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Abstract

Tlberkiloz hastalarinin erken tanilari ve dizenli takipleri oldukca
O6nemlidir. Bu nedenle Tiberklloz hastaliginin tani ve takibinde
mikobakteriyoloji laboratuvarlarinin  énemi buyiktur. Tiberkiloz
on tanisiyla hastanemize basvuran hastalarin tanisinda direkt
mikroskobi ve kiltlr sonuclarinin karsilastiriimasi amaglanmistir.
Hastanemizin mikobakteriyoloji laboratuvarinda tiberkiloz 6n
tanili 1621 hasta orneginin direkt mikroskobi ve kiltir sonuclari
lzerinde calisiimistir. Bu hastalarin 1005 (% 62)i erkek, 616 (%
38)’i ise kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 51.3 idi. Tiberkiloz
ontanili hastalardan alinan tim &rnekler arasinda ARB ve kiltir
pozitifligi oranlari sirasiyla % 1.7 (28/1621) ve % 2.8 (47/1621)
olarak saptandi. Yaymada ARB saptanan 22 érnedin 14’linde LJ'de
13’Unde de MGIT'de pozitiflik saptanmistir. Ayrica yaymada ARB
saptanamayan 25 érnegdin 19'unda LJ'de 17’sinde de MGIT'de Ureme
saptanmistir. Orneklerin % 3.9 (64/1621)'u ise kontaminasyon olarak
degerlendirildi. ARB ve/veya kiltir pozitifligi saptanmis olan 53
érnegin gogunu (% 70) balgam ve plevral mayi (% 11) olusturmakta
idi. Bu orneklerin 25 (% 53.2)’inde kiiltir pozitif oldugu halde ARB
negatif olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak tlberkiloz tanisinda
kultar duyarliliginin mikroskobiden fazla oldugu ve ikisinin birlikte
degerlendirilmesi gerektigi kanaatine variimistir.

Anahtar kelimeler: Tiberkiloz, ARB, kiiltir, Lowenstein Jensen,
MGIT.

Early diagnosis and regular follow-up of tuberculosis patients is
highly important. For this reason, mycobacteriology laboratories are
of great importance in the diagnosis and follow-up of tuberculosis
disease. It was aimed to compare direct microscopy and culture
results of predignosed patients who applied to our hospital The
study was conducted on the direct microscopy and culture results
of a sample of 1621 patients with a pre-diagnosis of tuberculosis in
the mycobacteriology laboratory of our hospital. Of these patients,
1005 (62 %) were male and 616 (38 %) were female. The average
age of the patients was 51.3. In all the samples taken from the
patients with a pre-diagnosis of tuberculosis, acit-fast bacilli (AFB)
and culture positivity rates were found to be 1.7 % (28/1621) and 2.8
% (47/1621) respectively. Fourteen of the 22 samples in which AFB
were found in the smear were detected as LJ positive and 13 were
detected as MGIT positive. Furthermore, of the 25 samples in which
AFB were not found in the smear, proliferation was observed in the
LJ in 19 samples and in the MGIT in 17 samples. 3.9 % (64/1621)
of the samples were assessed as contamination. The majority of
the 53 samples that were found to be AFB and/or culture positive
consisted of sputum (70 %) and pleural fluid (11 %). Although found
to be culture positive, 25 (53.2 %) of these samples were found to be
AFB negative. In conclusion, it was considered that culture sensitivity
is higher than microscopy in the diagnosis of tuberculosis and both
require to be evaluated together.

Key words: Tuberculosis, acit-fast bacilli, culture, Lowenstein
Jensen, MGIT.

