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ÖZET 

Klinik Örneklerde Mycobacterium tuberculosis Tanısında Hızlı Bir Real Time-

PCR (MTB/RIF) Testinin Konvansiyonel Yöntemlerle Karşılaştırılması 

Bu çalışmanın amacı, M. tuberculosis tanısında, GeneXpert
®
MTB/RIF 

(Sunnyvale, USA) moleküler yönteminin konvansiyonel yöntemler ile 

karşılaştırılmasıdır.  

  

Bu çalışmada, Balıkesir Üniversitesi Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı ve 

Balıkesir-Göğüs Hastalıkları Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda, Eylül 2012 

ile Mayıs 2014 tarihleri arasında, primer tüberküloz (TB)’lu hastalardan alınan 96 

klinik örnek kullanılmıştır. 

 

Klinik örneklerin Erlich-Ziehl Neelsen (EZN) boyama ile mikroskobik 

incelemesi, L-J ve VersaTrek yöntemleri ile kültürleri ve antimikobakteriyel 

duyarlılık testleri yapıldı. VersaTrek sıvı kültür yöntemi ile üretilen bakteriler, tekrar 

mikroskopi ile incelendi ve tip tayini yapılarak M. tuberculosis kompleks olduğu 

doğrulandı. ARB (+) olan 89 örnek ve ARB (-) olup VersaTrek kültür incelemesi 

pozitif olan 7 örnek olmak üzere, primer TB’lu hastadan alınan toplam 96 örnek, 

konvansiyonel yöntemlere ek olarak, moleküler tanı amacıyla MTB/RIF yöntemi ile 

M. tuberculosis kompleks ve RIF direnci yönünden incelemeye alındı. Kültür 

yöntemiyle antimikrobiyal duyarlılık testi uygulanan hasta örneklerinin 1'inde RIF 

direnci saptanırken, MTB/RIF yöntemiyle bu örnekte RIF direnci saptanmadı. 

İncelemeye alınan 96 örnekte, kültür yöntemleri kullanarak, L-J ve VersaTrek ile 

sırasıyla %62.5 (60) ve %81.3 (78) oranında pozitiflik saptandı. MTB/RIF yöntemi 

ile incelenen 96 örneğin %93.8’i (90) pozitif olarak bulundu. ARB (+) 89 örneğin 

%97.8’i (87) ve ARB (-) 7 örneğin ise %42.9’u (3) pozitif olarak bulundu.  
 

Sonuç olarak; GeneXpert
®
MTB/RIF yönteminin, kolay uygulanması, kısa 

sürede sonuç vermesi, duyarlılığının yüksek düzeyde olması ve konvansiyonel 

yöntemlerle kıyaslanabilir veya daha iyi sonuçlar vermesi nedeniyle primer TB 

vakalarının tanı süresini kısaltmada önemli rol oynayabileceği değerlendirilmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, Erlich-Ziehl Neelsen, 

GeneXpert
®
MTB/RIF, VersaTREK, rifampisin. 

 



ix 

 

ABSTRACT 

 

Comparison of A Real Time PCR (MTB / RIF) Test with Conventional Methods 

in the Diagnosis of Mycobacterium tuberculosis in Clinical Specimens 

The pupose of the current study to compare GeneXpert
®
MTB/RIF (Sunnyvale, 

USA) molecular method with conventional methods in the diagnosis of M. 

tuberculosis in 96 clinical specimens that were taken from patients with primary 

tuberculosis (TB) who were admitted to Balıkesir University Hospital and  Balıkesir 

Thoracic Diseases Hospital between September 2012 to May 2014. 

