dekontaminasyon

Falkon tiiplerindeki Ornekler 3000 ppm de 10 dk santrifiij edildi. Tiipte 5 ml
kalacak sekilde iistteki stv1 dokiildii. Uzerine esit hacimde %2-4 NaOHgozeltisi eklendi.
Tiplerin agizlar1 sikica kapatildi ve 5-20 sn vortekslendi. Dekontaminasyon i¢in tiipler oda
sicakliginda 15 dk dik konumda bekletildi. Bu bekleme siiresi i¢inde tiipler ara sira el ile
calkalandi. Steril bir kapta fosfat Ave fosfat B esit miktarda karistirildi. pH Olger test
kagidi ile karigimin pH’1 kontrol edilerek pH 7 olmas1 saglandi. Asidik oldugu durumlarda
karigima fosfat A, bazik oldugu durumlarda fosfat B eklendi. Oda sicakliginda bekletilen
falkon tiiptindeki Orneklere 50 ml’ye tamamlanacak sekilde fosfat A ve fosfat B
cozeltilerinin esit miktarda karistirilmasi ile elde edilen fosfat tampon c¢ozeltisinden
eklendi. Karisim vorteks cihazi ile karistirildi. Santriftij islemi 3000 ppm de 15 dk olacak
sekilde tekrar edildi. Ornekteki materyallerin tiipiin dibine ¢okmesi saglandi. Falkon
tiipiindeki tstteki sivi iginde dezenfektan bulunan atik kabina dikkatli bir sekilde dokiildii.

Kalan ¢okeltinin lizerine 1 ml fosfat A, 1 ml fosfat B eklendi ve vortekslendi.

28



3.2.2. Kiiltiir

BacT-Alert MP Siselerine taze olarak sulandirilmis olan Antibiyotik Suplement
Kitten 0,5 mleklendi.

Falkon tiipiindeki islem gormiis 6rnekler enjektor yardimiyla 0,5 ml L-J besiyerine
ve 0,5 ml BacT-Alert MP sivi besiyerine ekildi. L-J besiyerleri yar1 yatik pozisyonda ve
besiyeri yiizeyi yukar1 bakacak sekilde etiive yerlestirildi ve 37 °C de 8. haftanin sonuna
kadar inkiibe edildi. Besiyerindeki fazla sivinin buharlasmasini saglamak icin ilk bir hafta
kapaklarinin gevsek olmasma ve yatik olmalarma dikkat edildi. Haftada bir defa {ireme

varlig1 kontrol edildi. L-J’deiiremesi pozitif olan 6rneklerin bazilar1 sekil 3.3°de gosterildi.

Sekil 3.3 Lowenstein-Jensen agarda iireme

BacT-Alert MP siseleri ise BacT-Alert 3D otomatize cihaza yiiklendi.
BacT-Alert 3D otomatize cihazin pozitif alarm verdigi BacT-Alert MP siselerinden bazilar1

sekil 3.4°de gosterildi.

Sekil 3.4. Ureme olan BacT-Alert MP siseleri
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Cihaz alarm verdiginde siseler cihazdan ¢ikarilarak EZN yontemiyle boyanmak
iizere preparat hazirland1 ve iki tane L-J besiyerine pasaj yapilarak 37 °C’de inkiibe edildi.
Ureme oldugunda kolonilerden tekrar preparat hazirlanarak EZN ydntemiyle boyand1 ve
ARB varlig1 yoniinden degerlendirildi. Bu kolonilerden kanli agar besiyerine de ekim

yapild1
3.2.3. Erlich Ziehl Neelsen Boyama

Orneklerden direkt yayma preparatlar hazirlandi. Yaymalar, oda 1sisinda bekletilerek
kurutuldu ve alevden 2-3 kez gecirerek tespit edildi. Boyama diizeneginin iizerine birbiri
ile temas etmeyecek sekilde yerlestirildi. Yaymalarin {izerine tiim preparatin iizerini
ortecek sekilde karbol fuksin ¢ozeltisinden dokiildii. Yaymalar, buhar ¢ikacak fakat
kaynamayacak sekilde 5 dakika boyunca alttan 1sitildi. Yayma tizerinde buharlagma ile
boya eksildiginde, yine lam yiizeyini tamamen ortecek kadar karbol fuksin eklendi ve
isitmaya devam edildi. 5 dk nin sonunda lamlar musluk suyu ile yikandi. Yaymalarin
iizerine %3’liikk asit-alkol ¢ozeltisinden dokiildii ve yaymarengini kaybedinceye kadar
beklenildi. Bu siirenin 3 dk y1 gegcmemesine 6zen gosterildi. Yaymalarm su ile yikanmasi
ve suyun siizdiiriilmesi islemleri tekrar edildi. Tiim preparatin iizerine Ortecek sekilde
metilen mavisi ¢ozeltisinden dokiildii ve 20-30 saniye bekletildi. Yaymalar su ile yikand1
ve dik sekilde oda 1sisinda kurumaya birakildi.

Boyanan preparatlara bir damla immersiyon yagi damlatilarak mikroskopta incelendi.
Mavi zemin iizerinde kirmizi-pembe basil goriilen oOrnekler ARB pozitif olarak

degerlendirildi.
3.2.4. Mycobacterium Tiir Tanimlamasi

M. tuberculosis kompleks veya TDM olduklarmi belirlemek icin katalaz, niasin
birikimi ve nitrat indirgenme testleri yapildi. Kontrol kokenleri olarak M. tuberculosis

ATCC 25177 ve M. intracellulare ATCC 13950 kullanildi.
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3.2.4.1. Katalaz Testi

Siseden pasaj yapilan ve liremenin gozlendigi L-J besiyeri i¢ine 0,5 ml %30’luk
H,0; ve 0,5 ml %10’luk Tween-80 karistirilarak hazirlananl ml karisim eklendi ve 5-10
dk igerisinde hava baloncuklarinin olusmasi gozlendi. Kopilirme 45 mm’den az ise negatif;
45 mm’den fazla ise pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 3.5). Katalaz testi pozitif olanlar
TDM olarak tanimlandi.

Sekil 3.5. Katalaz testi; A; pozitif, B; negatif

3.2.4.2. Nitrat indirgenme Testi

Bos bir cam tiipe 1 ml distile su ve ikinci L-J besiyerinden iki 6ze koloni aktarildi.
Cam tiipteki bakteri siispansiyonu lizerine 2 ml nitrat eklendi. Cam tiip 37 °C’de ikisaat
inkiibe edildi. ki saatin sonunda 2 damla siilfanilamid, 2 damla N-(1-naftil) etilenediamin
dihidroklorid ve 1 damla hidroklorik asit (HCI) eklendi. Tiipler nazik¢e calkalanarak 5 dk
oda 1sisinda bekletildi. M. tuberculosis ATCC 25177 kontrol suglarinda goriilen pembe
renk olusumu nitrat indirgenme testi pozitif olarak degerlendirildi. Renk degisimi

olmayanlar ise negatif kabul edilerek TDM olarak tanimland1 (Sekil 3.6)
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Sekil 3.6.Nitrat rediiksiyon testi; A; pozitif, B; negatif

4.2.4.3. Niasin Birikim Testi

Ikinci L-J besiyerindeki koloniler 6ze yardimi ile besiyerine zarar verilmeyecek
sekilde kazindi ve 2 ml distile su eklendi. Sivinin biitiin yiizeyi kaplamasi ig¢in
besiyeriyatay olarak 37 °C’de 10 dk bekletildi. L-J besiyeri i¢indeki sivi bos bir cam tiipe
aktarild1. Igerisine 0,5 ml anilin, 0,5 ml siyanojen bromid eklendi ve 10 dk bekletildi. Renk
degisimine gore testin degerlendirilmesi yapildi. M. tuberculosis ATCC 25177 kontrol
suslarinda olusan sar1 renk pozitif olarak degerlendirildi. Renk degisimi olmayanlar ise

negatif kabul edilerek TDM olarak tanimlandi (Sekil 3.7).
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A B

Sekil3.7. Niasin birikim testi A; negatif B; pozitif
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4. BULGULAR

Hatay ilindeki kafe ve cay bahgelerinde tiiketilen nargilelerden toplanan 250 6rnekten
hazirlanan EZN boyali preparatlarm 9 (%3,6) tanesinde ARB

saptanirken 241
(%96,4)’inde ARB saptanmadi. ARB sonuglari ¢izelge 4.1°de gosterildi.