GIRIS

Dinya Saghk Orgiti (DSO)'ne gére diinya nifusunun
1/3'0 tiberkiloz ile infektedir. Bu infeksiyonlarin gogu latent
infeksiyon seklindedir. Diinyada her yil 8 milyon kiside
tlberkiloz hastali§i gelismekte olup bunlarin yaklasik 3
milyonu da bu hastaliktan &lmektedir. DSO, 2003 yilinda
yayinladi§i raporda global tiberkiloz insidans oranini yilda
yaklasik % 0.4 oraninda yiiksekdigini bildirmistir (1-3).
Tlberklloz olgularina gelismekte olan llkelerde daha sik
rastlaniimaktadir (4,5). Gelismekte olan (lkelerde Onemi

hic azalmayan tiiberkiloz, AIDS gibi nedenlerle gelismis
olan tlkeler igin de gok dnemli bir sorun haline gelmistir(6).
Ulkemizde infeksiyon hizinin % 1’in altinda oldugu, hasta
sayisinin ise 30/100.000 dolaylarinda bulundugu tahmin
edilmektedir.

Tuberklloz tanisi klinik bulgular, radyolojik goérinim,
tiberkilin deri testi sonucunun degerlendirilmesi, klinik
orneklerden hazirlanan preparatlarda mikobakteri
gorilmesi ve besiyerinde Uretilmesiyle mimkin olmaktadir.
DSO’niin kararina gore, bir hastaya kesin tiiberkiiloz tanisi
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konulabilmesi i¢in uygun sekilde alinan klinik 6rnegin
laboratuvara  génderilmesi,  hazirlanan  preparatlarda
mikobakterilerin  gérllmesi ve kiltirde (Uretilmesi ile
mimkindir. Mikobakteriler kltlir ortaminda 2-8 haftada
iireyebilirler. Orneklerde direkt mikroskobide basilin gériilmesi
ve/veya kiltirle basilin tretilmesi tani koydurucu oldugundan
bu yéntemler mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda siklikla
kullaniimaktadir(7,8).

Galismamizda mikobakteriyoloji laboratuvarina
gonderilen materyallerin direkt preparat ve kiltir sonuglarinin
karsilastiriimasi amaclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Mikobakteri yoniinden incelenmek amaciyla laboratuvara
gonderilen balgam, bronko alveolarlavaj (BAL), aglik mide suyu
ve idrar drnekleri homojenizasyon ve dekontaminasyondan
sonra; beyin-omurilik sivisi (BOS) ve plevra mayi gibi steril
vicut sivilarinin ise dekontamine edilmeden direkt ekimleri
ve Erlich Ziehl Neelsen (EZN) boyamalari yapildi. Orneklerin
dekontaminasyon ve homojenizasyon islemi i¢in N-asetil-
L-sistein - % 4 NaOH - % 2.9 sodyum sitrat (NALC-NaOH)
yontemi kullanildi. Her 6rnekten 5-10 ml'lik miktar, esit
miktarda NALC-NaOH soliisyonu ile karistirilip karigim 30
saniyeyi agsmayacak sekilde tlip karistiricisi ile karistirildi.
Tlpler oda 1sisinda arasira elle alt st edilerek 15 dakika
bekletildi. Karigimin dzerine 50 ml ¢izgisine kadar fosfat
tamponu (0.067 M, pH=6.8) ilave edildi, 3000Xg'de 15
dakika santrifij edilerek elde edilen sediment 1-2ml fosfat
tamponu (pH=6.8) ile sulandirildi. Bu solisyondan boyama
icin preparat hazirlandi. Hazirlanan klinik 6rneklerden 0.5
ml alinarak Bactec Mycobacterium Growth Indicator Tube
(MGIT-960, BD, Biosciences, Sparks, MD) besiyerine ve
Lowenstein Jensen (Invitro Diagnostic Becton Dickinson and
Company, USA)'e ekimleri yapildi. MGIT tupleri BACTEC
MGIT-960 cihazinda 37°C’de 6-8 hafta, Lowenstein Jensen
(LJ) besiyerleri ayni 1s1 ve sirede normal etivde bekletildi.
Bu slire sonunda Ureme olmayan drnekler icin sonug negatif
olarak bildirildi.

