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Ozet

Tiberk(loz; tani, takip ve tedavi programlarindaki ilerlemelere ragmen tiim diinyada 6zellikle sosyo-ekonomisi
yeterince gelismemis Ulkelerde hala ciddi sorunlara neden olmaktadir. Mikobakteri enfeksiyonlari tim sistemleri
tutmasina ragmen klinikte en sik gorilen sekli akciger tiberkilozudur. Calismamizda, Ocak 1999 - Aralik 2002
tarihleri arasinda laboratuarimiza génderilen 1740 balgam, 864 idrar, 498 BAL, 671 BOS, 255 plevral mayi, 95
yara-apse, 93 parasentez mayi ve 10 eklem i¢i mayi olmak Uzere tiiberklloz 6n tanili olgulardan alinan toplam
4226 6rnek direkt mikroskopide Erlich-Zielhl-Neelsen (EZN) yontemi ile boyanarak ve Lowenstein-Jensen (LJ)
besiyerlerinde kltirleri yapilarak incelenmigtir. Direk baki pozitifligi % 4.1, kiltur pozitifligi ise % 4.6 bulunmusgtur.
Gerek yasam ve gerekse iklim kosullari agisindan tliberkiiloz riski altinda olan ydremiz insanlarinda alinan bu
oranlar yurdumuzun diger pek gok ydresine gore distk bulunmustur. Bu distik pozitiflik; kliniklerle korelasyon
bozuklugu, daha ¢ok komplike ve tedavi alan olgularin kurumumuza bagvurmasi ve tiberkilozlu olgularin biylk
bir kisminin diger kurumlara gitmis olabilecegi gibi nedenlerden etkilenmis olabilir. Bu konuda ydremizde daha
kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigini, aldigimiz verilerin bu konuda yapilacak diger ¢alismalara katkida
bulunabilecegini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis, ARB, Léwenstein-Jensen

Summary

Although the diagnosis and treatment protocols of tuberculosis have been developed sufficiently, tuberculosis
is still common problem on worldwide especially people living countries with low socioeconomic conditions.
However tuberculosis can affect all organs and systems, lungs are the most affected ones. In this study, we
aimed to present the retrospective data of samples based on Erlich-Zielhl-Neelsen (EZN) staining and culture
results on Léwenstein-Jensen (LJ) slides from January 1999 to December 2002. Samples obtained from patients
suspected tuberculosis were sputum samples (n: 1740), urine samples (n: 864), BAL samples (n: 498), SSF
samples (n: 671), abdominal flue samples (n: 93), pleural fluids samples (n: 255), intraartricular fluids samples
(n:10) and wound-abscess samples (n: 95). The percentage of positive results is 4.1 % for direct microscopic
examination and 4.6 % for culture results. The most positive results were obtained from sputum samples (46.1
%). We have concluded that in respect to the conditions of our region, these data show the way for new
investigations.
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Tablo 1. Tiiberkiiloz Kiiltiirlerinde Cinsiyet ve Orneklere Gére Poxzitiflik Dagilimi*
klltdr pozitif  kultir negatif  kltdr pozitif  kultdr negatif toplam Kultdir
klinik érnek erkek erkek kadin kadin pozitif negatif
n % n % n % n % n % n %

balgam (n:1740) 60 34 832 478 29 17 819 47.1 89 51 1651 949
idrar (n:864) 28 32 416 482 19 22 401 46.4 47 54 817 946
BOS (n:671) 6 0.9 425 633 4 0.6 236 35.1 10 1.5 661 985
BAL (n:498) 20 40 2717 556 16 3.2 185 37.2 36 72 462 928
plevral mayi (n:255) 7 2.7 117 459 4 1.6 127 49.8 11 43 244 957
apse-Yara (n: 95) 0 - 63 663 0 - 32 33.7 0 - 95 100.0
periton mayi (n:93) 0 - 66 71.0 0 27 29.9 0 - 93 100.0
eklem mayi (n:10) 0 - 4 400 0 - 6 60.0 0 - 10 100.0
toplam (n: 4226) 121 29 2200 520 72 1.7 1833 434 193 46 4033 954
* Yiizdeler satir yiizdesidir.