Cizelge 4.1.Aside direngli bakteri sonuglari

Aside
Direncli n %
Bakteri
Negatif 241 96,4
Pozitif 9 3,6
Toplam 250 100

ARB varlig1 ilgelere gore incelendiginde Antakya’dan aliman Orneklerin 2’sinde
(%0,8), Samandag’dan alman Orneklerin 7’sinde (%2,8) ARB saptandi. Defne ve Arsuz

ilcelerinde ARB tespit edilmedi. Ilcelere gére ARB sonuglarinda bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Ilgelere gére ARB sonuclari gizelge 4.2°de gosterildi.
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Cizelged.2. Tlgelere gore aside direngli bakteri sonuglari

ficeler
. li&s1 del. Toplam
ireng l Antakya Defne Samandag | Arsuz P
Bakteri (Merkez) n (%)
Varhgi 0

n (%) n (%) n (%) n (%)

Negatif | 123 (49,2) | 56 (22,4) | 29 (11,6) | 33 (13,2) | 241(96,4)

Pozitif 2(0,8) 0 (0) 7(2,8) 0 (0) 9(3,6) | 0,067

Toplam | 125(50) | 56 (22,4) | 36(14,4) | 33(13,2) | 250 (100)

L-J ve BacT-Alert MP besiyerlerinde tlreme varhigina gore kiiltiir sonuclari
degerlendirildi. 78 (%31,2) ornekte TDM izole edildi. 172 (%68,8) oOrnekte ilireme
gdzlenmedi. Orneklerin hicbirinde MTC izole edilmedi. Kiiltiir sonuglar1 ¢izelge 4.3°te

gosterildi.

Cizelge 4.3.Kiiltiir sonuglari

Kiiltiir n %

Ureme Yok 172 68,8
Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri 78 31,2
Toplam 250 100

Kiiltiir sonuglar1 ilgelere gore incelendiginde Antakya’da 51 (%40,8), Defne’de 13
(%23,2), Samandag’da 14 (%38,9) 6rnekte TDM izole edildi. Arsuz’da alman 33 (%100)
ornekte herhangi bir lireme tespit edilmedi. Antakya ve Samandag ilgelerinde diger ilgelere
gore izole edilen TDM sayis1 daha fazla bulundu (p=0,001). Ilgelere gore kiiltiir sonuglari
cizelge 4.4‘de gosterildi.
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Cizelge 4.4. ilgelere gore kiiltiir sonuglar

iiceler
P
- Toplam
Defne Samandag Arsuz
sonucu (Merkez) n (%)
n (%) n (%) n (%)
n (%)
Negatif 74 (59,2) | 43(76,8) | 22 (61,1) 33 (100) | 172 (68,8)
. . 0,001
Tiiberkiiloz
Dis1 51 (40,8) | 13 (23,2) 14 (38,9) 0(0) 78 (31,2)
Mikobakteri
Toplam 125 (100) | 56 (100) 36 (100) 33 (100) | 250(100)

ARB negatif olan 241 6rnegin 22’sinde (%9,1) L-J’de TDM izole edilirken ARB
pozitif olan 9 6rnegin 5’inde (%55,6) L-J’de TDM izole edildi (p=0,001). ARB negatif
olan 219 (%90,9) ornekte ve ARB pozitif olan 4 (%44,4) Ornekte ise L-J’de iireme

saptanmadi (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5. Aside direncli bakteri varligi ile Lowenstein-Jensen’de liremenin karsilastirilmasi

L-J’de**
Ureme
ARB* Toplam
. Tiiberkiiloz |
Varhgi Ureme Dis1 n (%)
Yok Mikobakteri
n (%) n (%)

ARB Negatif | 219(90,9) | 22(9,1) | 241 (100)

ARB Pozitif | 4 (44,4) 5 (55,6) 9 (100) 0,001

Toplam | 223(89,2) | 27(10,8) | 250 (100)

* ARB: Aside direngli bakteri **L-J. Lowenstein-Jensen agar

ARB negatif olan 241 6rnegin 67’sinde (%27,8) otomatize sistem ile TDM izole
edilirken 174’tinde (%72,2) tireme saptanmadi. ARB pozitif olan 9 6rnegin 8’inde (%88,9)
otomatize sistem ile TDM izole edilirken 1 (%11,1) tanesinde iireme saptanmadi. ARB

pozitif olanlarda tireme orani daha fazla saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6.Aside direncli bakteri varlig ile otomatize sistemde {iremenin karsilastirilmasi

Otoma{ize Sistemde
Ureme
ARB* Tiiberkiiloz | Toplam
. P
Varhi@ Ureme Yok Dis1 n (%)
o Mikobakteri
n (%) n (%)
ARB Negatif | 174 (72,2) 67 (27,8) 241 (100)
ARB Pozitif 1(11,1) 8 (88,9) 9 (100) < 0,001
Toplam 175 (70) 75 (30) 250 (100)

* ARB: Aside direngli bakteri
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ARB varlig1 ve kiiltiir sonuglart karsilastirildiginda ARB’si pozitif olan 9 6rnegin
8 (%88,9)’inde, ARB’si negatif olan 241 6rnegin 70 (%29,1)’inde TDM izole edildi.
ARB’si pozitif olan 6rneklerde TDM izole edilme oran1 daha fazla, ARB’si negatif olan

orneklerde ise lireme olmama orani daha fazla bulundu (p<0,001) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Aside direncli bakteri varlig1 ile kiiltiir sonuglarinin karsilastirilmasi

Kiiltiir Sonuclan
) Tiiberkiiloz Toplam
ARB Varhg Ureme Yok Dis1 P
Mikobakteri (“o)
n(%)
n(%)
ARB Negatif 171 (70,9) 70 (29,1) 241 (100)
iti 1(11,1 1

ARB Pozitif (11,1) 8 (88,9) 9 (100) <0,001

Toplam 172 (68,8) 78 (31,2) 250 (100)

Otomatize sistemde lireme olmayan 3 (%]1,7) 6rnekte L-J’de TDM izole edilirken
172’sinde (%98,3) L-J’de lireme olmadi. Otomatize sistemde TDM izole edilen 75 6rnegin
24°inde (%32) L-J’de de TDM izole edildi. 51’inde (%68) ise L-J’de lireme olmadigi
saptandi. Otomatize sistemde TDM izole edilen 6rneklerin L-J’de TDM izole edilme orani
(%32) otomatize sistemde lireme olmayip L-J’de TDM izole edilme oranindan (%1,7) daha

fazla bulundu (p<0,001). Kiiltiir yontemlerinin karsilastirilmasi ¢izelge 4.8de gosterildi.
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Cizelge 4.8. Kiiltiir yontemlerinin karsilastirilmasi

