Mycobacteriaceae




Siniflandirilmasi

Alem: Bakteriler

Sinif: Actinobacteria
Takim: Actinomycetales
Aile: Mycobacteriaceae

Cins: Mycobacterium




Mycobactertum cinsi yapist

Hareketsiz, sporsuz, kapsulsiz, zorunlu aerop, comak
Hicre duvarinda bol miktarda mikolik asit (lipid) iceren
Aside ve alkalilere (canlilik bakimindan) direncli

Bolunme surelert 15-20 saat, yavas treyen (7 guinden cok)**

Zor boyanan (boyalarin uzun sure tutulmast veya st ile uygulanmast halinde bir defa

boyandiktan sonra boyalarini asit ve alkol karsisinda kolay birakmaz)




Yapist

* 0.2-0.6um eninde, 1-10pm boyunda

* Sitoplazma, plazma membrani ve bunlari cevreleyen lipidlerce zengin bir
hiicre duvart.

Lipitler;
* Gram negatif bakterilerde hiicre duvarinin %3
* Gram pozitif bakterilerde %00.5

* Mikobakterilerde hicre duvar agirliginin %60’1n1 olusturur.




Mycobacterium hiicre duvar yapisi

Plazma membraninin ustinde yer alan en i¢ tabaka peptidoglikan. (NAMA yerine N-
glikolilmuramik asit)

Peptidoglikana bitisik olan tabaka arabinogalaktan;
Hicre duvarinin %35’1dir.
Major polisakkarittir.

Arabinogalaktan, arabinoz ve galaktozdan olusan dalli bir polisakkarit.
Peptidoglikan tabakaya fosfodiester baglariyla bagli.

Arabinogalaktanlarin yan zincirlerine mikolik asitler* kovalent baglarla bagl.

En dis tabakada peptidoglikolipidler veya fenolik glikolipidlerden
olusmustur ve mikozidler adini alir.




Mikobakteriler hiicre duvarinda bulunan yuksek orandaki lipidler nedeniyle zor boyanirlar
ve bu lipidler mikobakterilerin

® Kuruluga,

® Asit ve alkalilere,

® Germisidlere,

® Alkole (boyanma bakimindan direngli, canlilik bakimindan degil!l),

karst direnc gostermelerini saglar.

Gram boyama yontemiyle giic boyanmalart da bu yuksek orandaki lipid miktarina baghdir.
Bu nedenle mikobakterilerin Gram 6zelliklerinden bahsedilmez.




Mycobacterium cinsi, bir kismi saprofit bir kismi zorunlu parazit 70 civarinda tiir igerir.
Bakteriyolojik 6zellikleri ve DNA benzerlikleri yonunden birbirleriyle yakin iliskili tiurler «kkompleks»
olarak isimlendirilmistir.

Mpycobacterium tuberculosis
kompleksi




Bu kompleks disindakiler;

* Pseudotuberkiiloz basilleri

* Atipik mikobakteriler

* Non-tuberkiilloz mikobakteriler (NTM)

* Tiberkiiloz disindaki mikobakteriler

(Mycobacteria other than tubercle bacilli= MOTT) gibi isimler alir.




N Mycobactersum

| 2

tuberculosis

Thurkiye’de tiiberkiilozun baglica etkeni

Pigmentsiz, hareketsiz, kapstlsiiz, sporsuz basil, 37°C’de, R koloni, esas kaynag: insandir
Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanmazlar (Hidrofobik karakter gosteren hiicre ceperi!!l)
Ehrlich Ziehl Neelsen Yontemi ile boyanirlar- asidorezistan (aside direngli)  bakteriler

Ortalamal8 saatte bir sayilart iki katina cikar. Uremenin bu kadar yavas olmasindan 6tiirt klinik
orneklerden hazirlanan kultiirlerin negatif rapor vermeden once 6-8 hafta bekletilmes: zorunludur.

Gliserinli buyyonda (eugonik tireme) yumurtali besiyerlerinde iyi tirerler. (Lowenstein- Jensen besiyert
gibi.)

Zorunlu aeropturlar. Bu durum M. fuberculosisin neden akciger tst lobu ve bobrek gibi ileri derecede
oksijenlenen dokulara yerlestigini aciklar.




Tuberkuloz nasil bulasir?