Girig

Tlberklloz ~ (TB)  terimi,  Mycobacterium  engelleyen malasit yesili katilmis %60 homojenize

tuberculosis complex (M.bovis, M.africanum, M.microti
ve M. tubeculosis) tarafindan olusturulan, genellikle
akcigerlerde enfeksiyon yapan ama tiim sistemleri de
tutabilen hastalik grubu igin kullaniimaktadir (1).
Insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan biri olmasina,
tani, takip ve tedavi programlarinin gok gelismesine
ragmen  Ozellikle  sosyo-ekonomisi  yeterince
gelismemis (Glkelerde hald ciddi sorunlara neden
olmaktadir (2). DSO (Dinya Saglik Orgutd)'nin 1993
yilinda yayinladi§i genelgede tek enfeksiyon ajaninin
neden oldugu o6limler siralamasinda en dnemli
hastallk oldugu ve toplum sagli§i agisindan acil
onlemlerin alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (2, 3).
TB basilini tagiyan kisi sayisinin giderek artmasinda,
sosyoekonomik  sartlarin  kotilesmesi,  tedavi
rejimlerinin ~ duzenli  yUrdtilememesi  6nemli  rol
oynamaktadir (4). Tum bu faktorlerin sonucunda TB,
21. ylizyilda daha ciddi sorunlarla karsimiza ¢ikmistir.
TB tedavisinde kullanilan primer ilaglardan olan
izoniazid veya ripampisine yada her ikisine karsi direng
(coklu direng) dnemli oranlara ulagmistir. Tlrkiye'de
hasta kayit ve bildirimlerinin yeterince dizenli
olmamasi nedeni ile TB'a ait epidemiyolojik verilerin
guvenilirligi  tarigmalidir.  Verem Savas Daire
Baskanligi (VSDB) verilerine gore (ilkemizde 2000
yilinda 18.038 yeni TB olgusu bildirilmistir. Buna gore
yurdumuzda her 100.000 kisiden yaklasik 27’sinin
TB'a yakalandigi sonucu ¢ikmaktadir (5). M.
tuberculosis, asit ve alkole direngli, ince gdrindmli,
graniler bir morfolojiye sahiptir. Optimal Greme Isisl
37°C’dir.  Klinik orneklerden ilk izolasyonlarinda
Ureyebilmek igin zenginlestirilmis ortamlara gereksinir.
kosullari  uygun olmaktadir. Yavas (rer ve
jenerasyonunu yaklasik 15 saatte tamamlar. Bakteri,
nonmikobakteriyel kontaminantlarin uremesini

yumurta iceren Lowenstein-Jensen besiyerinde 3-6
haftalik inkiibasyonda urer. Koloni morfolojisi ve bazi
biyokimyasal testlerle taniya gidilir (6). M.
fuberculosis’in kesin tanisinda ve antitiberk(lo ilag
duyarlilik sonuglarinin  alinmasinda konvansiyonel
testler igin daha uzun bir sureye gerek duyulmaktadir.
Ampirik tedaviye baslamada mikroskobik incelemede
aside direngli basillerin  (ARB) goriiimesi yeterli
olmaktadir. Tani testlerinin temeli klinik 6rneklerde
basilin gdsterimesi veya konagin immin yanitinin
saptanmasina dayanir. Mikroorganizmanin rutin tanisi
TB kuskulu olgularin érneklerinde ARB goriilmesi ve
kultlirde bakterinin Uremesi ile konulmaktadir. Standart
kultlr yontemlerinde kullanilan LJ, Middlebrook 7H10,
7H11 ve Ogowa gibi nonselektif, veya Mitchinson’s
medium gibi selektif besiyerlerine ekimler yapildiktan
sonra 37°C'de 2-4 haftalik inkiibasyon sonunda kiiltir
sonuglari  degerlendirilir. ~ Ayrica, kiltir amaglh
inkiibasyonu 21.8 gune indiren BACTEC 460 (Becton
Dickinson Diagnostic Instrumentation Systems) gibi
radyometrik otomatize sistemler giinimuzde kullanilan
yontemlerdendir. Kiiltirden olumlu sonug oranlarin
artirimasi ve balgamda az sayida bulunan bakterilerin
yaymalarda gérilme sansini arttirmak icin ekimden
once Ozellikle karigik bakteri florasi iceren Ornekler
dekontaminasyona tabi tutulur (7, 8). TB pek ¢ok
organi tutmasina ragmen klinikte en sik gorilen sekli
akciger TB'udur. Akciger enfeksiyonlari, bakterinin
antitiberkilo ilaglara diren¢ kazanmasi sonucu siklikla
kroniklesebilmektedir. Primer akciger TB'u daha gok
cocuklarda, milier ve sekonder TB ise daha ¢ok
eriskinlerde gorlimektedir (9). TB'da en blyik sorun
hastalarin  ilaglari  yeterli stre ve dozda
kullanmamasindan kaynaklanan bakterinin kazandig
ilag direncidir. Bunu onlemek amaciyla antitliberkiilo
ilaglarin  dogrudan gdzlem altinda uygulanmasi
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Tablo 2. Pozitif Kiiltiir Sonuglarinin Kliniklere Gére Dagilimi

