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OZET

Mersin Universitesi Tip Fakliltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 24.4.1999 ile 15.4.2002 tarihleri arasi tg¢ yillik sdrede
génderilen gesitli klinik érnegin direkt preparat ve kdiltlir sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu érneklerin
969 (%71.7)'u solunum yollarina aitti. Bu slirede degerlendirilen 1351 6rnegin 99 (%7.3)'unda asido-rezistan basil
liremis ve 61 (%4.51) érnegin direkt preparat sonucu pozitif bulunmustur. Direkt preparat sonucu pozitif olan sekiz
Ornekte kiltlirde dreme saptanmamstir. Direkt preparat; duyarliigi %53 ve 6zgilligi %99, pozitif prediktif degeri
%86 ve negatif prediktif degeri %96 olarak bulunmustur. Sonug olarak, direkt mikroskobik incelemenin duyarliligi
dlistik olmasina karsin tlberkdlozun erken tanisinda ucuz, hizli ve kolay uygulanabilmesi 6nemli rol oynamaktadir.

SUMMARY

The purpose of this paper was to evaluate the mycobacteriological results of smears and cultures of various clinical
specimens which were submitted to the Microbiology Laboratory, Faculty of Medicine, Mersin University, in the last
three years between 24.4.1999 and 15.4.2002. The 969 (71.7%) of the all specimens were from respiratory tract. In
the evaluation of 1351 specimens, 99 (7.3%) grew acid-fast bacilli (ATB) and 61 (%4.51) were smear-positive for
AFB. The overall sensitivity, specificity, positive predictive values and negative values were found as 53%, 99%, 86%
and 96%, respectively. Although the sensitivity of direct microscopical examination is low, it is important in the early
diagnosis tuberculosis since it is an easy, cheap and rapid procedure.

GIRIS kiloz olgusu bildirilmigtir. Amerika Birlesik Devletleri’nde

Tlberkilloz halen insanoglunun savastigi énde gelen  1984’de tlberkiiloz en diisiik morbitideye ulagmis, ancak

belalardan biridir. Diinya Saglik Orgiitii 1990 yilinda 7.5
milyon kisinin tlberkiloz oldugunu ve 2.5 milyon kisi-
ninde 6ldugund tahmin etmektedir. Gelismekte olan ulke-
lerin cogunda siklikla geng yetigkinler arasinda gérilmesi
ve 6zellikle ev halki arasinda kisiden kisiye hava yolu ile
yayllmasi dinyadaki dnemini vurgulamaktadir (1). Dinya
populasyonunun 1/3’i  Mycobacterium tuberculosis ile
infektedir ve 1996°da diinyada alti milyondan fazla tiiber-

1985-1992 arasinda 64.000 (10.5/100.000 olgu) aktif
tiberkiiloz rapor edilmistir. Artisin nedenleri; 1V ilag alig-
kanlhigi olanlar, tiberkiloz kontrol programinda aksaklik-
lar ve AIDS epidemisidir. 1992’den sonra olgu sayisi azal-
mis ve 1997’de 7.4/100.000 olgu bildiriimistir (2). Gelis-
mekte olan Ulkelerde 6nemi hi¢ azalmayan tuberkuloz
AIDS gibi nedenlerle gelismis olan Ulkeler icinde ¢ok
6nemli bir sorun haline gelmistir (3).
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Tuberkuloz tanisi Klinik belirtiler ve bulgular, radyolojik
g6rinim, tuberkillin deri testi sonucunun degerlendiril-
mesi, klinik érneklerden hazirlanan preparatlarda miko-
bakteri gériilmesi ve besiyerinde Uretiimesiyle mimkin
olmaktadir. Diinya Saglik Orgliti’niin kararina gére, bir
hastaya kesin tlberkuiloz tanisi konulabilmesi i¢in uygun
sekilde alinan klinik érnegin laboratuvara génderilmesi,
hazirlanan preparatlarda mikobakterilerin gérilmesi ve
ekim yapilan besiyerlerinde Uretilmesi ile mimkin olur.
Mikobakteriler ekim yapilan besiyerlerinde iki-sekiz hafta
gibi cok uzun bir slirede Urerler. 1970’li yillarin baglarinda
radyometrik yontemler kullanilarak hizli Greme saglayan
yeni besiyerleri geligtiriimistir. BACTEC TB 460 sistemi
ile ortalama tiberkiloz izolasyon siresi yedi-onbes giin
en fazla bes haftadir. Bu sure klasik (Léwenstein-Jensen)
besiyerinde ekim ydntemine goére iki-U¢ hafta zaman
kazanci saglamaktadir. Mikobakterilerin klinik &rnekte
varliginin gosteriimesinde duyarli ve gabuk tani yontem-
lerinden biri, mikobakteri DNA ve RNA baz siralarinin
arastinimasi temeline dayanan tekniklerdir (4).