Microscopic examination by Erlich-Ziehl Neelsen (EZN) staining, L-J and 

VersaTrek culture and antimycobacterial susceptibility testing of specimens were 

performed. The bacteria grown by VersaTrek liquid culture were examined by 

microscopy and confirmed by typing to be M. tuberculosis complex. 89 ARB (+) 

specimens and 7 ARB (-), VersaTrek culture positive specimens, a total of 96 

specimens taken from the patients with primary tuberculosis, were examined by 

GeneXpert
®
MTB/RIF in molecular diagnosis of M. tuberculosis complex and RIF 

resistance in addition to conventional methods. RIF resistance has not been detected 

by MTB/RIF method in the specimens but one of them detected by antimicrobial 

susceptibility testing by culture method. In 96 specimens examined by using culture 

methods, L-J and Versatrek were found to be positive as 62.5% (60) and 81.3% (78), 

respectively. Of the 96 specimens examined by MTB/RIF method, 93.8% (90) were 

found to be positive. Of the 90 positive specimens, 45.6% (41) were medium-level, 

27.8% (25) low-level, 24.4% (22) high-level and 2.2% (2) very low-level positive. 

97.8% (87) of the ARB (+) 89 specimens, 42.9% (3) of the ARB (-) 7 specimens 

were found to be positive.  

In conclusion, GeneXpert
®
MTB/RIF method was considered to play an 

important role in early diagnosis of primary TB cases due to being easy to use, 

performed in a short time, having high sensitivity and comparable or better results 

than conventional methods. 

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, Erlich-Ziehl Neelsen, 

GeneXpert
®
MTB/RIF, VersaTREK, rifampisin. 
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 1.GİRİŞ 

 

Tüberküloz (TB), Koch basili ya da Mycobacterium tuberculosis (MTB)  adı 

ile bilinen bakterinin neden olduğu ve yıllar içerisinde artış ve azalmalar göstererek 

tüm Dünyada hala önemini koruyan, çoğunlukla akciğerlerde ortaya çıkan bulaşıcı, 

granülamatöz bir hastalıktır. Genellikle solunum yoluyla vücuda girer ve vücut 

içerisine alındıktan sonra diğer organlara da yayılarak hastalık oluşturabilir. 

Tüberküloz tedavi edilmez, düzenli olarak tedaviye devam edilmez ya da tedavi 

yarım bırakılırsa, dirençli suşlar ortaya çıkabileceği gibi öldürücü de olabilir. 

  

Bulaşıcı bir hastalık olan TB'un tedavisinde, tanının kısa süre içerisinde 

konulmasıyla, hem hastalığın çevreye daha fazla yayılması önlenmiş olur; hem de 

tedaviye daha erken başlanılarak hastalığın daha fazla ilerlemesi engellenmiş olunur. 

Kesin tanının konulabilmesi için mikrobiyolojik incelemelerin yapılması gereklidir. 

 

 Çalışmamızda; Balıkesir Göğüs Hastalıkları Hastanesi'nden alınan klinik 

örneklerde Mycobacterium tuberculosis tanısında GeneXpert
®
 MTB/RIF (Cepheid, 

Sunnyvale, USA) yöntemi ile konvansiyonel yöntemlerin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tüberkülozun Tarihçesi 

 

 2.1.1. Dünyada Tüberkülozun Tarihçesi 

 

 Halk dilinde tüketim hastalığı, beyaz ölüm, beyaz veba, ölümün kaptanı, kral 

hastalığı ve daha birçok farklı isimlerle anılan tüberküloz hastalığının etkeni olan 

bakteri, 300 milyon yıldan bu yana, doğanın her yerinde bulunmaktadır (Barış, 2010; 

Daniel 2006; Dormandy, 1999). İnsanların sert ve soğuk iklim şartlarından daha iyi 

korunabilmek amacıyla evcilleştirdikleri sığırlarla aynı ortamı paylaşmaları sonucu, 

sığırlardaki Mycobacterium bovis'in mutasyonla Mycobacterium tuberculosis'e 

dönüşerek insanlara geçebildiği düşünülmekteydi. Genetik çalışmalar başladıktan 

sonra insanlarda patojen olan basilin, sığırlarda bulunan basilin mutasyonu sonucu 

oluşmadığı, ancak her ikisinin de ortak bir atadan geldikleri ortaya çıkmıştır. İlk 

olarak İsa’nın doğumundan yaklaşık olarak 3.000 yıl kadar önce Nil nehri 

yakınlarında bulunan, günümüzdeki adıyla Dra Abu-el-Naga kasabasında kanlı 

balgam çıkararak ölen bir kızda ortaya çıktığı düşünülür (Barış, 2010; Brosch ve ark., 