Lowenstein-Jenden’de
Ureme
Toplam
) Tiiberkiiloz P
Ureme Yok Dis1 o
Mikobakteri | " (%)
n (%)
n (%)
2 Ureme Yok 172 (98,3) 3(1,7) 175 (100)
2
g = L
2 3 Tiiberkiiloz
g £ Dis1 51 (68) 24 (32) 75 (100)
S ¢ | Mikobakteri <0,001
R
Toplam
223 (89,2) 27 (10,8) 250 (100)

Orneklerin  ARB varligi, L-J ve BacT-Alert MP’de iiremesi, kiiltiir sonucu

cizelge 4.9 ‘da gosterildi.
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize sistemde
iireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi

Aside Lowenstein
Otomatize
. Kafe/Cay v Direncli Jensen Kiiltiir
Iice Ornek sistemde
Bahgesi Bakteri Agarda . Sonucu*
. Ureme
Varhg Ureme
Al.l - - - -
Al2 - - - -
Al Al3 - - - -
Al4 - - - -
Al.S - - - -
A2.1 - - + TDM
A2.2 - + + TDM
A2.3 - - + TDM
A2.4 - - - -
N
U A2.5 - - + TDM
=
7 A2.6 - - + TDM
<
A2.7 - + + TDM
A2 A2.8 + - + TDM
A2.9 - - + TDM
A2.10 - + + TDM
A2.11 - - + TDM
A2.12 - - + TDM
A2.13 - - + TDM
A2.14 - - + TDM
A2.15 - - + TDM

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize
sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

Aside Lowenstein
Otomatize
. Kafe/Cay v Direncli Jensen Kiiltiir
Iice Ornek sistemde
Bahgesi Bakteri Agarda . Sonucu*
. Ureme
Varhg Ureme

A2.16 - - + TDM
A2.17 - + + TDM
A2.18 - + + TDM
A2.19 - - + TDM
A2.20 - - + TDM
A2.21 - - + TDM
A2.22 - - + TDM
A2.23 - - + TDM
A2.24 - + + TDM

<

E A2.25 - - + TDM

g A2

Z A2.26 - - - -

<
A2.27 - - + TDM
A2.28 - - + TDM
A2.29 - - + TDM
A2.30 - + + TDM
A2.31 - + + TDM
A2.32 - - + TDM
A2.33 - - + TDM
A2.34 - - + TDM
A2.35 - + + TDM

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

ANTAKYA

A3

A3.1

A3.2

A33

A34

A3.5

A4

A4.1

TDM

A4.2

A43

A4.4

A4.5

AS

As5.1

A5.2

A53

A54

A5.5

A6

A6.1

A6.2

A6.3

A6.4

A6.5

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

ANTAKYA

A6

A6.6

A6.7

A6.8

A7

A7.1

A7.2

TDM

A73

TDM

A74

A7.5

A7.6

A8

A8.1

A8.2

AB.3

A8.4

AB.5

A8.6

A8.7

A8.8

A9

A9.1

A9.2

A9.3

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri

43




Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

ANTAKYA

A9

A94

A9.5

A9.6

A9.7

Al0

Al10.1

A10.2

A10.3

TDM

Al0.4

TDM

A10.5

TDM

All

All.l

All.2

All3

AllA4

AllS

Al2

Al2.1

Al2.2

Al3

Al3.1

Al3.2

Al13.3

Al3.4

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

ANTAKYA

Al3

Al13.5

Al13.6

A13.7

A13.8

TDM

Al13.9

A13.10

TDM

Al4

Al4.1

Al4.2

Al43

Al4.4

Al4.5

Al4.6

Al4.7

Al4.8

Al4.9

Al4.10

Al4.11

Al4.12

Al4.13

Al4.14

TDM

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

ANTAKYA

AlS

AlS.1

J’_

TDM

Al5.2

Al5.3

TDM

Al5.4

Al5.5

DEFNE

Bl

B1.2

TDM

B1.3

TDM

Bl.4

B1.5

B1.6

B2

B2.1

B2.2

B2.3

B2.4

B2.5

B2.6

B2.7

B2.8

B2.9

B2.10

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

DEFNE

B3

B3.1

B3.2

B3.3

B3.4

B3.5

B3.6

B4

B4.1

B4.2

B4.3

B4.4

B4.5

B4.6

B4.7

B4.8

B4.9

B4.10

B4.11

TDM

B4.12

TDM

B4.13

TDM

B4.14

*: Tiiberkiiloz Dig1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

DEFNE

B4

B4.15

B4.16

TDM

B4.17

B4.18

TDM

B4.19

B4.20

B5

BS5.1

B5.2

B5.3

B5.4

B5.5

B5.6

B5.7

TDM

B5.8

B5.9

TDM

B5.10

BS.11

B5.12

B5.13

TDM

B5.14

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir

Sonucu*

-

SAMANDAG

C1

Cl.2

Cl3

Cl4

Cl1.5

Cl.6

C2

C2.1

C2.2

C2.3

C2.4

C2.5

C3

C3.1

C3.2

TDM

C3.3

C3.4

TDM

C3.5

TDM

C3.6

TDM

C3.7

C3.8

TDM

C3.9

TDM

C3.10

C3.11

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize

sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

ilge

Kafe/Cay
Bahgesi

Ornek

Aside
Direncli
Bakteri
Varhg

Lowenstein
Jensen
Agarda

Ureme

Otomatize
sistemde

Ureme

Kiiltiir
Sonucu*

-

SAMANDAG

C3

C3.12

+

+

TDM

C3.13

C4

C4.1

C4.2

C4.3

C4.4

C4.5

TDM

C4.6

TDM

Cs

C5.1

TDM

C5.2

TDM

C5.3

C5.4

TDM

C5.5

C5.6

TDM

ARSUZ

D1

DI.1

DI1.2

D2

D2.1

D2.2

D2.3

D2.4

D3

D3.1

D3.2

D3.3

D3.4

D3.5

D3.6

D3.7

D3.8

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
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Cizelge 4.9.Toplanandrneklerin aside direngli bakteri varligi, Lowenstein-Jensen ve otomatize
sistemde tlireme, kiiltiir sonucu yoniinden incelenmesi (Devami)

Aside Lowenstein
Otomatize
Kafe/Cay . Direncli Jensen Kiiltiir
Ornek sistemde
Bahgesi Bakteri Agarda . Sonucu*
Ureme

ilge

Varhg Ureme

D3.9 - - - -

D3.10 - - - -

D3
D3.11 - - - -

D3.12 - - - -

D4. 1 - - - -

D4.2 - - - -

D4.3 - - - -

D4.4 - - - -

D4.5 - - - -
D4

D4.6 - - - -

ARSUZ

D4. 7 - - - -

D4. 8 - - - -

D4.9 - - - -

D4. 10 - - - -

D5.1 - - - -

D5.2 - - - -

D5 D53 - - - -

D5.4 - - - -

Ds5.5 - - - -

*TDM: Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri

51



5. TARTISMA

Nargile, glin gectikce kullanimi artan bir tiit{in Girtiniidiir. Aromalandirilmis meyveli
tiitlin irlinleri nargile kullaniminmi arttrmaktadir. Nargile kullaniminin yas ortalamasi
diistiktiir. Bunun nedeni 6zellikle gencgler arasinda yaygin olmasidir. Nargile inhalasyonla
bulasan hastaliklarin yayilmasina neden olabilir. Bu hastaliklardan biri olan tiiberkiiloz da
ortak nargile kullanimi ile yayilabilir.