BULGULAR

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesinde Eylil
2008-Mayis 2010 tarihleri arasinda tiberkiloz én tanili 1621
hastadan alinan 6rnekler tGzerinde ¢alisiimistir. Bu hastalarin
1005 (% 62)'i erkek, 616 (% 38)'i ise kadin idi. Hastalarin
yas ortalamasi 51.3 idi. Tablo 1'de gérildugu gibi istenen
tim &rnekler arasinda yaymada ARB ve kiltir pozitifligi
oranlari sirasiyla % 1.7 (28/1621) ve % 2.8 (47/1621) olarak
saptandi. Orneklerin % 3.9 (64/1621)'u ise kontaminasyon
olarak degerlendirildi. Orneklerin 53 (% 3.2)'linde yaymada
ARB ve/veya kiltur pozitifligi saptanmistir. Yaymada ARB ve

Tablo 1. Tum érneklerin ARB ve kiltur dagilimlari n(%).
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kiltir pozitifligi en sik balgam 6rneklerinde saptanmis olup
orneklere gore yaymada ARB ve kiltir dagilimi tablo 2'de
verilmistir.

Tablo 3’de g6rildigu gibi yaymada ARB saptanan
22 oOrnegin 14’Unde LJ'de 13’linde de MGIT'de pozitiflik
saptanmistir. Ayrica yaymada ARB saptanamayan 25 érnegin
19’unda LJ’de 17’sinde de MGIT’de (reme saptanmistir.
istatistik degerlendirme: Verilerin degerlendiriimesinde SPSS
15.0 paket programi kullanilarak ki-kare testi uygulandi,
p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 51.339 olarak saptandi.

Pozitif kulturlerin cinsiyete gére dagilimi incelendiginde
iki farkh hipotez kuruldu. HO hipotezinde: Pozitif kiltir ile
cinsiyet dagilimi arasinda iligki yoktur. H1 hipotezinde ise:
Pozitif kltir ile cinsiyet dagilimi arasinda iligki vardir. Bu
karsilastirmada p = 0,318 olarak saptandigindan ( p>0,05)
HO hipotezi kabul edilmis ve pozitif kiiltir ile cinsiyet arasinda
anlamli iligki saptanmamistir.

Pozitif kiltirlerin yasa gore dagilimi incelendiginde
iki farkli hipotez kuruldu. HO hipotezinde: Pozitif kiltlr
ile yas dagilimi arasinda iligki yoktur. H1 hipotezinde ise:
Pozitif kiltir ile yas dagilim arasinda iliski vardir. Bu
karsilastirmada p = 0,676 olarak saptandigindan ( p>0,05)
HO hipotezi kabul edilmis ve pozitif kultir ile yas arasinda
anlamli iligki saptanmamistir.

Pozitif kiltirlerin ARB ile iliskisi incelendiginde iki
farkli hipotez kuruldu. HO hipotezinde: Pozitif kiltlr ile ARB
arasinda iligski yoktur. H1 hipotezinde ise: Pozitif kiltlr ile
ARB arasinda iligski vardir. Bu karsilastirmada p =0,014
olarak saptandigindan ( p<0,05) H1 hipotezi kabul edilmis
ve pozitif kiltir ile ARB pozitifli§gi arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir.

TARTISMA

Mikobakteriyoloji laboratuvarimiza 21 aylik slrede
tiberkliloz 6n tanili olan hastalardan alinan gesitli klinik
orneklerin direkt preparat ve kiltir sonuglari incelenmistir.
Orneklerin timi EZN ile boyanarak incelenmistir. Ornek
sirkilasyonu fazla olan laboratuvarlarin disinda ARB
saptamak amaciyla siklikla tercih edilen yéontem EZN boyama
yontemidir. Cok fazla drnek Uzerinde galisan laboratuvarlarda
florokrom boyama yéntemleri de kullaniimaktadir. Giniimiizde
en pratik ve ve maliyeti disik olmasi nedeniyle siklikla
EZN boyama yoéntemi tercih edilmektedir. Ornekler iizerinde
yaptlan mikroskobik yontemlerin duyarhliklari disik olup ARB
saptanmasi igin c¢alisilan drnekte 10.000 basil/ml bulunmasi
gerekmektedir.

Mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda kiltlir amaciyla
kati vel/veya sivi besiyerleri kullaniimaktadir. Kiiltiirde
Ureme saptanmasi igin 6rnekte 10 ile 100 kadar canli basil

Kiiltir pozitif Kiiltiir Negatif Toplam
ARB Pozitif 22(46.8) 6(0.3) 28(1.7)
ARB Negatif 25(53.2) 1568(99.7) 1593(98.3)
Toplam 47(2.8) 1574(97.2)
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Tablo 2. ARB ve/veya kiltir pozitif olan érneklerin dagilimlari n(%).

Ornek n(%) Pozitif ARB Negatif ARB Pozitif Kiiltiir Negatif Kiltiir
Balgam 37(70) 21 16 34 3

Plevral mayi 6(11) 2 5 1

idrar 4(7) 2 3 1

BAL 3(6) 2 2 1

Aclik mide suyu 2(4) 0 2 0

BOS 1(2) 1 1 0

TOPLAM 53(100) 28(53) 5(47) 47(89) 6(11)

bulunmalidir. Bizim laboratuvarimizda kultlir amaciyla kati
besiyeri olarak Lowenstein Jensen (LJ), sivi besiyeri olarak
da BACTEC Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT-
960) kullanilmistir. Duyarlilik agisindan kiltlir her zaman
altin standart olmustur(9). Nitekim calismamizda gorildugi
gibi tim ornekler arasinda kiltiirde saptama orani % 2.8 iken
EZN boyamada ise % 1.7 olmustur. Ayrica kltir pozitifligi
saptanan 47 6rnegin 25’inde ARB negatif oldugu saptanmistir.
Boylece ARB negatif oldugu halde kiiltiirin pozitif saptanmasi
kaltur duyarhiliginin direkt boyamadan ylksek oldugunu
gostermektedir. Tanida mikroskobik inceleme ile kultirin
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Ancak kiltirden
sonu¢ almak uzun bir slre gerektirdiginden mikroskobik
inceleme duyarhhgr dusik oldugu halde en sik kullanilan
yontemdir(10).

Mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda hastaligin takibinde
kullanilan en uygun ydntem direkt preparatin mikroskobik
incelemesidir. Direkt preparat duyarhiligi % 22 ile % 78
arasinda oldugu bildirilmistir(8). Calismamizda da buna
uyumlu olarak ARB vel/veya kiltir pozitif olan 53 drnekte
ARB pozitiflik orani % 53 olarak bulunmustur. Direkt
preparat duyarliliginin artmasi ¢oklu 6rnek alimiyla mimkin
olmaktadir. Tek balgam drneginde basil saptama duyarhligi
% 30 iken coklu orneklerde ise bu oran % 75’e g¢ikmaktadir.
Direkt mikroskobi ile tanida etkili olan bir diger faktér de
hastaligin dlizeyidir(10). Galismamizda saptanan ARB ve/
veya kiltir pozitif érnekler arasinda 37 balgam 6rnegdinin 21
(% 56.8)'inde ARB pozitifli§i saptanmistir.

Kontaminasyon oranlari genel olarak % 3 ile % 5
arasinda olmasi kabul gérmektedir. Bu oranin % 3'ln altinda
olmasi dekontaminasyon isleminin yogun oldugunu % 5'’in
de Ustinde olmasi yetersiz dekontaminasyon yapildigini
g6stermektedir(10). Pfyffer ve ark.(11) Gg¢ farkli merkezde
yaptiklari ¢alismada kontaminasyon oranlarini % 2, % 13.8
ve % 61 olarak rapor etmislerdir. Cornfield ve ark (12)
ise caligsmalarinda saptamis oldugu % 29 kontaminasyon
oranini yiksek bulmus ve daha sonra drnek ydntemini

degistirerek bu orani % 12'ye disirmuslerdir. Atas ve ark.
(13) da kontaminasyon oranini % 18.8 olarak bildirmislerdir.
Calismamizda ise saptanan % 3.9'luk kontaminasyon
orani, saptanan bu degerlerin oldukg¢a altindadir. Bu durum
yaptigimiz dekontaminasyon isleminin standartlara uygun
oldugunu gdstermektedir.