2002). 2.500 yıl kadar önce ise Kos adasında Hipokrat’ın kitaplarında bahsedilmiştir 

(Wouk, 2010). Ayrıca eski Romalı ünlü bir hekim olan Kapadokyalı Areteus, 

veremin en belirgin özelliklerini şu şekilde sıralamıştır: 

  

1. Kanlı balgam ve kronik öksürük ile birlikte, sesleri kısıktır.  

2. Boyunları hafif bükük ve sert, parmakları silindirik ve eklemleri şiş, vücutları iyice 

zayıfladığı için kemikleri belirgindir. 

3. Tırnakları eğri, yassı ve kırılgan yapıdadır. Burun, keskin ve silindirik olup 

yanakları, gözle görülür bir şekilde pembeleşmiştir.  

4. Gözler, iyice çukura çekilmiştir.  

5. Yüzleri, kadavra gülüşü durumundadır.  

6. Kol ve bacak kasları erimiştir.  
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7. Kadınların sadece meme başları kalmıştır ve kaburgaların başladığı-sonlandığı 

yerler ve eklemler, net bir şekilde seçilebilmektedir. 

8. Skapulalar, kuş kanadı halini almıştır (Adams, 5 Şubat 2013). 

 

 Berlin Fizyoloji Topluluğu’nun 1882 yılı Mart ayındaki toplantısında, 

bakteriyolojinin kurucularından birisi olan Robert Koch, verem hastalığı etkeni 

olarak tüberküloz basilini keşfettiğini açıklamıştır (Sakula, 1982). TB, yoksul 

kesimlerde çok daha yaygın olsa da toplumun en üst seviyesinde bulunan kişilerde 

bile kendisini gösterebilmektedir (Çalışır, 5 Şubat 2013). Yakın geçmişte, 

antibiyotiklerin keşfi ile etkinliğini kaybeden TB basilinin, antibiyotiklere dirençli ve 

hatta neredeyse tüm bilinen antibiyotiklere dirençli olan süper dirençli genetik yapıya 

sahip yeni suşlarının ortaya çıkmaya başlamıştır. Bu yüzden TB hastalığının erken 

tanısı ve tam tedavisinin yapılabilmesi, tekrar önem kazanmıştır (Baylan, 2012).  

 

 2.1.2. Ülkemizde Tüberkülozun Tarihçesi 

 

 Bütün Dünya'da olduğu gibi, birçok farklı milletin bir arada bulunduğu 

Osmanlı İmparatorluğu'nda da hastalık, oldukça sık görülmekteydi. Halk sağlığına 

önem veren II. Abdülhamit döneminde, Robert Koch'un TB basilini keşfinden kısa 

bir süre sonra İstanbul'da da balgam boyaması ve basilin gösterilmesi çalışmaları 

yapılmıştır. Koch'un 1890 yılında, tüberkülinin aşı veya ilaç olarak 

kullanılabileceğini söylemesi üzerine II. Abdülhamid, bir grup doktoru Berlin'e 

göndererek tüberkülin yapımı ve uygulamasını öğrenmelerini sağlamıştır. Ancak 

araştırmacılar ‘Gazette Medicale D'Orient’ dergisinde, tedavide tüberkülinin işe 

yaramadığını yayımlamışlardır. Ayrıca akciğerlerin radyolojik olarak incelenmesi 

için 1897 sonrası Yıldız, Hamidiye Etfal ve Gülhane Hastanelerinde röntgen 

laboratuvarları kurulmuştur. Halk dilinde "ince hastalık" adıyla bilinen TB, II. 