* Oksiirtik, hapsirma, ve konusma gibi derin solunum hareketleri ile basil yiikli
damlaciklar; cevre havasina dagilir ve buharlasarak daha kiictik partikiller
haline gecer ve damlacik cekirdeklerin saglam kisiler tarafindan solunum
yoluyla alinmast ile hastalik bulasir.




PATOGENEZ

Tuberkuloz basili tist solunum yolundan akcigere ulastiktan sonra alveolar makrotajlar
tarafindan fagosite edilir. Bu evrede viicuda giren tuberkiloz basili az, immun sistem
guclu 1se basil fagosite edildikten sonra oldurulir.

Eger basil cok immun sistem zayifsa, basil makrofajlar icinde cogalir.
Enfekte makrofajlar parcalandiktan sonra aciga cikan basiler yeni makrofajlar
tarafindan fagosite edilir.

Makrofajlarin icinde basillerin ¢cogalmasiyla, makrofajlarin tekrar parcalanmasi ve tekrar

makrofajlart infekte etmestyle devam eder.




*Primer tuberkiiloz: Mycobacterinm tuberculosis infeksiyonunun baslangicinda, cogunlukla

akcigerin orta ve alt bolumleri tutulur. Odak genellikle tektir.

Solunum yoluyla alinan basiller konagin immun sist. kacar, lenf nodullerinde inflamasyon
olusturur, primer odak olusur.




Aktif tiuberkiiloz: Primer infeksiyonun ilerlemesi ya da sessiz bir infeksiyonun
reaktivasyonu sonucu olusur.
a)Primer Infeksivonun Ilerlemesi: Eger M. fuberculosis, primer infeksiyon bolgesinde

kontrol altina alinmazsa, ilerlemest s6z konusudur. Akciger parankiminde lezyon soz
konusudur.

b) Endojen veya Ekzojen Infeksivonun Reaktivasyonu: Primer infeksiyondan 20 yil ve

daha uzun sire sonra M. tuberculosise karst olusmus bagisik direncin bozulmast
sonucunda olur.




c)Yayoin (Miliver) Tuberktloz: Bir nekrotik tuberkil bir kan damarinda erozyona yol

aclp, bakterinin hematojen yolla yayilimina neden olur. Sonucta tim organ

sistemlerinde infeksiyon gelisir. Bu tuberkiloz tipinde mortalite orant yuksektir.




Klinik Bulgular

Oksiirtik, hemoptezi (kan tiikiirme), 6gleden sonra yiikselen ates, gece
terlemesi (bas ve boyun), bitkinlik, istahsizlik, kilo kayb1




Tani-Tedavi

Kesin tani= bakteriyolojik tani

Diinya Saglik Orgiitii Tuberkiiloz Eksperler Komitesi raporunda «aktif
tiberkiloz (akciger)» vakas: balgamin yayma preparatinda basil bulunan
hasta olarak tanimlar.

Balgamin ya da patolojtk materyalin yayma preparatlarda ve kultirde
incelenmest 1le kesinlik kazanir.




Mikroskobik Tanai:

Balgam ya da patolojik materyal hicbir 1sleme tabi tutulmadan lama yayilir ve
dogrudan boyanarak basil arastirilir- Direkt preparat

Balgam ya da patolojik materyal islenerek homojenize edilir ve boyanarak basil
arastirilir- teksif yontemi (esas kultir i¢in 6nemlidir)

Her iki teknikte boyamada Ehrlich Ziehl Neelsen yontemi uygulanir.

Kinyaun yontemi

Auramin-Rodamin yoéntemi




Tuberkuloz kultiirii:

Tuberkiloz basili yavas urer. Balgam ya da patolojik materyalin izolasyonunda
farkli organik besiyerlert kullanilir. (PPD icin sentetik-yar1 sentetik besiyerleri)

-Lowenstein Jensen besiyeri

-Middlebrook besiyeri




TEDAVIDE

Izoniazid
Rifampisin
Ethambutol
Pirazinamid
Streptomisin

Para-aminosalisilik asit
Etionamid
Florokinolonlar
Sikloserin

Kanamisin

Rifabutin

—  Sekonder Enf.da




Tedavi baglangi¢ ve idame dénemi olarak ayrilir.
Baglangi¢c doneminde standart 4 antibiyotik, idame déneminde ise en az
iki antibiyotik kullanilmalidar.