Nargile 6zellikle Orta Dogu ve Afrika iilkelerinde olduk¢a yaygmdir. Universite
ogrencileri tizerinde yapilan birgok ¢alismada %30'un {izerindeki kisilerin hayatinda en az
bir kez nargile kullandig1 bildirilmistir. (Maziak ve ark. 2004, Jawaid ve ark. 2008,
Primack ve ark. 2008). Primack ve arkadaslari (2008) ABD'de iiniversite 6grencileri
iizerinde yaptiklar1 bir calismada en az bir kez nargile i¢cen 6grencilerin oranmi %40,5
olarak bildirmistir. Maziak ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 ¢alismada Suriye'de, tiniversite
ogrencilerinin yarisinin en az bir kez nargile ictigini belirlemistir. Vietnam’da 2010 yilinda
yetigkinler arasinda nargile kullaniminin prevalansi %6,4 iken Pakistan’da %6 ve Tunus’ta
%035,2 bulunmustur. Avustralya'da nargile kullanim yayginlig1 daha diisiik bulunmustur. Bu
oran Suriye’de %9-12, ve Liibnan’da %15°dir (Harrabi ve ark. 2010, Akl ve ark. 2011).
Ingiltere’de {iniversite dgrencileri arasinda yapilan ¢aligmada nargile kullanimi %2,8 iken
ABD’de bu oran %19’dur (Jackson ve ark. 2008, Smith-Smione ve ark. 2008).

Nargile kullanimi hi¢ sigara igmeyenlere gore son yillarda Onemli derecede
artmigtir. CDC’nin 2012 yilinda ABD’de lise 6grencileri arasinda sigara kullanimimin %33
azaldigini, sigara disinda kalan nargilenin de i¢inde bulundugu tiitiin tiikketiminin %124
arttigin bildirmistir. Onceki yillarda lise son smif dgrencilerinden bes erkekten birinin ve
alt1 kizdan birinin nargile kullandig1 bildirilmistir (Haddad ve ark. 2015). Amrock ve
arkadaslar1 biitlin uluslara ait 27 milyon ergeni temsilen 18.000 Amerikali ergen iizerinde
arastirma yapmistir. 2 milyon ergenin simdiye kadar nargile kullandigimni 720.000’nin ise
kullanmaya meyilli oldugunu bildirmistir (Amrock ve ark. 2014). ABD’de bagka bir
calismada ise nargile kullanim prevelansinin 18-24 yas aralifinda yiiksek oldugu
bildirilmistir (Salloum ve ark. 2015). Salloum ve arkadaslar1 (2015) calismalarinda
iiniversite mezunlarinin %12,4’lintin ve yillik geliri yiiksek olan aile bireylerinin %12’sinin

nargile kullandig1 belirtmistir.
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Kanada'da yapilan arastrmada yirmi Ogrenciden birinin nargile kullandigi
bildirilmistir (Minaker ve ark. 2015). Bu oran 2010 yilindan 2013 yilina kadar 6nemli
Olciide artmistir. 2012-2013 yillarinda Kanadali lise 68rencilerinin %5’den fazlasinin son
30 giin icerisinde nargile kullandig1 bildirilmistir. Kanada’da nargileye olan bu egilim
2006’dan bu yana devam etmektedir (Minaker ve ark. 2015). Ornegin 2006-2010 yillar:
arasinda nargile kullanan genglerin oraninda oOnemli bir artis olmustur. Aromali
nargilelerde gengler arasindaki kullanimi arttiran baslica faktorlerden biri olarak
bildirilmistir (Minaker ve ark. 2015).

Rahman ve arkadaslar1 (2012) Florida’daki tiniversitelerde nargile kullanimin
uygulamalari, bilgileri ve yaygmlig1 ile alakali bir arastirma yapmistir. 261 kadin ve
217 erkek olmak iizere toplamda 478 katilimci ile goriismiistiir. Katilimcilar beyaz, Asyali,
Ispanyol ve siyahi olmak iizere farkli etniklerden olusmaktadir. Erkeklerin kadinlardan
daha fazla nargile kullandig1 bildirilmistir. En ¢ok Orta Dogu kokenli 68rencilerin, daha
sonra sirastyla beyaz, Asyali, Ispanyol ve Afro-Amerikan dgrencilerin nargile tiikettigi
bildirilmistir. Lisans ve lisansiistii 6grenciler arasinda fark gézlenmemistir. Bu ¢alismaya
gore nargile kullananlarin %60°1 kendi 6zel nargilesini kullanmaktadir yani nargilesini
kimseyle paylasmamaktadir. Sigara icenler i¢gmeyenlerden 4 kat daha fazla nargile
kullanmaktadir. Ozellikle sigara igenlerin igmeyenlere gore 4.52 kat daha fazla nargile
kulland1g1, ayrica kendi 6zel nargilesine sahip olanlarm nargile kullanma riskini 10.67 kat
arttirdig1 bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda Giiney Florida iiniversitelerinde nargile
kullanim prevelansmin %16,3 oldugu bulunmustur. Nargilede karbon monoksit ve katran
miktar1 daha fazla oldugundan dolayi sigaradan daha zararlidir (Akl ve ark. 2011, Wolfram
ve ark. 2003). Ancak filtrasyon mekanizmasi, nargile dumanmin daha yumusak ve hos
kokulu olmas1 nedeniyle sigaray1 daha zararli olarak diistinmektedirler (Jensen ve ark.
2010).

Palamar ve arkadaslarmin (2014) Amerika’daki liselerde yaptig1 ¢calismada nargile
kullanom yaygmlhigi %18 olarak bulunmustur. Nargile kullaniminin demografik,
sosyoekonomik, cinsiyet, ik, mensup oldugu din ve haftalik cep har¢higina gore
degiskenler gosterdigi bildirilmistir. Ancak yas, aile yapis1 ve egitim diizeyi ile ¢ok iliskisi
olmadigida belirtilmistir. Diger caligmalarda da oldugu gibi kadinlarin erkeklere oranla
daha az nargile tiikettigi, beyaz irkin siyahilerden daha ¢ok nargile tiikettigi bildirilmistir.

Yiiksek haftalik geliri olanlarim, sigara, esrar, alkol ya da diger yasadisi madde aliniminin
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daha sik nargile kullanimi ile baglantili oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma yiiksek egitimli
ebeveynlere sahip Ogrencilerin sigaranin aksine nargile kulanim olasiliginin oldugunu
belirlemistir (Palamar ve ark. 2014).

Nargilenin farkli kisilerce defalarca kullanilmas1 ve ayni agizhigin tekrar
kullanilmas1 nedeniyle HIV/AIDS, tiiberkiiloz, herpes ve hepatit gibi infeksiyonlarin
bulagmasina neden olabilir (Subas1 ve ark. 2005). Bagka bir ¢alismada ise %15 oraninda
nargilenin insandan insana tiiberkiiloz, hepatit ve AIDS gibi hastaliklara ek olarak diger
hava yoluyla bulasan infeksiyonlarinda bulasi sagladig1 diisiiniilmektedir (Subas1 ve ark.
2005). Alvur ve arkadaslarmin (2014) calismalarinda tiniversite 6grencilerinin %7,89’unun
ayni nargile agizligin1 kullanmayla infeksiyon hastaliklarinin yayilacagmna inanmadiklarini
belirtmislerdir.