Klinikler balgam idrar BAL BOS plevral mayi toplam
n % n % n % n % n % n %

gdgus hastaliklari 82 425 - 31 16.1 - - 11 5.7 124 643
droloji - - 27 140 - - - - - - 27 14.0
dahiliye 7 36 7 36 - - - - 14 7.2
infeksiyon hastaliklari - - - 10 5.2 - - 10 5.2
cocuk hastaliklari - - 6 3.1 - - - - 6 3.1
noroloji - - 6 3.1 - - 6 3.1
GKDC - - 5 2.6 - - - - 5 2.6
genel cerrahi - - 1 0.5 - - - - - - 1 0.5
toplam 89 461 47 243 36 187 10 5.2 11 5.7 193 100.0

gereklidir (9,10). Bu retrospektif ¢alisma, yasam  Bulgular

standartlarinin  distik oldugu bilinen ve gegimini
genellikle hayvancilikla saglayan, TB'a yakalanma
riskinin yiksek oldugu bélgemizde tliberkiiloz én tanili
hastalardan alinan ve laboratuarimiza gonderilen
orneklerin son dort yillik direkt baki ve Kkultr
sonuglarinin  bildirilmesi  ve diger epidemiyolojik
calismalara kaynak saglamasi amaciyla planlanmustir.

Gereg ve Yontem

Atatiirk ~ Universitesi ~ Mikrobiyoloji ve  Klinik
Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dali  Mikobateriyoloji
Laboratuvarina Ocak 1999-Aralik 2002 tarihleri
arasinda tlberklloz 6n tanisi ile  gdnderilen
orneklerden alinan  sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Balgam (n :1740), BAL (n :498),
yara-apse (n :95) drnekleri direkt olarak; idrar 6rnekleri
(n :864) ise once 3000 devirde 20 dakika satrifij
edildikten sonra dekontaminasyon islemi
uygulanmistir. Steril vicut swvilari [BOS (n :671),
parasentez mayi (n :93), plevral mayi (n :255) ve
eklem ici mayi (n:10)] dekontaminasyon uygulanma
dan bakteriyolojik islemlere gegilmistir.
Dekontaminasyon isleminde %4 NaOH kullanildi.
Daha sonra homojenize edilen 6rnegin %4 HCI ile
pH'si 7’ye ayarlanip 3000 devirde 30 dakika cevrilerek
alttaki ¢okeltiden boyama ve ekim iglemleri yapilmigtir.
M.tuberculosis izolasyonu amaciyla LJ besiyerleri
kullanilmigtir.  Besiyerleri 6-8 hafta inklbasyona
birakiimis  ve  dremeler inkiibasyonun  (giincl
guniinden itibaren giinliik olarak kontrol edilmistir.
Altinci hafta sonunda Greme olmayan besiyerleri son
kez EZN boyama yontemiyle boyanarak ARB
saptanmayan kultdrler negatif olarak
degerlendirilmistir.

Besiyerinde kabarik, purtiikli, dizensiz kenarli,
sarimtirak-beyaz  kolonilerden yapilan yaymalarda
ARB goriilmesi durumunda kiltir M.tuberculosis
yoninden pozitif olarak kabul edilmistir.

Dort yillik surecte 2321 (%54.9)i erkek, 1905
(%45.1)i kadin olmak (zere toplam 4226 olgudan;
1999 yilinda 1115, 2000 yilinda 1108, 2001 yilinda
1066 ve 2002 yilinda ise 937 TB kltdrd yapilmistr.
Ekim dncesi yapilan Ehrlich Zielh Neelsen (EZN) direkt
bakilarinda Aside direncli basil (ARB) pozitifligi 174
(%4.1) ornekte  saptanmistir.  Orneklerin 193
(%4.6)'inden M. tuberculosis yéninden pozitif sonug
alinmigtir. Kiltdr pozitifligi erkeklerde %2.9, kadinlarda
%1.7 oranlarinda saptanmigtir. TUm 6rnekler icerisinde
yaklasik % 41.2 oraniyla en fazla kiltir( istenilen
ornek balgam olup bunu idrar %20.4, BOS %15.9,
BAL %11.8, plevral mayi %6.0, apse ve yara %2.2,
periton mayi %2.2, ve eklem mayi %0.2 oranlariyla
izlemistir. Orneklerin kendi iglerinde dagilimina gore
klltdr pozitifliginin en yiksek oranda elde edildigi
ornekler ise sirastyla BAL (%7.2), idrar (%5.4), balgam
(%5.1), plevra mayisi (%4.3) ve BOS (%1.5) drnekleri
olmus; apse, yara, periton ve eklem mayilerinde pozitif
sonug alinamamistir (Tablo 1). Dért yillik slreg
icerisinde, tim Kultlr pozitif olgularin %64.3'Un0n
GOglis Hastaliklari klinigine ait oldugu ve en fazla
uremenin de bu klinikten gdnderilen balgam ve BAL
orneklerinden; kultir pozitifliginin ikinci sirada ytiksek
oldugu Klinik Uroloji, Uiglincii sirada en fazla Giremenin
ise bu klinikten gonderilen idrarlardan elde edildigi
gorilmustir (Tablo 2).

