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OZET

Baglica infekte siitlerle bulasan Mycobacterium bovis’in sebep oldugu tiiberkiiloz; son yiullarda ¢ok onceden alinan
etkenlerin endojen reaktivasyonuyla, HIV-M.bovis ko-infeksiyonu ya da immiinsiiprese hastalarda firsat¢i infeksiyon olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu calismada laboratuvarimizda 2008 yili iginde farklr kliniklerden izole edilen M.bovis izolatlart irdelen-
misgtir. Klinik ozellikleri, klasik kiiltiirde uzun iireme siiresi ve identifikasyonda Mycobacterium tuberculosis’den farklilik
gosteren ii¢ olguya ait izolatlar spoligotiplendirme yontemiyle M.bovis olarak belirlenmistir. Tiiberkiiloz etkenlerinin tiir
diizeyinde ayrimini yapan laboratuvar yontemlerinin kullanimun yayginlagmas: gercek M.bovis olgu sikliimin ortaya
ctkmasina 11k tutacaktr. Multidisipliner klinik yaklagim gerektiren ve akciger dist yerlesen tiiberkiiloz olgular igin mikobak-
teriyoloji laboratuvarimin daha etkin kullanilmas: ve klinik-laboratuvar isbirliginin erken tani ve tedavi avantaji saglayacag,
morbidite ve mortaliteleri azaltacag: diisiiniilmelidir.

Anahtar sozciikler: molekiiler tani, Mycobacterium bovis, yaygmn infeksiyon
SUMMARY
Tuberculosis Cases Caused by Mycobacterium bovis

Tuberculosis caused by Mycobacterium bovis transmitted mainly by infected milk arises in last years by endogen
reactivation of agents taken long before, by co-infection of HIV and M.bovis or opportunistic infection in immunocompromi-
sed patients. In this study, M.bovis strains isolated in our laboratory from different clinics in 2008 were considered. Three
isolates from three patients with unusual clinical pictures, grew in loger period in classical culture method and showed diffe-
rent characteristics than Mycobacterium tuberculosis were identified as M.bovis by spoligotyping. The widespread uses of
laboratory assays to differentiate tuberculosis agents in species level will provide the real case frequency of M.bovis. For ext-
rapulmonary tuberculosis cases, which requires multidisciplinary clinical approaches, the effective use of mycobacteriology
laboratories and cooperation between laboratory and clinics provides advantages in early diagnosis and treatment, and decre-
ases mortality and morbidity.

Keywords: disseminated infection, molecular diagnosis, Mycobacterium bovis

Mycobacterium bovis hayvanlarda ve insan- genellikle  konak  ozelliklerine  gore
larda tiiberkiiloz hastaligina sebep olan ayrilmaktadir®. M.tuberculosis ve Mycobacterium
Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTC) canettii’in neden oldugu tiiberkiiloz infeksiyonu
icinde yer alan bir patojendir®™. MTC {iyeleri primer olarak insanlarda goriilmekle birlikte
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M.tuberculosis ile infeksiyon, insanlar ile temas
eden kdpek, kedi ve diger evcil hayvanlarda da
bildirilmektedir. Mycobacterium africanum, tropi-
kal Afrika’da insanlarda ve primatlarda tiiber-
kiiloz etkenidir. Tarla faresi basili olarak bilinen
Mycobacterium microti kiigiik kemirgenler, kedi-
ler ve domuzlarda tiiberkiiloz nedeni olup,
insanlar igin de patojendir®. Sigir tiiberkiilozu
etkeni M.bovis, MTC iiyeleri icinde en genis
konak araligina sahip olup®'®, hayvanlari1 bazen
de insanlar infekte etmektedir®. M.bovis BCG
ise M.bovis’in 13 yil boyunca 230 kez pasajlan-
mastyla elde edilmis olup, tiim diinyada genel-
likle as1 susu olarak kullanilmaktadir®12),

M.bovis'in insanlar i¢in en 6nemli bulas
kaynagi kontamine, pastorize edilmemis siit
tiiketimi olmakla birlikte infekte hayvanlar ile
direkt temas® veya hasta ¢iftlik hayvanlarinin
cikarttig1 infeksiy6z aerosollerin inhalasyonu ile
de bulag gozlenmektedir®. Insandan insana
bulas ¢ok nadir olmakla birlikte, 6zelikle
immiinsiiprese kimseler arasinda bu yolla bulag
dogrulanmigtir®.