Nargile igicileri nargilenin sigaradan daha az zararli oldugunu diisiinmektedir.
Yapilan bir calismada 6grencilerin %30,6’s1 nargilenin insan sagligi lizerindeki zararlariin
sigaradan daha fazla oldugunu, %13,6’s1 ise tiitiiniin meyveler ve tatlandiricilarla kombine
edilmesinden dolay1 nargileyi saglikli bulduklarini belirtmistir (Hassoy ve ark. 2011). Ayni
calismada grubun yaris1 nargilenin sigara gibi bagimlilik yapmadigina inanmaktadir. Alvur
ve arkadaglar1 (2014) iiniversite 6grencilerinin %16,25’inin meyveli ve aromal1 nargilenin
bagimhilik yaptigini, %21,99’unun nargilenin bagimlilik yapmadig1 goriisiine sahip
olduklarmi belirtmislerdir. Ancak nargilede sigaradan yaklagik 100 kat daha fazla duman
teneffiis edildigi bilinmektedir (Shihadeh ve Saleh, 2005). Nargilenin hastaliklar1
bulastirdigini diisiinen geng insanlar, bulastirmadigini diisiinenlerden ve bu konuda fikri
olmayanlardan daha fazladir (Sahin ve Cimar, 2015).

Tirk tniversitelerindeki Ogrenciler arasinda yapilan c¢alismada geng¢ insanlar
arasinda nargile kullanma oram1 %29,3, sigara icme oran1 %18,6 olarak saptanmistir (Sahin
ve Cmar, 2015). Ozcebe ve arkadaslar1 (2014) son smif dgrencilerinin %24,5’inin, birinci
smif dgrencilerinin ise %18,9’unun nargile kullandigmi belirtmistir. Hatay ilinde nargile
kullanim prevalansini veren bir ¢calismaya ulasilamamistir.

Ulkemizde 6zellikle 21 yas altindaki genglerde nargile kullaniminin yaygin oldugu
disiiniilmektedir. Sahin ve Cmar’n (2015) yaptig1 arastirmaya katilan genglerin; %62,6’s1
ise nargilenin hastaliklar1 bulastirdig1 veya bulastirmadigi hakkinda bilgisi olmadigmni ifade

etmigtir. Subast ve arkadaglarmin (2005) calismasinda katilimcilarin  %354,6’sinin
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nargilenin zararl olduguna inandiklari, %18,3’ilinlin nargilenin saglhiga zararlar1 hakkinda
hicbir bilgiye sahip olmadig1 belirtilmistir.

Sigara ve nargile kullannommin Onlenebilmesi i¢in tanitimlarda sigara igmeyen
insanlarm kullanilmasi, devletin, hiikiimetin caydirici politikalar izlemesi ve gerekli
yasalar1 ¢ikarmasi gerekir. Ornegin 2010 yilinda ABD’de 100 biiyiik sehrin 73’iinde temiz
hava sahasinin saglanabilmesi i¢in barlarda sigara i¢cmek yasaklanmistir. Ancak bu
sehirlerin sadece dort tanesinde nargile kullanimina izin verilmemistir. Kanada’da kiigiik
ama gelisen bircok belediyeden olusmaktadir. Bu belediyeler lokantalar, barlar, kafeler,
teraslar ve belediye miilkiyetine ait dis mekanlarda bile nargile kullanim1 yasaklanmustir.
Ulkemizde 18 yasindan kiiciiklere nargilenin satilmasi veya sunumunun yapilmasi yasaktir.
Ayrica kapali alanlarda, egitim kurumlarina yakin yerlerde, nargile sunum belgesine sahip
olmayan isyerlerinde nargilenin tiiketilmesi yasaktir. Nargile tiiketilen alanlarda tiitiin
driinleri kullaniminin tehlikelerini anlatan saghk ve yasal uyar1 yazilarmin bulunmasi
gerekmektedir. Nargile sunumu belgesi olan kafeler disinda belgesi olmayan kafelerde de
nargile kullanimi olabilmektedir. Calismamizda belgesi olan kafelerin denetimi sirasinda
ornek toplandig1 igin diger kafelerden Ornek alinmamistir. Ornek alinan kafelerde
M. tuberculosis izole edilmemistir.

Nargile kullanim1 ve tiiberkiiloz ile ilgili lilkemizde yapilan bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Avustralya’da Munckhof ve arkadaglarinin (2003) yaptigi calismada aktif
tuberkiilozu olan hastalarla esrar igmek icin kullandigi nargilesini paylasan
49 kisinin 29’unda (%64) tiiberkiilin deri testinin anlamli ¢iktig1 belirtilmistir. Nargilesini
paylasan kisilerde tiiberkiiloz bulagma riski 2,2 kat daha fazla bulunmustur.

TDM’ler gelismekte olan {lkelerde giderek artan Onemli mortalite
nedenlerindendir. TDM’lerin identifikasyonu Onemlidir. M. tuberculosis ve TDM ile
infekte hastalar birbirinden tamamen farklhidir. Bu farkliliklar1 ortaya koymak i¢in ¢esitli
izolasyon, saptama ve farkliliklar1 belirleme yontemleri vardwr (Singh ve ark. 2013,
Hasegawa ve ark. 2002). Diinya ¢apinda TDM izolatlarmin, duyarliligimm ve hastaliin
prevelansinm arttig1 bildirilmektedir (Maurya ve ark. 2015). Insanlardan izole edilen TDM
tiirleri toprak ve dogal su kaynaklarmdan da izole edilmektedir. Bunlar insanlardaki
infeksiyonlarin kaynagmin belirlenmesinde anahtar rol oynamaktadir(Ingen ve ark. 2009).

Simons ve arkadaglar1 (2011) 1969-2008 yillar1 arasinda Dogu Asya’da yapilan

akciger izolatlarindan elde edilen TDM ile ilgili 25 makaleyi incelemislerdir. Giiney Kore
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ve Japonya gibi Kuzeydogu Asya iilkelerinde %67 oraninda MAC saptanmistir. Ancak tiir
tayini tam olarak yapilmamistir. Hizli iireyen mikobakterilerden M. fortuitum bilesigi,
M. abscessus, M. chelonaes siklikla Tayvan, Cin ve Singapur’da (Weimin ve ark. 2007,
Teo ve Lo 1992, Shu ve ark. 2008) akciger numunelerinden %16 oraninda izole edilmistir.
Bu tiirlerden sonra sik karsilasilan diger tiirler %4 ile M. kansasiive %3,5 ile M. gordonae
olmustur. Ayrica Kanada’da ve Ingiltere’de sik karsilasilan M. xenopi tiirii de yalnizca
10 defa izole edilmistir (Marras ve Daley 2002).

Dogu Asya’da 1744 hastay1r kapsayan calismanin devaminda Tayvan’da yogun
bakim {nitesindeki hastalardan izole edilen TDM izolatlarinin %9’u klinik ile uyumlu
bulunmustur (Shih ve ark. 1997). Bununla beraber Tayland’da HIV viriisii ile infekte
hastalar {izerinde yapilan bir calismada klinik tablo uygunlugu %76’ya ¢ikmistir
(Ratanasuwan ve ark. 2002). TDM hastaliginin %68 ile MAC ilk sirada etkili olmustur.
%14 ile hizli ilreyen mikobakteriler ikinci sirada gelmektedir. Hizli iireyen
mikobakterilerin akciger infeksiyon yaygmhigi %2,6 (Japonya) ile %44 (Giiney Kore)
arasinda degisiklik gostermistir. Izole sikligi ile klinik uygunlungu en yiiksek
MAC (%56) olarak bulunmustur. Bunu M. abscessus (%35) ve M. chelonae (%31) takip
etmistir. M. fortuitum, M. gordonae ve M. terrae nadir olarak klinigi uygun bulunmustur
(Simons ve ark. 2011). 689 erkek hastanin 543 tanesinde akciger TDM infeksiyonu oldugu
belirtilmistir. Bu 689 hastanin 252’sinde tiiberkiiloz hikayesi saptanmis, TDM hastaliginin
tiiberkiiloz gibi klinik belirtiler gosterdigi belirtilmistir.