Tartisma

TB, etkeninin 120 yili askin zamandir (Robert
KOCH, 1882) bulunmasina ve zaman igerisinde
asinin, tedavinin gelistirilmesine karsin, 6zellikle yoksul
ulkelerde oénemli bir saglik sorunu olarak varligini
strdirmektedir (9). Saglik Bakanli§i Verem Savasi
Daire Bagkanlgi yurdumuzda yaklasik iki milyon
olgunun M. tuberculosis tasiyicisi oldugunu ve bu
olgularin da her yil %1-3'Uniin TB'a yakalanacagini
tahmin etmektedir. Buna gére TB'un ulkemiz igin de
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onemli bir saglik sorunu oldugu ortadadir (10). Ancak  ¢alismalarda kiltlr pozitifik oraninin ~ %4.8-12.0
bu saglik sorununun ¢oziilmesinde laboratuar tanisinin - arasinda  degistigi, calismamizda elde edilen

glclendirimesi  ve  orgltlendiriimesi en  Onemli
basamaklardan birini olusturmaktadir. Standart bir
laboratuar agi olmamasina, bu konuda birgok
eksigimizin -~ bulunmasina  ragmen  Tirkiye'de
micadelede gelinen nokta Dogu Avrupa ve bazi Orta
Avrupa (lkelerinden daha iyi oldugu bildirilmektedir
(11). TB, basit laboratuar destegi ile tani konulabilen
hastaliklardan biridir. Bunun yaninda bazi laboratuarlar
kultdr, etkenlerin tiplendirilmesi, ila¢ duyarllik testleri
ve molekuler yontemleri birlikte kullanarak tedaviye
daha olumlu katkida bulunmaktadirlar. Basit, hizli ve
ekonomik olan direkt mikroskobik incelemeler egitimli
kisiler tarafindan degerlendirildiginde ¢ok guvenilir
sonuglar  alinmaktadir (11, 12).  Yaptigimiz
calismamizda orneklerde ARB pozitiflik orani %4.1
olarak bulunmustur. Ozkitik ve ark. (13) Manisa Celal
Bayar Universitesinde yaptigi ¢alismalarinda bu orani
%12; Orhan ve ark. (14) Gaziantep Universitesi Tip
Fakilltesi %4.7, Eris ve ark. (15) izmir Gogiis
Hastanesinde %24 ve Yagci ve ark. (16) Marmara
Universitesinde  %8.1 olarak belirtmislerdir. Bu
calismalarda ARB pozitiflik oranlarinin oldukca farkli
oldugu gorilmektedir. Bu farkli dagiimin; ¢alismalarin
birbirinden bagimsiz degisik kurumlarda yapiimasina,
bu kurumlarin &zellikle hasta muayene ve takip
zincirinde  gosterdikleri  duyarlihidina,  kullanilan
tekniklerin farkliligina baglanabilir (13-16). Enfeksiyon
hastaliklarinin tanisinda en 6nemli  sonuglar altin
standart olarak bilinen  kultlr  ydntemlerinden
alinmaktadir. Ancak kultirden olumlu sonuglarin
alinmasi igin drneklerin  zamaninda ve uygun
bélgelerden alinmasi, laboratuara uygun kosullarda ve
kisa zamanda iletimesi gerekmektedir.  Kultir
incelemelerinin, mikroskobiye gore oldukga duyarli
oldugu bilinmektedir. Balgamin mililitresinde sadece on
TB basili olmasinda bile kiltlirden pozitif sonuglar
alinabilmektedir. Kiltirin direkt mikroskopiye gore
ustlinlukleri arasinda; tar tanimlanmasina,
antitGberkulo ilaglara duyarliik saptanmasina ve
epidemiyolojik agidan inceleme yapilmasina olanak
saglamasi sayilabilir (17). Calismamizda tlm 6rnekler
icinde kiltlr pozitifligi 193 hastada %4.6 olarak
bulunmustur.  Ozkiitik ve ark. (13) yaptiklari
calismalarinda  %64'G  pulmoner, %36'sl ekstra
pulmoner olan 6rneklerden %10, Yadci ve ark. (16)
1997'de %4.8, 1998'de %9.1, 1999'da %7 ve 2000
yilinin ilk 5 ayinda %8.3 genelde ise %8.1 pozitiflik
tespit etmiglerdir. Enis ve ark. (15) gd6gls
hastanesinde, buyuk bir ¢ogunlugunun balgam
olabilecegini dlstindugimiz drneklerde % 18.0 gibi bir
pozitiflik bildirmektedirler. Kisa ve ark (18) ise ézellikle
balgam agirlikli érneklerde %11 ve Orhan ve ark.(14)
%8.45 pozitiflik orani bulmuglardir. Ulkemizde yapilan