Bu calismada laboratuvara génderilen mikobakteriyolojik
orneklerin direkt preparat ve kiltir sonuglari retrospektif
olarak deg@erlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Laboratuvara 24.4.1999-15.4.2002 tarihleri arasinda
mikobakteriyolojik inceleme igin génderilen toplam 1351
6rnekten direkt preparat ve kdlturler yapildi. Balgamdan
direkt, balgam digindaki 6rneklerden santriflj sonucu
dipteki ¢cdkeltiden preparat hazirlandi. Direkt preparatlar
Ehrlich-Ziehl-Neelsen ydntemi ile boyandi. Steril vicut
sivilari disinda kontamine &rneklere dekontaminasyon
islemi uygulandi. Orneklerin dekontaminasyonunda ilk iki
ay %4 sodyum hidroksit kullanilmistir. Daha sonra dekon-
taminasyon sollisyonu olarak N-asetil-L-sistein (NALS)+
trisodyum sitrat+sodyum hidroksit karisimi kullaniimigtir.
Dekontaminasyon solisyonu 14.5 trisodyum sitrat, 40
gram sodyum hidroksit bir litre suda eritilip otoklavlan-
diktan sonra kullanilacagi zaman (zerine 0.375 gram
NALS ilave edilmistir. Ornek (izerine esit miktarda ilave
edilip 15 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra lzerine
esit miktarda fosfat tampon eklenip 15-20 dakika 3000
g'de santrifiij edilmistir. Ustteki sivi dékdilip Gizerine 0.5-
2 ml kadar fosfat tampon ilave edilip Léwenstein-Jensen
besiyerlerine ekim yapilmig ve ekimler 37° C’de haftada
bir kontrol edilerek sekiz hafta bekletilmistir.

BULGULAR

Mikrobiyoloji Laboratuvarrna (g yillik stirede 1351 érnek
tiberkuloz aranmasi ve Kkultlr icin génderilmigtir. Bu
orneklerin 969 (%71.7)'u gesitli solunum yolu &rnegi,
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243 (%17.9)’U idrar, 60 (%4.4)"1 pléra sivisi, 53 (%3.9)'U
diger steril vucut sivilari idi (Tablo 1). Toplam 1351 érne-
gin direkt preparat pozitiflik orani %4.5 (61) ve kultir pozi-
tiflik orani %7.3 (99) olarak bulunmustur. Bu kdltur pozitif
ornegin 53 (%53)’Unin ayni zamanda direkt preparat
taramasida pozitif olarak bulunmustur. Kaltur pozitif olan
6rneklerin 90 (%90.9)"1 solunum yoluna aitti. Direkt pre-
paratta aside direncli basil pozitif olarak saptanan sekiz
(%13) ornekte kulturde ureme kaydedilmemigstir. Aside
direncli basil direkt preparat ve kiiltir sonuclari Tablo 2'de
verilmigtir. Direkt preparat; duyarliligi %53, 6zgUllugi %99,
pozitif prediktif degeri %86 ve negatif prediktif degeri
%96 olarak bulunmustur.