Asya’da yapilan calismada hastalarin %31’nin klinik olarak TDM hastalig1 ile
uyumlu oldugu goézlenmistir. Ayrica MAC’in TDM infeksiyonunun ana nedeni oldugu
belirtilmistir (Hosker ve ark. 1995). Diinya’daki yayginligi da bu yondedir. Ayrica hizli
ireyen mikobakterilerinde TDM hastaliinin ana nedenlerinden biri oldugu saptanmastr.
Ancak bu bilgi dinyanin diger yerlerinde yapilan c¢aligmalarla ¢elismektedir.
Hollanda’daki c¢aligmada, hizli lireyen mikobakterilerin, TDM infeksiyonlarinin sadece
%3’line neden oldugu, ABD’de bu yiizdenin %5 oldugu goriilmiistiir. Ancak genel olarak
hizli lreyen mikobakterilerin TDM infeksiyonlarmin %14’line neden oldugu ancak
Hindistan, Tayvan ve Giiney Kore’de bu infeksiyon ylizdesinin %30’a ¢iktig1 goriilmiistiir
(Simons ve ark. 2011). Bunun nedeni Asya’daki cevresel faktorlerin yansimasi olabilir,
dolayisiyla bu da daha yiiksek bir izolasyon sikligina neden olabilmektedir. Etnik nedenler

de farkl tiirlerin hassasiyetine katki sagliyor olabilir. M. malmoense ve M. xenopi tiirleri
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Asya’daki higbir ¢alismada sebep olan tiir olarak goriilmemistir. M. xenopi varligi sicak su
sistemleriyle iliskilendirilmistir (Griffith ve ark. 2007). Asya’daki akciger TDM
hastaliginin diger bir 6zelligi de Avrupa ve Kuzey Amerika ile kiyaslandiginda tiiberkiiloz
hikayesi olan hastalarin digerlerine nazaran yiikksek ylizdede olmasidir. Bu bulgu
tiiberkiilozun Asya’daki yiiksek goriilme sikligimni yansitiyor olabilir.

Kuzey Tayvan’da toplanan TDM izolatlari, akciger infeksiyonu ve kolonizasyonu
prevalansinin 6nemli l¢lide arttigini ancak M. tuberculosis infeksiyonunun énemli 6lgiide
azaldigim gostermistir (Chien ve ark. 2014). TDM infeksiyon prevalans1 Giiney Kore,
Kanada, Danimarka, Avustralya, ABD ve Hollanda’da artmistir (Chien ve ark. 2014). Bu
bulgular, her ne kadar Tayvan’da TDM akciger infeksiyon oranlarmin giderek arttigini
gosterse de TDM’nin yaridan fazlasi sadece kolonizasyona neden olmaktadir. 85 yas {istii
hastalarda M.tuberculosis %40,7, TDM %59,3 oraninda izole edilmistir. Ayrica 65 yas
istii hastalarda TDM infeksiyonlar1 %54,1 ve kolonizasyonu ise % 55,5 olarak
saptanmustr. Ileri yaslarda ve klinik ile uyum gdsteren yasl hastalarda TDM infeksiyonu
tilberkiiloz kadar Onemli olabilir. Ayrica tiiberkiiloz, TDM infeksiyonu ve TDM
kolonizasyonu cinsiyete gore farklilik gdstermektedir. Tiiberkiiloz erkeklerde %70,1
kadinlarda 9%29,3; TDM infeksiyonu erkeklerde %57,6 kadinlarda %42,4; TDM
kolonizasyonu erkeklerde %59,6 kadmlarda %40,4 bulunmustur (Chien ve ark. 2014).
Erkeklerde daha c¢ok saptanmasiyla birlikte bu oranlar 45 yas iistli hastalarda anlamli
bulunulmustur. Burdan, kadinlarin TDM infeksiyonu ve TDM kolonizasyonudan daha ¢ok
tiiberkiiloza direncgli oldugu anlagilabilir.

Kuzey Cin’de yapilan arastrmada 3714 hastadan alinan balgam Orneginde
mikobakteri tiirlerine rastlanmistr (Wang ve ark. 2014). Arastrmaya Kuzey Cin
niifusunun %92’s1 dahil edilmistir. Toplam hasta sayismin %61°1 kentlerde yasayan
hastalardan olugsmustur. Hastalarm %59’u erkek, %40°1 hastanede pulmoner tiiberkiiloz
tedavisi gormiis bireylerden olusmaktadir. Hastalardan izole edilen mikobakterilerden 95
(%2,6) tane TDM tespit edilmistir. Bu tiirlerin ilk etapta p-nitrobenzoic aside direncli
oldugu gosterilmistir. Tiir diizeyinde yapilan incelemelerde 16S-23S rRNA ve 16S rRNA
gen bolgelerine bakilmistir. izole edilen 95 tane TDM nin, 38‘i M. intracellulare (%40) ve
28’1 M. abscessus (%29) olarak tanimlanmistir. Bunlarin disinda M. fortuitum (%3),
M. gordonae (%8), M. kansasii (%7), M. avium (%5), ve M. parascrofulaceum (%]1) olmak

iizere 5 tlir daha tanimlanmistir (Wang ve ark. 2014). Giliney Cin’de hastanelerden en ¢ok
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M. chelonae izole edilmistir. Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklarina Karsi Uluslararasi
Birlik’in 2010 yilindaki raporuna gore M. fortuitum en sik karsilagilan tiir olup Tiirkiye
(%33,9), Cek Cumhuriyeti (%17,5), Portekiz (%16,5) ve diger Avrupa iilkelerinde
goriilmiistiir (Gopinath ve Singh 2010).

Maurya ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 ¢calismalarda hizli ireyen mikobakterilerin
ekstra pulmoner drneklerden izole edildigi bildirilmistir. Ornegin, M. fortuitum (%27,4) ve
M. abscessus (%14,4) en sik izole edilen tiirler olmustur. Farkli calismalar TDM tiirlerinin
izolasyon sikliginin cografi bolgelere gore farklilik gosterebilecegini belirtmektedir.
Cografi bolgelerden klinik materyaller, klinik belirtiler ve hastaligin altinda yatan nedenler
elde edilebilir (Maurya ve ark. 2015). Extra pulmoner 6rneklerden en sik izole edilen ikinci
tir M. abscessus (%14,4) olarak bildirilmistir. M. abscessus tiiriiniin neden oldugu
solunum yolu infeksiyonlar: ile ilgili TDM infeksiyonlarinin tedavisi diger tiirlerle
karsilastirildiginda M. abscessus’un tedavisi daha zordur (Maurya ve ark. 2015). Maurya
ve arkadaglarmin calismalarindaki 227 6rnekten M. fortuitum (%27,5) en ¢ok izole edilen
tiir olmakla birlikte sirastyla M. intracellulare (%20,9), M. abscessus (%14,6), M. chelonae
(%12,9), MAC (%8,1) ve M. kansasii (%4,8) tirleri izole edilmistir. Extra pulmoner
tiirlerden elde edilen mikobakterilerin biitiin izolatlarinin %27,4’liniin TDM oldugu
bildirilmistir (Maurya ve ark. 2015).