M.bovis’in neden oldugu ekstrapulmoner
olgular infekte siit tiiketimi ile iliskili olup,
hemen hemen diinyanimn her yerinde siitiin kay-
natilarak tiiketilmesi ve siit pastdrizasyon tesis-
lerinin gelismesi ile infeksiyonun sindirim yolu
ile bulagsma olasilig1 daha az 6nemli hale gelmis-
tir. Ancak, et endiistrisi ve kesimhane calisanlari
arasinda infeksiyonun solunum yolu ile daha
siklikla bulagsmasindan s6z edilmektedir®®. Her
ne kadar gelismis {ilkelerde insanlarda M.bovis
infeksiyonu siitiin pastorizasyonu, hayvan baki-
cilarmin izlenmesi ve ¢iftlik hayvanlarinin tiiber-
kiilin testi ile taranmasi ile kontrol altina alinmis
olsa da, son yillarda rastlanan M.bovis’in sebep
oldugu insan infeksiyonlarinin ¢ok énceden ali-
nan etkenlerin endojen reaktivasyonla ortaya
¢ikmasina baglandig: bildirilmektedir. Ayrica
HIV ve M.bovis ile ko-infekte kisilerde yapilan
calismalarla, immiinsiiprese hastalarda tiiber-
kiilozun firsatct infeksiyon olarak ortaya giktig1
gosterilmistir®®.

Bircok olguda M.bovis’in klinik ve patolo-
jik ozellikleri M.tuberculosis infeksiyonundan
ayirt edilememektedir®®'¥. Bu nedenle bu has-
talarda M.bovis’in insidensi bilinmemekte, koru-
ma ve tedavi stratejileri de sekillenememek-
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tedir®.

Coklu ilag direngli M.bovis suslari, pediat-
rik hastalarda M.bovis'in yiiksek insidensi ve
HIV ile ko-infeksiyonun siklig1 sebebi ile
M.bovis’e kars: etkin tedavi ve korunma strateji-
lerinin gelistirilmesine ayrica 6nem verilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir®.

Gelismis tilkelerde, M.bovis’in neden oldu-
gu insan tiiberkiiloz insidensinin, siitlerin pasto-
rizasyonu ve basarili sigir tiiberkiilozu eradikas-
yon programlarini takiben azaldig: bildirilmek-
tedir. Ancak Amerikan Genel Saghk Kurulusu
ve Diinya Saglik Orgiitii, Giiney Amerika’da her
yil M.bovis'in neden oldugu 7,000 yeni insan
tiiberkiiloz olgusu bildirildigini ve gercek insi-
densin sekiz kat daha yiiksek oldugunun tah-
min edildigini belirtmektedir®®. Cesitli tilkeler-
de bildirilen sigir infeksiyonunun tasinmasinda
insanlarin da M.bovis’in rezervuari olarak dav-
ranabilecegi belirtilmektedir. Insanlarda M.bovis
infeksiyonunun insidensine yonelik dogru bilgi-
nin ise sinirl oldugu ve verilerin oldukga tartis-
mali oldugu bildirilmektedir(®).

Bu calisma laboratuvarimizda 2008 yili
icinde tiiberkiiloz stipheli 6rneklerden izole edi-
len M.bovis izolatlarimi irdelenmek, iilkemizde
oldukca smirl sayida bildirilen M.bovis olgulari-
na dikkat ¢cekmek ve epidemiyolojik arastirma-
lara katkida bulunmak amaciyla sunulmustur.