Tablo 1. Aside direngli bakteri aranan 6rnek tipi ve kultur

sonuglari
Ornek tipi Ornek sayisi (%) Pozitif killtiir sayisi (%)
Balgam 870 (64.3) 88 (10.1)
Bronko-alveoler lavaj 29 (2.1) 0
Gastrik aspirat 70 (5.1) 2 (2.8)
idrar 243 (17.9) 4 (1.64)
Vicut sivilari 39 (2.8) 1 (2.56)
Pléra sivisi 60 (4.4) 1(1.66)
BOS 14 (1) 1(7.14)
Digerleri 26 (1.9) 2 (7.69)
Toplam 1351 99 (% 7.32)

Tablo 2. Aside direngli bakteri aranan 6rneklerin direkt preparat
ve kultir sonuglari

Direkt preparat Direkt preparat  Toplam
pozitif negatif
Kultar pozitif 53 46 99
Kaltar negatif 8 1244 1252
Toplam 61 1290 1351

TARTISMA

Ug yillik siire iginde laboratuvarda mikobakteriyolojik ince-
lemelerde klasik ydntem kullanilmistir. TUm direkt preparat:
lar Ehrlich-Ziehl-Nieelsen ile boyanip incelenmis ve kultur
icin Ldwenstein-Jensen besiyerine ekilmistir.

Aside direncli basil aranmasinda aside direngli basil boya-
mas! hala en sik kullanilan yéntemdir. Direkt preparat
pozitifligi icin 10.000 basil/ml olmasi gerekir. Ginimiiz-
de ¢ogu laboratuvarlar fenolik auramin veya auramin-
rodamin gibi florokrom boyama yéntemleri kullanmakta-
dir. Kultdr yéntemleri kati veya sivi besiyerleri kullanil-
maktadir. Dekontaminasyon igin siklikla NALS ve %1
sodyum hidroksit solusyonu kullaniimaktadir. Steril viicut
sivilari ve steril dokular dekontaminasyon islemi yapiima:
dan ekilmektedir (2).
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BACTEC radyometrik sistemi mikobaktei kiltird igin genis
Olciide kullaniimaktadir. Bu sistem ile 9 ile 16 gunde
uretilebilmekte ve mikobakteri diger mikobakterilerden
ayirt edilebilmektedir. Alternatif yéntemler olarak niikleik
asit hibridizasyonu ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi
nikleik asit amplifikasyon ydntemleri M. tuberculosis’in
direkt tanisinda kullaniimaktadir (2).

Direkt aside direncli boyama kiltir ile birlikte kullanil-
malidir. Direkt preparat ile mikobakteri goérilebilmesi igin
balgamin mililitresinde en az 5x103ile 5x104 basil bulun-
mali, kiltlr ile tanida ise 10 ile 100 kadar canli organizma
yeterlidir. Mikobakteri infeksiyonu tanisinda direkt incele-
menin duyarliligi klltr yéntemlerinden daha disik olma-
sina karsin kultdr ile tani gdreceli olarak uzun silre gerekti-
ginden dolay! direkt preparat mikobakteri infeksiyonunun
erken tanisinda énemlidir (5). Konsantre balgamin direkt
mikroskobik incelemesi tuberkiloz tanisinda; duyarliligi-
nin distk olmasina karsin ucuz, hizli ve kolay uygula-
nabilmesi nedeniyle 6nemli rol oynamaktadir. Kiltir altin
standart olarak kullaniimaktadir (6).