Halsema ve arkadaslarinin (2015) Giiney Afrika’daki altin madeninde calisan
is¢ilerin balgamlarindan izole edilen TDM’lerin klinik ile iliskisini arastirdigi ¢aligmada
2496 kisilik calisma grubunda 720 6rnekte mikobakteriyel tireme oldugunu belirtmislerdir
(Halsema ve ark. 2015). Bu 720 6rnekten 421 tanesi M. tuberculosis 299 tanesi de TDM
olarak tanimlanmistir. Arastirmacilar kendi standartlarma goére 299 TDM 06rneginden 67
ornegi eledikten sonra kalan 232 kisiye ait Ornegin 136 tanesinin pre-IPT (izoniazid
preventive therapy) ve 96 tanesinin klinik belirtisi olan hastalardan oldugu saptanmistur.
Pre-IPT tarama grubundaki 63 kisinin tiiberkiiloz oykiisii oldugu vurgulanmistir. Klinik
belirtisi olan hasta grubundaki balgam kiiltiiriinde 25 kiside MAC oldugu, 25 MAC pozitif
ornegin 12 tanesi M. colombiense; 6 tanesi M. vulneris; 5 tanesi M. intracellulare ve
digerleri M. avium ve M. chimaera olarak saptanmistir. 21 kiside M. kansasii, 9 kiside M.
fortuitum ve 7 kiside yeni mikobakteri tiirleri saptanmistir (Halsema ve ark. 2015). Pre-IPT
tarama grubunda en ¢ok M. gordonae (53 kisi) ve M. kansasii (29 kisi) tiirleri izole
edilmistir. 232 TDM ile infekte hastanin 74 tanesinde HIV oldugu saptanmistir. HIV
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prevalansinin yiiksek oldugu maden popiilasyonunda tiiberkiiloz siiphesi olanlarin balgam
kiiltiiriinde TDM oldukga sik izole edilmistir. MAC da HIV infeksiyonun yiiksek oldugu
klinik belirtileri olan kisilerde bulunmustur. MAC tiirlerinde HIV prevalanst %77 olarak
gozlenmistir. HIV prevelanst en ¢cok MAC tiirlerinde daha sonra sirayla M. kansasii ve
M. gordonae tirlerinde gorilmiistiir (Halsema ve ark. 2015). MAC ile infekte hastalarin
Oksiirdiigii ve gece terlemeleri yasadign gdzlenmistir. Oksiiriigiin  biitin TDM
infeksiyonlarinda goriildiigii ve M. parascrofulaceum ile M. gordonae infeksiyonlarinda
atesin cok sik oldugu bildirilmistir. Akciger grafilerinde kesin veya olas1 aktif tiiberkiilozu
disiindiiren grafilerin yaklasik olarak yarisindan M. kansasii izole edilmistir (Halsema ve
ark. 2015). Halsema ve arkadaslarinin verileri daha dnce yapilan ¢alismalara gore olduk¢a
farklilik gostermektedir. Ornegin; 1990°l1 yillarda yapilan c¢alismalarda M. kansasii ve
M. scrofulaceum en yaygin tiirler olarak literatiirlere girmisken (Corbett ve ark. 1999),
Halsema ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise en yaygin tirlerin MAC ve M. gordonae
oldugu M. scrofulaceum tiriiniin onemsenmeyecek kadar az oldugu gosterilmistir. Hayashi
ve arkadaglar1 pulmoner MAC ile infekte 634 hastayr uzun siire takip etmislerdir. 3’te
2’sinin hi¢ bir tedavi almadigini, 10 yilda %9’unun o6ldigiinii ve bu Oliimlerin nedeni
olarak MAC’in diisiinebilecegini bildirmislerdir (Menzies ve Nahid 2013).

Shao ve arkadasalar1 (2015) Cin’nin dogusunda balgam 6rneklerinden elde edilen
TDM tiirlerinin cografik dagilimmi ve epidemiyolojisini arastrmislardir. Ilk etapta 1779
pozitif kiiltiirlin 60 tanesini TDM olarak tanimlamiglardir. Jiangsu eyaletinde genis bir
dagilim gosterdigini ama en ¢ok Yancheng sehrinden izole edildigini bildirmislerdir.
M. abscessus-M. immunogenum tiirlerinin giineydoguda komsu 5 sehirde; M. kansasii
tiirliniin sadece Yangzi Nehri boyundaki 3 sehirde lokalize oldugu gézlenmistir. Yangzhou
sehrinde sadece M. peregrinum, M. alvei ve M. septicum tlrleri gosterilmistir.
Mycobacterium tiirleri genel olarak Yancheng, Suzhou ve Zhenjiang sehirlerinde
bildirilmistir. Cin’in dogu bolgesinde yapilan bu c¢alismada elde edilen TDM sayisi,
Sangay’a gore ¢ok az Avrupa’ya gore ise daha da diistiik bulunmustur (Shao ve ark. 2015).
M. intracellulare, Cin’in dogusunda dominant tiir olarak tanimlanmistir. Bunun nedeni
ozellikle icme suyu ile ¢evreye yayilmasi olabilir. Zhenjiang, Taizhou ve Changzhou
sehirlerinde yaygin olarak bulunmasinin nedeni agiklanmamistir. Fakat giiney kesimine
gore bu sehirlerde M.tuberculosis prevelanst diisiik bulunmustur. M. intracellulare HIV

infeksiyonu (Ito ve ark. 2012) ile iliskili oldugu belirtilmistic. M. abscessus-
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M. immunogenum ve M.kansasii birkag il ile sinirl kalmigtir. MAC TDM infesiyonlarinda
oldukca yaygin goriilmiistiir. MAC’m ortalama tedavi basarisizliginin (%20-40) yiiksek
oldugu ifade edilmistir (Zheng ve Fanta 2013). Japonya’daki baska bir ¢calismada MAC
hastalarmm mortalitesinin %28 oldugu ve tedavi edilmeyen hastalarda bu oranin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (Ito ve ark. 2012). Dogu Cin’de ikinci en sik izole edilen tiir
M. abscessus-M. immunogenum kompleks olmustur. M. peregrinum, M. alvei, M. septicum
tiirleri nadiren izole edilmistir (Shao ve ark. 2015).

Wu ve arkadaglar1 (2014) Sangay-Cin’de izole edilen TDM tiirlerinin artigini
arastirmislardir. Bu tarihler arasinda Sangay’da 24763 tiiberkiiloz vakas1 bildirilmistir. 650
tanesinin TDM oldugu ayrica 2008’den 2012’ye kadar TDM tiirlerinin %5,9 oraninda artis
oldugu belirtilmistir. En ¢ok izole edilen M. kansasii tiriinii takiben M. intracellulare,
M. chelonae/abscessus, M. fortuitum ve M. avium tiirleri saptanmistir. Gegtigimiz yillardan
bu yana Kkiiltiirlerden izole edilen TDM tiirlerinin artisginin artan HIV infeksiyonu ve
konagm immiin yetmezligi ile iligkisinin oldugu ifade edilmistir. Ancak Sangay’da HIV
infeksiyon prevelanst nispeten diisiiktiir (Shen ve ark. 2006). Mikobakteri tiirlerinin
yaygimhgir cografi bolgelere gore belirgin olarak degisiklik gosterir. Asya’da TDM
tiirlerinin yayginlhigi fazla olmasma ragmen en c¢ok izole edilen tiiriin MAC, Cinde en ¢ok
izole edilen tiirin M. intracellulare oldugu belirtilmistir (Jing ve ark. 2012).
1994-2003 yillarinda Guangzhou-Cin’de MAC ve M. chelonae/abscessus (Liu ve ark.
2005); Sangay’da 2005-2008 yillarinda swrasiyla M. chelonae/abscessus, M. fortuitum,
M. kansasii ve M. intracellulare tirlerinin en yliksek prevelansa sahip oldugu literatiirlere
girmistir (Wang ve ark. 2010).

