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ÖZET

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na 24.4.1999 ile 15.4.2002 tarihleri aras› üç y›ll›k sürede

gönderilen çeflitli klinik örne¤in direkt preparat ve kültür sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Bu örneklerin

969 (%71.7)’u solunum yollar›na aitti. Bu sürede de¤erlendirilen 1351 örne¤in 99 (%7.3)’unda asido-rezistan basil

üremifl ve  61 (%4.51) örne¤in direkt preparat sonucu  pozitif bulunmufltur. Direkt preparat sonucu pozitif olan sekiz

örnekte kültürde üreme saptanmam›flt›r. Direkt preparat; duyarl›l›¤› %53 ve özgüllü¤ü %99, pozitif prediktif de¤eri

%86 ve negatif prediktif de¤eri %96 olarak bulunmufltur. Sonuç olarak, direkt mikroskobik incelemenin duyarl›l›¤›

düflük olmas›na karfl›n tüberkülozun erken tan›s›nda ucuz, h›zl› ve kolay uygulanabilmesi önemli rol oynamaktad›r.

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.

G‹R‹fi

Tüberküloz halen insano¤lunun savaflt›¤› önde gelen

belalardan biridir. Dünya Sa¤l›k Örgütü 1990 y›l›nda 7.5

milyon kiflinin tüberküloz oldu¤unu ve 2.5 milyon kifli-

ninde öldü¤ünü tahmin etmektedir. Geliflmekte olan ülke-

lerin ço¤unda s›kl›kla genç yetiflkinler aras›nda görülmesi

ve özellikle ev halk› aras›nda kifliden kifliye hava yolu ile

yay›lmas› dünyadaki önemini vurgulamaktad›r (1). Dünya

populasyonunun 1/3’i Mycobacterium tuberculosis ile

infektedir ve 1996’da dünyada alt› milyondan fazla tüber-

küloz olgusu bildirilmifltir. Amerika Birleflik Devletleri’nde

1984’de tüberküloz en düflük morbitideye ulaflm›fl, ancak

1985-1992 aras›nda 64.000 (10.5/100.000 olgu) aktif

tüberküloz rapor edilmifltir. Art›fl›n nedenleri; ‹V ilaç al›fl-

kanl›¤› olanlar, tüberküloz kontrol program›nda aksakl›k-

lar ve AIDS epidemisidir. 1992’den sonra olgu say›s› azal-

m›fl ve 1997’de 7.4/100.000 olgu bildirilmifltir (2). Gelifl-

mekte olan ülkelerde önemi hiç azalmayan tüberküloz

AIDS gibi nedenlerle geliflmifl olan ülkeler içinde çok

önemli bir sorun haline gelmifltir (3).
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Tüberküloz tan›s› klinik belirtiler ve bulgular, radyolojik

görünüm, tüberkülin deri testi sonucunun de¤erlendiril-

mesi, klinik örneklerden haz›rlanan preparatlarda miko-

bakteri görülmesi ve besiyerinde üretilmesiyle mümkün

olmaktad›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün karar›na göre, bir

hastaya kesin tüberküloz tan›s› konulabilmesi için uygun

flekilde al›nan klinik örne¤in laboratuvara gönderilmesi,

haz›rlanan preparatlarda mikobakterilerin görülmesi ve

ekim yap›lan besiyerlerinde üretilmesi ile mümkün olur.

Mikobakteriler ekim yap›lan besiyerlerinde iki-sekiz hafta

gibi çok uzun bir sürede ürerler. 1970’li y›llar›n bafllar›nda

radyometrik yöntemler kullan›larak h›zl› üreme sa¤layan

yeni besiyerleri gelifltirilmifltir. BACTEC TB 460 sistemi

ile ortalama tüberküloz izolasyon süresi yedi-onbefl gün

en fazla befl haftad›r. Bu süre klasik (Löwenstein-Jensen)

besiyerinde ekim yöntemine göre iki-üç hafta zaman

kazanc› sa¤lamaktad›r. Mikobakterilerin klinik örnekte

varl›¤›n›n gösterilmesinde duyarl› ve çabuk tan› yöntem-

lerinden biri, mikobakteri DNA ve RNA baz s›ralar›n›n

araflt›r›lmas› temeline dayanan tekniklerdir (4). 