Direkt preparat duyarlihgi %22 ile %78 arasinda bildiril-
mektedir. Bu sayilar farkli anatomik bélgelerden ve hasta-
hgin degisik evrelerindeki hastalardan alinan &rnekleri
icermektedir (6). Calismada direkt preparat duyarliligi %53
olarak bulunmustur. Duyarliligi etkileyen faktérler érnegin
tipi, santrifij asamasi, boyama yéntemi, kullanilan kaltir
yontemi ve deg@erlendirilen hasta grubudur. Solunum yolu-
na ait érneklerde direkt preparat pozitiflik orani ylksektir
(5). Akciger tlberkilozunun ilk tanisinda direkt preparat
duyarhhg@ kiltdr ile karsilagtirildiginda %50 civarindadir.
Goklu érnekler ile direkt preparat duyarliligi artmaktadir.
Tek balgam 6rneginde direkt preparat duyarliigi %30-
40'tir, ancak ¢oklu érneklerde bu %65-75'e ¢ikmaktadir.
Direkt mikroskobi ile tanida etkili olan diger bir faktér
hastanin hastaliginin ve mikro-organizmanin boyutudur.
Laboratuvar calisanlan arasindaki deneyim ve beceri
dlzeyi farkliliklari ve 6rneg@in hazirlanmasinda kullanilan
spesifik yonteme bagdh olarak testte degiskenlikler olusa-
bilir (6). Uzamis ve yogun yapilan érnek dekontaminas-
yonu ve kiltirlerde inkiibasyon siresinin kisalmasi direkt
preparat pozitif ve kiltir negatif sonuglara neden olabilir.
Uygun tedavi gbren akciger hastaligi olan hastalarda iki
ile on hafta stresince direkt preparat pozitif, kiltir negatif
sonuglar alinabilir. Direkt preparat incelemenin 6zgl-
109U cok yuksektir (5). Bu calismada da direkt preparat
6zgulligu %99 olarak bulunmustur. Tuberkiloz tanisinda
klltdr direkt preparattan daha duyarli ve 6zguldir. Yapi-
lan ¢alismalarda, akciger tlberkilozunda balgam kdltur
duyarliigi %81 olarak bildirilmektedir (6). Direkt preparat
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ile inceleme tedaviye yanitin takibinde énemlidir. Anti-
tlberkdloz ilag baslandiktan sonra organizma replike olme
yetenegini kaybeder, kiltirler negatif olabilir. Tedavi sirer-
ken organizmalarin gogu 6lir ve doékdilur, tedavi sirasin-
da balgamda organizmanin sayisini degerlendirme teda-
viyi erken objektif degerlendirmeyi saglar (7). Boyama
islemi sirasinda lamlarin kontamine olmasi veya boyama
islemi sirasinda saprofitik mikobakterilerle kontamine suyun
kullaniimasi yanls pozitif sonuglara neden olabilir (5).
Yaygin hastaligi olan ve ¢ok sayida basil ¢ikaran hasta-
larda pozitif direkt preparat ve pozitif kiltlir arasinda iyi
korelasyon bulunmaktadir. Minimal veya daha az ilerlemig
hastaligi olanlarda pozitif direkt preparat ile pozitif kiltir
arasindaki korelasyon %25 ile %40 arasindadir (7).

Calismada kontaminasyon orani %3.4 (46) olarak bulun-
mustur. Laboratuvarlarda kiltiir kontaminasyon oranlari
cikariimal ve takib edilmelidir. Genellikle kabul edilen
kontaminasyon orani %3 ile %5 arasindadir; %3’ln altin-
da olmasi dekontaminasyon isleminin yogun oldugunu
gbsterir ve islem mikobakteriye en az letal etki edecek
sekilde modifiye edilmelidir. Kontaminasyon oraninin %5’in
ustinde olmasi ise yetersiz dekontaminasyon iglemini
gbsterir (5).

Yildiran ve ark. (8) Gllhane Askeri Tip Akademisi Miko-
bakteriyoloji Laboratuvar’'na ait 27.519 06rnegin direkt
preparat ve kultlr sonuglarini degerlendirdikleri ¢alisma-
larinda; %6.2 dérnekte asido-rezistan basil Uredigi, kiltir
pozitif olan érneklerin %71.8'inin ayni zamanda direkt pre-
parat sonuglari da pozitif bulunmustur. Direkt preparat
sonucu pozitif olan 6érneklerin %1.1’inde kiltirde tGreme
saptanmamistir. Direkt preparat duyarliigi ve ézgulligu
sirasiyla %71.8 ve %98.8 olarak bulunmustur. Orhan ve
ark. (9) Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Miko-
bakteriyoloji Laboratuvar’'nin 2710 hastaya ait sonugla-
rini deg@erlendirmisler; direkt preparat pozitiflik oranini
%4.76 olarak bulmuglar ve BACTEC 460 sisteminde yap!-
lan kultirde %8.45’inde M. fuberculosis kompleks uredi-
gini saptamislardir. Ozkiitik ve ark. (10) Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikobakteriyoloji Laboratuva-
r’'na génderilen 3133 drnegin %12 direkt preparat pozitit
ve Lowenstein-Jensen besiyerinde %10 oraninda Greme
saptamiglardir.

Direkt preparat duyarlilik oranini yikseltmek icin; direki
preparatlarin deneyimli kisiler tarafindan ve dikkatli bir
sekilde taranmasi gerekmektedir. KUltr icin de Léwenstein-
Jensen besiyerine ekim yaninda otomatize bir sistemin
de kullaniimasi ve bdylece laboratuvarda atipik ve tipik
mikobakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarllk test-
lerinin yapilmasi yazarlar tarafindan planlanmaktadir.
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