Farkli arastirmacilar yaptiklari calismalarda direkt
preparatlarda ARB pozitiflik oranlarini % 4.5-12 arasinda,
kiltir pozitiflik oranlarini  ise % 4.7-13.9 arasinda
saptadiklarini bildirmislerdir(14,15,16,17,18,19,20,21,22).
Galismamizda saptanan ARB ve kiltir pozitiflik oranlar
sirasiyla % 1.7 ile % 2.8 olarak saptanmistir. Saptanan bu
degerler diger arastirmacilarin saptamis olduklari degerlerin
altinda oldugu gorildi. Daha uzun sureli ve ¢ok sus
uzerinde yapilan galismalarda bu degerlerin degdisebilecegi
dasinllmustar.

BACTEC kiltir yontemi guvenilir ve hizli sonug vermesi
nedeniyle bir cok ulkede LJ ile birlikte altin standart alarak
kullaniimaktadir (23). Glnimizde BACTEC ydntemine
alternatif olabilecek radyoaktivite icermeyen, daha ucuz ve
daha kolay uygulanabilen bir yontem olan MGIT (izerinde
yapilan galismalarda faydali sonuglar alinmistir (11,23,24).
Calismada tiim orneklerde Ureme oranlari LJ'de % 70,
MGIT'de ise % 64 idi. Yaymada ARB saptanan drneklerde
LJ ve MGIT'de saptama oranlari sirasiyla % 64 ve % 86 idi.
Yaymada ARB saptanamayan érneklerde ise bu oran % 76 ve
%77 olarak saptanmistir. Farkli arastirmacilar LJ ve MGIT'de
Mikobakteri saptama oranini % 63.6 ile % 88.9 arasindaki
oranlarda saptamislardir (24,25,26 27). Oztiirk ve ark. (28)
yayma pozitif érneklerde LJ’'de % 79, MGIiT'de ise % 62
saptama orani bildirmislerken ayni calismada yayma negatif
orneklerde LJ ve MGIT'de saptama oranlarini sirasiyla % 60
ile % 50 olarak bildirilmistir. Pfyffer ve ark (11) ise MGIT'de
saptama oranini yayma pozitif orneklerde % 87, yayma
negatif érneklerde ise % 76.3 olarak saptamislardir.

Sonug olarak tliberkiiloz tanisinda boyali preparatlarin
mikroskobik incelemesi kolay ve hizli bir yéntem olmasina

Tablo 3. ARB pozitif ve negatifliginin LJ ile MGIT’e gére dagilimlari n(%).

LJ pozitif LJ negatif MGIT pozitif MGIT negatif
ARB Pozitif 14(64) 8 13 (86) 9
ARB Negatif 19(76) 6 17 (77) 8
Toplam 33(70) 14(30) 30 (64) 17 (36)
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ragmen disuk duyarhliga sahiptir. Kiltlr ise boyali preparatin
mikroskobik incelemesine gére olduk¢a duyarlidir. Ancak
mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda kiltir  sonuglarinin
ge¢ cikmasi nedeniyle hastalarin erken tani ve takibinde
duyarliligr dislik olmasina ragmen mikroskobik inceleme
daha sik kullaniimaktadir. Ancak Mikobakteri saptama
oranlarinda az da olsa farkliliklar gorulebilmektedir. Yayma
pozitif olgularda tedaviye baslama agisindan sorun yoktur.
Yayma negatif olgularda ise sadece klinik ve radyolojik
bulgulara dayanilarak, aylar stren ve birgok yan etkisi bulunan
antitiiberkuloz ilag baslanmasi her zaman kolay olmamaktadir.
LJ kultlr ortaminda sonug elde etme uzun zaman gerektiginden
MGIT besiyeri erken sonug verebilme &ézelligiyle umut verici
gorinmektedir. Hastaya dogru yaklasim igin bu iki testin
birlikte degerlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica tiberkiloz
tanisinda kultlr duyarhiliginin mikroskobiden fazla oldugu
ve ikisinin birlikte degerlendiriimesi gerektigi kanaatine
variimistir.
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