Abdülhamit'in babası Sultan Abdülmecit ile dedesi II. Mahmut'un ölümlerine de 

sebep olmuştur. İmparatorluk içerisinde TB hastalığının ortaya çıkmasındaki en 

büyük etkenin, Rusların Kafkasya'ya girişi ve sonrasında başlayan göçler olduğu 

düşünülmektedir (Barış, 2002). Besim Ömer Paşa'nın başında bulunduğu ilk veremle 

savaş derneği olan "Osmanlı Veremle Savaş Cemiyeti" 1918 yılında kurulmuş; ancak 

1920 yılında kapanmıştır (Aksu ve Toprak, 2012). 1923 yılında, Büyük Millet 

Meclisi açılış konuşmasında Atatürk: ‘Tahripkâr emrazı-ı belediyemizden şüphesiz 
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başlıcası olan verem hastalığına karşı, şimdiye kadar ahval ve şeraitin maatteessüf 

tatbikatına müsaade ve imkân bahşetmediği tedabire başlangıç olmak üzere 

İstanbul’da ‘Veremliler Tedavihanesi’ açmak ve bu suretle yeni ve pek lüzumlu bir 

mücadelenin ilk temel taşını koymak mutasavverdir.’ diyerek o yıllarda, ilaçla 

tedavisi olmayan ve oldukça yaygın olan veremin önemine değinerek verem 

hastanesi açılmasını istemiştir. Bunun üzerine, aynı yıl içerisinde ‘Eyüp Veremle 

Mücadele Cemiyeti’ kurulmuş ve dispanser açılmıştır. Aynı yıl İzmir ve Balıkesir'de 

‘İzmir Veremle Mücadele Cemiyeti’ ve ‘Balıkesir Veremle Mücadele Cemiyeti’ 

kurulmuştur (Pekşen, 2010). Daha sonra dönemin Sağlık Bakanı Dr. Refik Saydam 

tarafından TB ile savaşta önemli bir adım atılarak Prof. Dr. Server Kamil Bey 

idaresinde olan 16 yataklı ‘Heybeliada Sanatoryumu’ kurulmuştur (Toraks Bülteni, 

10 Nisan 2013). 1930 yılında, Pasteur Enstitüsü'nden getirilen Bacille-Calmette-

Guerin (BCG) aşısı, Refik Saydam Merkez Hıfzıssıhha Enstitüsü'nde üretilmiş ve 

uygulanmaya başlanmıştır (Demirhan Erdemir ve Öncel, 2006; Vidinel, 2010). 

Ancak 1998 yılında, ekonomik sebeplerden dolayı, ülkemizde BCG aşısı üretimi 

durdurulmuş ve aşı konusunda dışa bağımlı hale gelinmiştir (Buzgan, 2012). 

 

 2.2. Günümüzde Tüberküloz  

 

 2.2.1. Dünyada Tüberküloz 

 

 TB basili, HIV'den sonra tüm Dünyada enfeksiyöz hastalıklarından ölüm 

sebebi olarak 2. sırada yer almaktadır (Frieden ve ark., 2003). 2012 yılı içerisinde, 

Tablo 1'de de görüldüğü gibi tüm Dünyada 8.6 milyon yeni olgu bildirilmiş ve 

bunların da 1.3 milyonu ölümle sonuçlanmıştır. Ölümle sonuçlanan 1.3 milyon 

olgunun 1 milyonu, HIV-negatif hastalardan, kalan 300.000’i ise HIV-pozitif 

hastalardan oluşmakta olup hastalık ve ölümler, daha çok erkeklerde görülmektedir.
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Tablo 1. Tüberküloz Vakaları ve Tüberküloza Bağlı Ölümlerdeki Tahmini Veriler, 

1990-2012 (1:1.000.000) (WHO, 10 Aralık 2013). 

 

 

 Tahmini olarak 2012 yılı içerisinde, 450.000 kişi çoklu ilaca dirençli 

tüberküloza (ÇİD-TB) yakalanmış ve bunların da 170.000 kadarı hayatını 

kaybetmiştir. Dünyadaki TB olgularının oranı, Şekil 1'de görüldüğü gibi Güneydoğu 