pozitifliginin diger calismalara gore disik sinirlarda
yer aldigi gozlenmistir. Omeklerin cinsiyetlere gore
dagilimlari  incelendiginde  calismamizda  erkek
olgularin  sayisi  kadinlara oranla fazla oldugu
gorilmustir. Cinsiyetlere gdre bagvuran olgu sayisini
bildiren bir diger ¢alismada benzer sonug bildirilmistir
(13). TB  yoninden  &rneklerin  dagilimlari
incelendiginde, calismamizda en fazla sayida
incelenen Orneklerin ilk U¢ sirasini balgam, idrar ve
BAL almigtir. Bu sira Orhan ve arkadaglarinin
calismalarinda balgam, plevra, ve BAL olarak yer
almigtir. Bu calismada dagiimlar incelendiginde
oOzellikle hastanemizde idrar &rneklerinin isteminin
daha fazla olmasi dikkat cekicidir. Tekereoglu ve ark
(19) Malatya'da yaptiklari galismalarinda ise ilk (¢
sirada balgam, idrar ve steril viicut sivilari yer almistir.
Bildirilen ¢alismalarda kultir pozitif olgularda balgam
kltirleri ilk sirayr almaktadir. Calismamizda pozitif
kiltirler icinde %46.1 ile balgam ilk sirada ver
almaktadir. Orhan ve ark. BACTEC 460 ile balgam
kultlr pozitifligini %47.6, Kisa ve ark. LJ ekimleri ile
balgam pozitifligini %76, Eris ve ark. gogus
hastanesinde yaptii ¢alismada kiiltlir pozitifligini en
fazla balgam 6rneklerinde gdstermislerdir. Balgamin
tim pozitif olgular icinde dadilimlarina bakilirsa
calismamizda diger calismalardaki verilerle benzer
sonuglarin alindigi gérilmektedir. Toplum sagligi ve
ekonomisi agisindan son derece Onemli olan TB
bilinen en eski hastalik olmasina ragmen, DSO
verilerine gbre her yil yaklasik 3 milyon kisinin
élimlne yol agmasi, takibi zor olmasi gibi nedenlerle
mikobakteriyel ~ enfeksiyonlarin  erken tani ve
tedavisinde molekiiler yontemler, genotiplendirme ve
ilag direnci calismalari gundeme gelmistir (20).
Tekeroglu ve arkadaslar calismalarinda direk baki,
kultdr, PCR pozitifliklerini incelemisler ve ARB igin
%14.2, kltir icin % 14.3 ve PCR igin %28.9 oranlarini
bildirmisler ve alinan bu sonuglar isi§inda ozellikle
steril vicut sivisi ve idrar Orneklerinde molekiler
yontemlerin kullaniimasinin yerinde olacagini ifade
etmektedirler (19, 20).

Sonu¢ olarak, TB pozitif kiiltir ve mikroskopi
sonuglarinin;  kliniklerle  korelasyon  bozuklugu,
kullanilan ~ kultdr ve tani yontemlerine ve bu
yontemlerin duyarliigina bagl olarak degisebilecegini
dustinmekteyiz. Diger mikrobiyolojik islemlerde oldugu
gibi mikobakteriyolojik sonuglarin givenirligi agisindan
da Klinik drneklerin hastaligi temsil eden bdlgelerden
uygun zamanda, uygun miktarda, antibiyotik tedavisine
baslanmadan o6nce alinmasi, laboratuara en kisa
zamanda ulastinimasi mutlaka uyulmasi gereken
kosullardir.  Sosyo-ekonomisi yeterli olmayan ve
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gecimini hayvancilikla saglayan bélgemiz insanlarinin,
agir kis kosullari, kalabalk aile yagantisi ile TB
yon(inden risk altinda oldugu unutulmamalidir.
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