OLGU 1

Ates, Oksiiriik ve gelisme geriligi yakin-
malari ile gelen bir yasinda erkek bebek kistik
fibrozis 6n tanisi ile Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Merkezi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Klinigi'ne yatiril-
mistir. Asilari diizenli olarak saghk ocaginda
yapilmis olan olgumuz dordiincii ayindan itiba-
ren Oksiiriik yakinmasi ile farkli saghik kurulus-
larinda bronsit tanisiile tedavi gérmiis. Hastanin,
yapilan laboratuvar testlerinde kistik fibrozis én
tanisindan uzaklagilmigtir. Yatigmin 12. gilinti
antibiyotik tedavisine ragmen atesin devam
etmesi ve akciger infiltrasyonlarmin olmasi
nedeniyle PPD ve diskida aside direncli bakteri
(ARB) arastirilmistir. PPD negatif bulunmus,
mide aglik suyunda (3 giin arka arkaya) ve dis-
kida Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemi ile



ARB pozitifligi tespit edilmemistir. Diskinin
Lowenstein Jensen (L]) besiyerine ekiminin besin-
ci haftasinda (38. giin) kiiltiir pozitifligi tespit
edilmistir. Para-nitro benzoik asit (PNB) besiye-
rinde tireme olmamustir. Niasin ve nitrat rediiksi-
yon testleri negatif olarak degerlendirilmistir.
[zolatin BACTEC Mycobacterial Growth Indicator
Tube (MGIT) 960 sistemiyle yapilan antitiiberkii-
loz ila¢ duyarhlik testinde rifampisin, isoniazid,

Mycobacterium bovis’in etken oldugu tiiberkiiloz olgular:

streptomisin ve etambutole duyarl oldugu belir-
lenmistir. Pirazinamid igin duyarhlik testleri
yapilamamustir. Kiiltiir pozitifligi klinige bildiril-
diginde hasta eks olmustu (Tablo 1).

Izolatin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda yapilan spoligotiplendirmesinde M.
bovis BCG igin karakteristik olan direkt tekrar
(direct repeat-DR) lokuslar1 saptanmustir (Sekil 1)

Tablo 1. M.bovis izole edilen olgularin klinik ve laboratuvar bulgular:.

1. Olgu 2. Olgu 3. Olgu
Yas 1 62 33
Cinsiyet Erkek . Erkek Erkek
Ozgegmis Ug y1l 6nce kolon CA nedeniyle
operasyon gegirmis

Sikayeti Ates, Okstiriik, gelisme geriligi Ates, okstiriik, balgam Hemoptizi
Meslegi Pastorize siit tirtinii ticareti
Miiracaat ettigi bolim Cocuk Hastaliklar1 Enfeksiyon Hastaliklar: Gogiis Hastaliklar
On tanu Kistik fibrozis Uriner infeksiyon Pulmoner tiiberkiiloz
Klinik 6rnek Diski Balgam Balgam
ARB Negatif Negatif Pozitif
Kiiltiir Pozitif Pozitif Pozitif

LJ Pozitif (38. giin) Negatif Pozitif (30. giin)
. MGIT 960 Istemi yok Pozitif (10. giin) Pozitif (5. glin)
Identifikasyon M. bovis BCG M. bovis M. bovis
Anti-TB ila¢ duyarlilig: HRSE duyarl: HRSE duyarl

Tam
Prognoz

Dissemine tiiberkiiloz
eks

Pulmoner tiiberkiiloz

Pulmoner tiiberkiiloz

(Z tedaviden ¢ikarildi)
Kontrol PA AG plevra sivisinda
gerileme mevcut, tedavinin altinc
aymda ikili tedavi stiriiyor

H: fsoniuzid, R: Rifampisin, S: Streptomisin, E:Etambutol, Z: Pirazinamid

SEsaesEsee -
‘I.l‘ll.l l:
L] maw
L N | ERsas L] -
.-.il aem L I
LA N | - L N - .
83 -i::: 3:8
‘I'!' EEmw . -
:l. : aEEam " E
- ams LN
. -il :I: :::
ittt +1-
(T BN -
- - L
{ I aes
-l L]
.' :':I.. *.
SEEEan FI‘! L N -:.::: l=
l..l‘i.'lllll - ‘ - EReseE L
. L R LA B - = - .. - .. 'ETEEEEERT: ¢ Mbovicl BCG
Bmnary code Ocial coude sSIT Clade
eI FI3IFIITem0 | 482 | Mbovel BLG
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(Tablo 2). Spoligotiplendirmede Kamerbeek ve
ark.”) tarafindan tanimlanan protokol modifiye
edilerek  kullanilmistir.  Amplifikasyon,
N-cety-N, N, N-trimethylammonium bromide
(CTAB) yontemi ile elde edilen DNA’larin biyo-
tinle isaretli DRa ve DRb primerleri kullanularak
gerceklestirilmis, sonuglar bilgisayar programi
kullanilarak, hibridize olan ve olmayan alanlari
sematik olarak gosteren “hibridizasyon kod” ve
0-7 arasinda 15 rakamdan olusan “oktal kod”
formatina gevrilerek, elde edilen veriler SpolDB4
veri tabami® kullanilarak kiimeler “paylasilan
tip (PT)” ve familyalar (clade) belirlenmistir.