Bu çal›flmada laboratuvara gönderilen mikobakteriyolojik

örneklerin direkt preparat ve kültür sonuçlar› retrospektif

olarak de¤erlendirilmifltir.  

GEREÇ VE YÖNTEM

Laboratuvara 24.4.1999-15.4.2002 tarihleri aras›nda

mikobakteriyolojik inceleme için gönderilen toplam 1351

örnekten direkt preparat ve kültürler yap›ld›. Balgamdan

direkt, balgam d›fl›ndaki örneklerden santrifüj sonucu

dipteki çökeltiden preparat haz›rland›. Direkt preparatlar

Ehrlich-Ziehl-Neelsen yöntemi ile boyand›. Steril vücut

s›v›lar› d›fl›nda kontamine örneklere dekontaminasyon

ifllemi uyguland›. Örneklerin dekontaminasyonunda ilk iki

ay %4 sodyum hidroksit kullan›lm›flt›r. Daha sonra  dekon-

taminasyon solüsyonu olarak N-asetil-L-sistein (NALS)+

trisodyum sitrat+sodyum hidroksit kar›fl›m› kullan›lm›flt›r.

Dekontaminasyon solüsyonu 14.5 trisodyum sitrat, 40

gram sodyum hidroksit bir litre suda eritilip otoklavlan-

d›ktan sonra kullan›laca¤› zaman üzerine 0.375 gram

NALS ilave edilmifltir. Örnek üzerine eflit miktarda ilave

edilip 15 dakika oda ›s›s›nda bekletildikten sonra üzerine

eflit miktarda fosfat tampon eklenip 15-20 dakika 3000

g’de santrifüj edilmifltir. Üstteki s›v› dökülüp üzerine 0.5-

2 ml kadar fosfat tampon ilave edilip Löwenstein-Jensen

besiyerlerine ekim yap›lm›fl ve ekimler 37° C’de  haftada

bir kontrol  edilerek sekiz hafta bekletilmifltir.

BULGULAR

Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na üç y›ll›k sürede 1351 örnek

tüberküloz aranmas› ve kültür için gönderilmifltir. Bu

örneklerin 969 (%71.7)’u çeflitli solunum yolu örne¤i, 

243 (%17.9)’ü idrar, 60 (%4.4)’› plöra s›v›s›, 53 (%3.9)’ü

di¤er steril vucut s›v›lar› idi (Tablo 1). Toplam 1351 örne-

¤in direkt preparat pozitiflik oran› %4.5 (61) ve kültür pozi-

tiflik oran› %7.3 (99) olarak bulunmufltur. Bu kültür pozitif

örne¤in 53 (%53)’ünün ayn› zamanda direkt preparat

taramas›da pozitif olarak bulunmufltur. Kültür pozitif olan

örneklerin 90 (%90.9)’› solunum yoluna aitti. Direkt pre-

paratta aside dirençli basil pozitif olarak saptanan sekiz

(%13) örnekte kültürde üreme kaydedilmemifltir. Aside

dirençli basil direkt preparat ve kültür sonuçlar› Tablo 2’de

verilmifltir. Direkt preparat; duyarl›l›¤› %53, özgüllü¤ü %99,

pozitif prediktif de¤eri %86 ve negatif prediktif de¤eri

%96 olarak bulunmufltur.

Tablo 1. Aside dirençli bakteri aranan örnek tipi ve kültür

sonuçlar› 

Örnek tipi Örnek say›s› (%) Pozitif kültür say›s› (%)

Balgam 870 (64.3) 88 (10.1)

Bronko-alveoler lavaj 29 (2.1) 0

Gastrik aspirat 70 (5.1) 2 (2.8)

‹drar 243 (17.9) 4 (1.64)

Vücut s›v›lar› 39 (2.8) 1 (2.56)

Plöra s›v›s› 60 (4.4) 1 (1.66)

BOS 14 (1) 1 (7.14)

Di¤erleri 26 (1.9) 2 (7.69)

Toplam 1351 99 (% 7.32)

Tablo 2.  Aside dirençli bakteri aranan örneklerin direkt preparat

ve kültür sonuçlar›

Direkt preparat Direkt preparat  Toplam

pozitif negatif

Kültür pozitif 53     46     99

Kültür negatif   8 1244 1252

Toplam 61 1290 1351

TARTIfiMA

Üç y›ll›k süre içinde laboratuvarda mikobakteriyolojik ince-

lemelerde klasik yöntem kullan›lm›flt›r. Tüm direkt preparat-

lar Ehrlich-Ziehl-Nieelsen ile boyan›p incelenmifl ve kültür

için Löwenstein-Jensen besiyerine ekilmifltir.