Whiley ve arkadaglar1 (2014) Giiney Avustralya’daki iki su dagitim sebekelerinde
MAC tiirlerinin varligint arastrmustir. Her organizmanm ortalama konsantrasyonlari,
ornegin toplandigi mevsim, isleme tesisi, ortalama su sicaklig1 ve klor veya monokloramin
varlg1 sonuglar1 etkilemistir. Kis ve bahar aylarinda toplanan oOrneklerde sudaki klor
varliginda MAC konsantrasyonlarinda artis olmamistir. Bu da yazm diisiik klor miktar1 ve
sicak sularda MAC’1n artacagmi diisiindiirmektedir. Baska bir dagitim sisteminde ise bahar
ve kis mevsiminde MAC konsantrasyonunun arttig1r goézlenmistir (Whiley ve ark. 2014).
Wang ve arkadaglar1 tarafindan ABD’deki yerli icme sular1 sebekelerinde de ayn1 arastirma
yapilmistir. Mycobacterium spp. yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (Wang ve ark.

2012). Whiley ve arkadaslarmin ¢alismasinda klor ve kloramin ile dezenfekte edilmis icme
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suyu dagitim sisteminde MAC firsat¢1 patojenlerin varligi dogrulanmistir (Whiley ve ark.
2014).

TDM infeksiyonlarmin tanisi, klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik verilerin birlikte
degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Albayrak ve arkadaslar1 (2012) Ulusal Tiiberkiiloz
Referans Laboratuvari’na tiir tayini i¢in gonderilen ve aym birimde izole edilen TDM
tiirlerini degerlendirmislerdir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismada en c¢ok izole edilen TDM
tirtinliin -~ M.  fortuitum oldugunu ve daha sonra srasiyla M. abscessus,
M. gordonae, M.avium, M. chelonae, M. intracellulare, M. kansasii, M. peregrinum,
M. scrofulaceum, M. szulgai, M. celatum, M. haemophilum, M. smegmatis ve M. xenopi
tiirlerinin tanimlandigmi belirtmislerdir (Albayrak ve ark. 2012). Hizlhi tireyen TDM
tiirlerinden olan M. fortuitum ve M. abscessus’un en sik karsilasilan etkenler oldugu ifade
edilmistir. Ayrica en sik izole edilen M. fortuitum suslarmim ¢ogunun perifer tiiberkiiloz
laboratuvarlarindan gonderilen 6rneklerde tespit edildigi vurgulanmistir (Albayrak ve ark.
2012).

Yukaridaki ¢alismalarda gorildiigii gibi TDM’ler artik klinik 6rneklerde daha fazla
sayida izole edilmekte olup klinik olarak da dogrulanmaktadir. TDM’ler bircok iilkede
pulmoner ve extrapulmoner 6rneklerden izole edilmis ve hastalarm klinikleri ile uyumlu
bulunmustur. TDM’ler su dagitim sistemlerinde klor gibi dezenfektanlara ragmen
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda alinan 6rneklerin %31,2’sinde TDM izole edilmistir.
Nargilelerde i¢me suyu kullanildig1 i¢in TDM’ler izole edilmis olabilecegi gibi nargileyi
kullanan ve hasta olan kisilerden de nargile igindeki suya bulasmis olabilir. Suyu
degistirilmeden ve temizlenmeden kullanilan nargileler ile agizlik degistirilse bile
infeksiyonlar diger insanlara bulasabilir.

TDM infeksiyon tedavisinde kullanilacak ilaglar1 segerken tiirlerin identifikasyonu ve
ilag duyarlilik testleri dikkate alinmalidir. Ornegin; levofloxacin M. kansasii, M. gordonae
veya M. fortiutum infeksiyonlar1 (genel direng oranlar1 %22) i¢in iyi bir se¢im olurken
MAC infeksiyonlar1 (genel direng oranlar1 %95) icin dogru bir tercih degildir (Wang ve
ark. 2014). Bu sebeple klinik belirtilerle birlikte TDM etken oldugu diisiiniiliiyorsa
duyarlilik testi yapilabilir.

Ethambutol TDM’e kars1 tedavide en yararh ilag olarak saptanmistir (Jing ve ark.
2012, Wang ve ark. 2010). Wang ve arkadaslar1 (2014) test izolatlar1 arasindaki genel

direng oranini %42 bulmustur. En ¢ok izole edilen ikinci tiir olan M. abscessus test edilen
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ilaclarin %90’ mndan fazlasina diren¢ gostermistir (Wang ve ark. 2014). Jiangsu ilindeki
coklu ila¢ direncinin biitiin Cin’e kiyasla daha yiiksek oldugu, kliniklerdeki TDM’nin
yanlis tan1 olasiliginin yiiksek olusu neden olarak gdsterilmistir (Shao ve ark. 2015). Wu
ve arkadaslar1 saptadiklart TDM izolatlarma ilag duyarhilik testleri yapmis ve izoniazid
%64,6, streptomisin %77,6, rifampisin %63,3 ve etambutol %75,1 oraninda direng
saptanmistir (Wu ve ark. 2014). TDM tiirlerinin ¢ogu tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
birinci kusak ilaglara direng gelistirmistir. M. chelonae/abscessus ve M. fortuitum
tiirlerinin birinci kusak tiiberkiiloz ilaglarma %385 oraninda direng gelistirdigi belirtilmistir
(Wu ve ark. 2014).

Ingen ve Kuijper TDM’lerin ila¢ duyarlilik testlerinin klinik agidan yararlari
kanitlandigmi ancak ¢ogunun roliiniin bilinmedigini sdylemistir(Ingen ve Kuijper 2014).
Bir¢ok ilacm, 6zellikle yavas iireyen mikobakterilerin neden oldugu hastaliklarin, in vitro

aktivitesi ile in vivo olarak yapilan tedavinin sonuglar1 arasindaki iliski incelenmemistir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada Hatay ilindeki kafe ve c¢ay bahgelerinde tiiketilen nargilelerdeki
M. tuberculosis varligini arastirilmasi amaglandi.

Hatay ilini temsilen se¢ilen Antakya, Defne, Samandag ve Arsuz ilgelerinde nargile
sunum izni olan kafe ve c¢ay bahcelerinden alinan orneklerin 78’inde (%31,2) TDM
saptanirken hi¢ M. tuberculosis izole edilmedi. Nargilelerde musluk suyu kullanildigi i¢cin
TDM’ler izole edilmis olabilecegi gibi infekte kisilerden de nargile kullanimi sirasinda
nargilenin haznesindeki suya bu TDM’ler ge¢mis olabilir. Bunlar ayni agizlik
kullanilmazsa bile haznedeki su degistirilmeden 6zellikle immunsupresif kisilerin nargileyi
kullanmasi ile bu kisilerde infeksiyona yol acabilir.

Mycobacterium suglarinin yayillimini1 6nlemek icin her kullanimdan 6nce nargilenin
ici deterjan ile yikanmali, suyu yenilenmeli ve agizligi degistirilmelidir. Infeksiyon
hastaliklar1 disinda agiz ve akciger kanserine de yol agabilecegi i¢in nargile kullanimi

yasaklanmalidir.
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