Tablo 2. Olgulara ait M.bovis izolatlarinin spoligotyping yonte-
miyle saptanan binary ve oktal kodlar1.

Qu Octal code SIT Clade
o

Binary code

1 676773777777600 | 482 | M.bovis1_BCG

2 676773777777600 | 694 M.bovis

3 676773777777600 | 694 M.bovis

mast ile bagvuran 62 yasinda erkek hasta farkl
saglik kurumlarinda akciger infeksiyonu o6n
tanisi ile iki kez yatarak takip edilmis. Ug yil
6nce kolon CA nedeniyle opere edilmis. Bir ay
once benign prostat hipertrofisi (BPH) nedeni ile
tur operasyonu sonrasi ates, okstiriik ve balgam
sikayetlerinde artma olmus. Son yedi ayda 23
kilo kaybetmis. Tiim bu yakinmalarla Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve
Uygulama Merkezi Enfeksiyon Hastaliklar:
Klinigi'ne bagvuran hasta iiriner sistem infeksi-

yonu ve nedeni bilinmeyen ates 6n tanilar ile
yatirilmistir. Ates etiyolojisi arastirmasi sirasin-
da iki kez balgamda EZN yontemi ile ARB aran-
mis ancak sonug¢ negatif olarak degerlendiril-
mistir. Balgamda polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile mikobakteri saptanmamustir. Idrar kiil-
tlirtinde kinolon direncli Escherichia coli tiremesi
tzerine sefotaksim tedavisi baslanmistur.
Abdominopelvik USG’da hepatosplenomegali
tesbit edilmistir. Akciger grafisinde sol bazalde
nodiiler iki lezyon goriilmesi {izerine kolon
CA’nin metastazi olabilecegi diistintilerek abdo-
minopelvik BT ve toraks BT yapilmis ancak
metastaz ekarte edilememis, onkoloji konsiiltas-
yonu Onerilmistir. Hasta tedavinin dokuzuncu
glinii kendi istegi ile taburcu olmustur. Hastanin
balgam L] kiiltiirlinde tireme olmamis, BACTEC
MGIT 960 sisteminde ise 10. giinde ARB {iremis-
tir. PNB besiyerinde {ireme olmamuigtir. Niasin
ve nitrat rediiksiyon testlerinin negatif olmasi
tizerine bu sug MTC olarak degerlendirilmigtir
(Tablo 1). Pirazinamid igin duyarhlik testleri
yapilamamistir. Telefon ve adres bilgilerinden
hastaya ulasilamadig1 icin olgu prognozu ile
ilgili bilgi alinamamustr.

Izolatin In6nti Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda yapilan spoligotiplendirmesinde
M.bovis igin karakteristik olan DR lokuslar1 sap-
tanmustir (Sekil 2) (Tablo 2).

OLGU 3
Universitesi

Mersin

Tip  Fakiiltesi

= M.bovis
Binary code Octal code SIT Clade
ENCOEENEENCOEEEEO0CEE S S SN SN EEEEEEEEEECOOOO0O0 676773777777600 694 . M.bovis

Sekil 2. X is1ni filminden elde edilen goriintiide spoligotiplendirme ile saptanan M.bovis icin karakteristik DR lokuslarmdaki spacer bolgeler

goriilmektedir.