Aside dirençli basil aranmas›nda aside dirençli basil boya-

mas› hala en s›k kullan›lan yöntemdir. Direkt preparat

pozitifli¤i için 10.000 basil/ml olmas› gerekir. Günümüz-

de ço¤u laboratuvarlar fenolik auramin veya auramin-

rodamin gibi florokrom boyama yöntemleri kullanmakta-

d›r. Kültür yöntemleri kat› veya s›v› besiyerleri kullan›l-

maktad›r. Dekontaminasyon için s›kl›kla NALS ve %1

sodyum hidroksit solusyonu kullan›lmaktad›r. Steril vücut

s›v›lar› ve steril dokular dekontaminasyon ifllemi yap›lma-

dan ekilmektedir (2).
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BACTEC radyometrik sistemi mikobakteri kültürü için genifl

ölçüde kullan›lmaktad›r. Bu sistem ile 9 ile 16 günde

üretilebilmekte ve mikobakteri di¤er mikobakterilerden

ay›rt edilebilmektedir. Alternatif yöntemler olarak nükleik

asit hibridizasyonu ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi

nükleik asit amplifikasyon  yöntemleri M. tuberculosis’in

direkt tan›s›nda kullan›lmaktad›r (2).

Direkt aside dirençli boyama kültür ile birlikte kullan›l-

mal›d›r. Direkt preparat ile mikobakteri  görülebilmesi için

balgam›n mililitresinde en az 5x103 ile 5x104 basil bulun-

mal›, kültür ile tan›da ise 10 ile 100 kadar canl› organizma

yeterlidir. Mikobakteri infeksiyonu tan›s›nda direkt incele-

menin duyarl›l›¤› kültür yöntemlerinden daha düflük olma-

s›na karfl›n kültür ile tan› göreceli olarak uzun süre gerekti-

¤inden dolay› direkt preparat mikobakteri infeksiyonunun

erken tan›s›nda önemlidir (5). Konsantre balgam›n direkt

mikroskobik incelemesi tuberküloz tan›s›nda; duyarl›l›¤›-

n›n düflük olmas›na karfl›n ucuz, h›zl› ve kolay uygula-

nabilmesi nedeniyle önemli rol oynamaktad›r. Kültür alt›n

standart olarak kullan›lmaktad›r (6).

Direkt preparat duyarl›l›¤› %22 ile %78 aras›nda bildiril-

mektedir. Bu say›lar farkl› anatomik bölgelerden ve hasta-

l›¤›n de¤iflik evrelerindeki hastalardan al›nan örnekleri

içermektedir (6). Çal›flmada direkt preparat duyarl›l›¤› %53

olarak bulunmufltur. Duyarl›l›¤› etkileyen faktörler örne¤in

tipi, santrifüj aflamas›, boyama yöntemi, kullan›lan kültür

yöntemi ve de¤erlendirilen hasta grubudur. Solunum yolu-

na ait örneklerde direkt preparat pozitiflik oran› yüksektir

(5). Akci¤er tüberkülozunun ilk tan›s›nda direkt preparat

duyarl›l›¤› kültür ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda %50 civar›ndad›r.

Çoklu örnekler ile direkt preparat duyarl›l›¤› artmaktad›r.

Tek balgam örne¤inde direkt preparat duyarl›l›¤› %30-

40't›r, ancak çoklu örneklerde bu %65-75’e ç›kmaktad›r.

Direkt mikroskobi ile tan›da etkili olan di¤er bir faktör

hastan›n hastal›¤›n›n ve mikro-organizman›n boyutudur.

Laboratuvar çal›flanlar› aras›ndaki deneyim ve beceri

düzeyi farkl›l›klar› ve örne¤in haz›rlanmas›nda kullan›lan

spesifik yönteme ba¤l› olarak testte de¤iflkenlikler olufla-

bilir (6). Uzam›fl ve yo¤un yap›lan örnek dekontaminas-

yonu ve kültürlerde inkübasyon süresinin k›salmas› direkt

preparat pozitif ve kültür negatif sonuçlara neden olabilir.