Turkiye’de
Rifampisin-I-Izoniazid-l—Pirazinamid*-|—Streptomisin

International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD)
Rifampisin+Izoniazid+Pirazinamid*

*Pirazinamid ilk iki aylik tedavi siiresince uygulanir

Baslangiz  Hizl cogalan basillerin temizlendigi donemdir. Bu donemde dort ilag (niiks

donemi ve tedaviyi terkten donenlerde 5 ilag) kullanir. Bakterisidal aktivite ve direng
geligimini onleyici aktivite sozkonusudur. Genellikle yeni olgularda 2 ay, niiks
ve terkten dénen olgularda 3 ay strer.

8u donemde tedavi biraklirsa, tedavi basanselg: olabilir ve ilag direnci
gelisme olasil g yuksektir.

\dame Bu donemde sterilizasyon gerceklestirilir. Yani, zaman zaman aktivasyon
donemi gosteren, aralikh ¢cogalan basiller temizlenir. Yeni olgularda genellikle 4 ay
surer. Niks ve terkten donen olgularda 5 ay surer.

8u donemde tedavi terkedilirse, niks gorulebilir ve genellikle basil ilaglara
duyarhdir.




BCG Asist
Bacille Calmette-Guérin

1908 yilinda Fransa Pasteur Enstitisi’nde Calmette ve Guérin adinda iki bilim adami asty1 gelistirmislerdir.

Infekte bir sigirdan izole edilen Mycobacterium bovis, gliserinli sigir eti, safra stvist ve patatesten olusturulan
bir besiyerinde kultiire edilerek, 13 yil suireyle, ticer haftalik periyotlarla toplam 231 kez pasajlanarak hastalik
yapma yetisini kaybetmis, canli-attenue sus tiberkuloz asist (BCG) olarak insanda kullanilmaya baslamis.

Bu sus hala uluslararast referans susu olarak kabul edilit.
Gunimiuzde cogaltilma teknikleri farkli olan  Glakxo, Japon, Kopenhag ve Fransiz Pasteur suslar
kullanilmaktadir.




Ast Uygulanmast

Dogumdan hemen sonra, en gec bir ay icinde tek doz intradermal (ID) yolla
yapilir.

2. aydan sonraki aylarda tiiberkulin der1 testi yapilmakta, test sonuglart negatif
bulunan cocuklar asilanmaktadir.

Eriskin yasta asinin koruyuculugu dusuktur.

Diger asilarla aynt donemde uygulanmasinda hi¢bir sakinca yoktur.




Ast Uygulanmasi-2

BCG asisinin konjenital immun yetmezligt,
Semptomatik HIV infeksiyonu,
Losemi — lenfomast olan hastalar,

Gebelerde kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir.




Mantoux testil

On kolun 6n kisminin temizlenmis derisine intradermal olarak 0,1 cc uygun konsantrasyonunda
PPD enjekstyonu yapilir. Standart miktar 5 unitedir.

Allerjik kisilerde 48-72 saat sonra enjekstyon yerinde kizarty, sislik ve 6dem gorulur.

Olusan eritemin o kadar degeri olmayip, asil olctlecek bolge orta kisimdaki 6dem ve sertliktir.
-10 mm veya daha fazla bir sertlik alani kesin olarak olumlu,

- 6-9 mm’lik bir reaksiyon hafif olumlu olarak deger tasir.

-6 mm’den azsa test baska yerden tekrarlanmalidur.

Az bir kizart1 veya hicbir sey gorulmemesi durumunda reaksiyon olumsuzdur.




Ehrlich Ziehl Neelsen Boyama Yontemi

Preparat tespit edilir.

Preparat tizerine karbol fuksin dokulur, kaynamayacak sekilde 8-10 dakika 1sitilir.
Preparat su ile yikanir.

Preparat %3’ltk asit - alkol ile dekolore edilir.

Preparat su ile yikanir.

Preparat metilen mavisi ile 1 dakika boyanir.

Preparat su ile yikanir, kurutulur.

Preparat immersiyon obj. ile incelenir.Bu boyanma ile aside direncli bakteriler koyu
parlak kirmizi renkte boyanir. Zemini olusturan hucreler ve diger bakteriler mavi
renkte boyanir.




Kaynaklar

* Murray Rosenthal Ptaller, Tibbi Mikrobiyoloji. Yedinci baski. Cevirt
editorleri: Prof.Dr. Durdal Us, Prof.Dr. Ahmet Basustaoglu, 2016.

* http://www.who.int/immunization/policy/schedule.pdf