185



Arastirma ve Uygulama Merkezi Acil Servisi'ne
hemoptizi yakimmas: ile bagvuran 33 yasinda
erkek hastada ayrica kilo kaybs, ates, gece terle-
mesi bulunmas: {izerine akciger tiiberkiilozu
siiphesi ile, PA akciger grafisi, balgamda ARB
bakilmas: istenmistir. PA akciger grafisinde
solda kaviter lezyon, plevral sivi ve balgamin
EZN yo6ntemi boyamasinda ARB tesbit edilmis-
tir. Hastaya akciger tiiberkiilozu tanis1 konula-
rak antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilik sonuglar1 bek-
lenmeden isoniazid, rifampisin, etambutol, pira-
zinamid tedavisi baglanmistir. Kiltiirde
BACTEC MGIT 960 sistemi ile 5. giinde, L] besi-
yerinde 30. giinde ARB {iremesi kaydedilmistir.
PNB besiyerinde iireme olmamuistir. Niasin ve
nitrat rediiksiyon testleri negatif olarak deger-
lendirilmistir. Pirazinamid igin duyarlilik testle-
ri yapilamamustir. Tedavinin ikinci aymnda iki
kez ARB bakilmis ve ARB gozlenmemistir (Tablo
1).

Izolatin In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’'nda yapilan spoligotiplendirmesinde
M.bovis igin karakteristik olan DR lokuslar1 sap-
tanmustir (Sekil 2) (Tablo 2). Etkeninin M.bovis
oldugu kesinlesince pirazinamid tedavisi kesil-
migtir. Kontrol PA akciger grafisinde plevral
sivida gerileme olmustur. Tkinci ayin sonunda
ikili tedaviye gegilmistir ve su anda tedavinin
altinci ayinda ikili tedavi stirmektedir.

TARTISMA

M.bovis infeksiyonu insanlarda oldukga
ender goriilmekle birlikte, M.bovis’in fenotipik
yontemlerle tanimlanmasit oldukga zor oldugu
i¢in bircok rutin laboratuvarda identifikasyon
sadece MTC olarak bildirilmektedir. Bu sebeple,
iilkemizde M.bovis ile ilgili insanlarda bildirilen
olgulara veya arastirmalara oldukga simirl say1-
da rastlanmaktadir. Ayrica, M.bovis infeksiyon-
lar1 genellikle ekstrapulmoner (gastrointestinal
sistem, deri, lokalize organ) oldugundan multi-
disipliner tan1 yaklagimi sergilenmediginde goz-
den kagmaktadir.

Bagatur ve Bayramicli® tarafindan bir
tenosinovit olgusunda M.bovis, Cavusoglu ve
ark.® tarafindan ise interferon-gama (IFN-y)
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reseptor defekti olan dokuz aylik bir bebekte
M.bovis BCG as1 susu izolasyonu bildirmistir.
Ayrica hastanemizde bir yaginda ciddi malniit-
risyonlu bir bebekte dissemine tiiberkiiloz olgu-
sundan M.bovis BCG susu izole edilmistir.

Agacayak ve ark.W tarafindan yapilan
calismada tiiberkiiloz stipheli hastalarin balgam
orneklerinden tespit ettikleri 60 mikobakteri
izolatmin PZR ve restriction fragment length
polymorphism (RFLP) ile analizi sonras1 44 izo-
lat (% 86.3) MTC {iyesi, bunlarin da 34’ (% 77)
M.tuberculosis, sekizi (% 18) M.bovis, biri (% 2)
M.microti ve yine biri (% 2) M.africanum olarak
degerlendirilmisgtir.

Bir tez calismasinda 18 aylik calisma sonu-
cu dokuz bélge laboratuvarmdan 793 akciger
ve 34’1 akciger dis1 tiiberkiilozu olgusundan
olmak {tizere toplam 827 sus toplandigi ve bes
M.bovis ve 822 M.tuberculosis tiretildigi bildiril-
mistir. M.bovis suslarindan ikisinin ¢ocuk lenfa-
denitli olgudan alman biyopsi Orneklerinden
izole edilen M.bovis as1 susu oldugu
bildirilmigtir®.

Ulkemizde insanlarda M.bovis’in sebep
oldugu tiiberkiiloz olgulart her ne kadar seyrek
gibi goriinse de yapilan caligmalarda M.bovis’in
sikligin gostermeye yonelik bir aragtirma heniiz
mevcut degildir. Ancak, tiiberkiiloz patojenleri-
nin tiir diizeyinde ayrimini yapan laboratuvar
yontemlerinin kullanimimin yayginlasmas: ile
biiyiik popiilasyonlar: igine alan bolgesel calis-
malar, hi¢ stiphesiz ki gercek olgu sayisinin
ortaya ¢ikmasina 1s1k tutacaktir.
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