Uygun tedavi gören akci¤er hastal›¤› olan hastalarda iki

ile on hafta süresince direkt preparat pozitif, kültür negatif

sonuçlar al›nabilir. Direkt preparat incelemenin özgül-

lü¤ü çok yüksektir  (5). Bu çal›flmada da direkt preparat

özgüllü¤ü %99 olarak bulunmufltur. Tüberküloz tan›s›nda

kültür direkt preparattan daha duyarl› ve özgüldür. Yap›-

lan çal›flmalarda, akci¤er tüberkülozunda balgam kültür

duyarl›l›¤› %81 olarak bildirilmektedir (6). Direkt preparat

ile inceleme tedaviye yan›t›n takibinde önemlidir. Anti-

tüberküloz ilaç baflland›ktan sonra organizma replike olma

yetene¤ini kaybeder, kültürler negatif olabilir. Tedavi sürer-

ken organizmalar›n ço¤u ölür ve dökülür, tedavi s›ras›n-

da balgamda organizman›n say›s›n› de¤erlendirme teda-

viyi erken objektif de¤erlendirmeyi sa¤lar (7). Boyama

ifllemi s›ras›nda lamlar›n kontamine olmas› veya boyama

ifllemi s›ras›nda saprofitik mikobakterilerle kontamine suyun

kullan›lmas› yanl›fl pozitif sonuçlara neden olabilir (5).

Yayg›n hastal›¤› olan ve çok say›da basil ç›karan hasta-

larda pozitif direkt preparat ve pozitif kültür aras›nda iyi

korelasyon bulunmaktad›r. Minimal veya daha az ilerlemifl

hastal›¤› olanlarda pozitif direkt preparat  ile pozitif kültür

aras›ndaki korelasyon %25 ile %40 aras›ndad›r (7).

Çal›flmada kontaminasyon oran› %3.4 (46) olarak  bulun-

mufltur. Laboratuvarlarda kültür kontaminasyon oranlar›

ç›kar›lmal› ve takib edilmelidir. Genellikle kabul edilen

kontaminasyon oran› %3 ile %5 aras›ndad›r; %3’ün alt›n-

da olmas› dekontaminasyon iflleminin yo¤un oldu¤unu

gösterir ve ifllem mikobakteriye en az letal etki edecek

flekilde modifiye edilmelidir. Kontaminasyon oran›n›n %5’in

üstünde olmas› ise yetersiz dekontaminasyon ifllemini

gösterir (5).

Y›ld›ran ve ark. (8) Gülhane Askeri T›p Akademisi  Miko-

bakteriyoloji Laboratuvar›’na ait 27.519 örne¤in direkt

preparat ve kültür sonuçlar›n› de¤erlendirdikleri çal›flma-

lar›nda; %6.2 örnekte asido-rezistan basil üredi¤i, kültür

pozitif olan örneklerin %71.8'inin ayn› zamanda direkt pre-

parat sonuçlar› da pozitif bulunmufltur. Direkt preparat

sonucu pozitif olan  örneklerin %1.1’inde kültürde üreme

saptanmam›flt›r. Direkt preparat duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü

s›ras›yla %71.8 ve %98.8 olarak bulunmufltur. Orhan ve

ark. (9) Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi Miko-

bakteriyoloji Laboratuvar›’n›n 2710 hastaya ait sonuçla-

r›n› de¤erlendirmifller; direkt preparat pozitiflik oran›n›

%4.76 olarak bulmufllar ve BACTEC 460 sisteminde yap›-

lan kültürde %8.45’inde M. tuberculosis kompleks üredi-

¤ini saptam›fllard›r. Özkütük ve ark. (10) Celal Bayar

Üniversitesi T›p Fakültesi Mikobakteriyoloji Laboratuva-

r›’na gönderilen 3133 örne¤in %12 direkt preparat pozitif

ve Lowenstein-Jensen besiyerinde %10 oran›nda üreme

saptam›fllard›r.

Direkt preparat duyarl›l›k oran›n› yükseltmek için; direkt

preparatlar›n deneyimli kifliler taraf›ndan ve dikkatli bir

flekilde taranmas› gerekmektedir. Kültür için de Löwenstein-

Jensen besiyerine ekim yan›nda  otomatize bir sistemin

de kullan›lmas› ve böylece laboratuvarda atipik ve tipik

mikobakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarl›l›k test-

lerinin yap›lmas› yazarlar taraf›ndan planlanmaktad›r.
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