Asya ile Pasifiklerin batı kesimlerinde %58 iken, Afrika bölgesindeki olgular, 

Dünyadaki tüm olguların yaklaşık olarak %25'ini oluşturmaktadır. Doğu Avrupa ve 

Orta Asya'nın bazı bölgelerinde ortaya çıkan yaklaşık %20 oranındaki yeni TB 

olgusunun %50'sinden daha fazlasını ise Şekil 2' de görüldüğü gibi ÇİD-TB 

oluşturmaktadır. Her ne kadar küresel olarak TB kaynaklı mortalite oranı 1990 

yılından günümüze kadar %45 oranında (yılda 100.000 nüfusta 1) azalmış olsa da 

2011-2012 yılları arasında; Güney Afrika, Hindistan ve Ukrayna'da, ÇİD-TB 

olgularında %42 oranında yükselme gözlenmiştir. 2012 yılı sonlarında, 92 ülkede, en 

az bir yaygın ilaca dirençli tüberküloz (YİD-TB) olgusu bildirilmiş olması oldukça 

endişe vericidir.  
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Şekil 1. Tüm Formlardaki Tahmini Yeni Tüberküloz Vakaları (Yıllık 100.000:1) 

(WHO, 3 Mart 2013). 

 

 

 

Şekil 2. MDR-TB Vakaları (WHO, 3 Mart 2013). 
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 2014-2015 yılları içerisinde, TB hastalığının tanısı, ÇİD-TB olup olmadığının 

tespiti, antibiyotik duyarlılık testleri, tedavi uygulanması, hızlı tanı testleri 

yapılabilmesi, ortak HIV-TB aktivitesinin tedavisi ve ilgili laboratuvarın daha 

güçlendirilebilmesi için düşük ve orta gelirli ülkelerde, yıllık olarak ortalama 7-8 

trilyon Amerikan doları gibi oldukça astronomik rakamlar gerekmektedir (WHO, 

Global Tuberculosis Report, 10 Aralık 2013). 

 

 2.2.2. Ülkemizde Tüberküloz 

 

 TB, Dünyada ve ülkemizde hala en yaygın ve önemli bulaşıcı hastalık olarak 

toplum sağlığını tehdit etmektedir (Tahaoğlu ve ark., 2012; Kara ve ark., 2012). 

1895'ten itibaren 70'li yıllara kadar, oldukça sıkı mücadelenin sonucunda, hastalık 

ciddi derecede azalmıştır. Daha sonra ÇİD-TB suşlarının ortaya çıkışı ve hastalıkla 

mücadelede ilgisiz kalınması sonucu artmaya başlamış; ancak Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından, 1993 yılında "Doğrudan Gözetimli Tedavi Stratejisi (DGTS) nin 

TB ile en etkili mücadele yöntemi olduğunun kabul edilip önerilmesi ve 2006 

yılından itibaren, ülkemizin her yerinde uygulanmaya başlanmasıyla da TB 

hastalığına yakalanan kişi sayısı, her yıl %6 oranında yeniden azalmaya başlamıştır. 

2005-2006 yılları arasında, yaklaşık 21.000 civarında olan TB hasta sayısı Tablo 2'de 

de görüldüğü gibi 2012 yılında 14.691'e kadar gerilemiştir (Seber, 2010; T.C. Sağlık 

Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu (1), 2013). 

 

Tablo 2. Ülkemizde 2005-2012 Yılları Arası TB Hasta Oranları ve Yüzdeleri (WHO, 

3 Mart 2013). 

Yıl 

HIV durumu 
bilinen TB'lu 

Hasta %'si 

HIV durumu 
bilinen TB'lu 
Hasta sayısı 

Bildirilen Hastalar 
(Tekrarlayan ve 

yeni) 
HIV pozitif 

TB'lu Hasta Sayısı 

Test Edilen 
HIV pozitif 
TB'lu Hasta 

Sayısı 

2005 0 0 21.303 0 - 

2010 3,5 581 16.551 14 2,4 

2011 46 7.241 15.679 29 0,4 

2012 59 8.646 14.691 45 0,52 

 

 

 Dünya genelinde olduğu gibi, Türkiye'de de TB hastalık oranına bakıldığında; 

erkeklerde hastalığa yakalanma oranı (%59), Tablo 3'te de gördüğümüz gibi 
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kadınlara göre (%41) daha fazladır. Olguların %64'ü akciğer tüberkülozu, %36'sı ise 

akciğer dışı organ tüberkülozuna yakalanmıştır. Ayrıca, 2012 yılında tedavinin 

yarıda kesilmesi ve/veya düzensiz ilaç kullanımı sonucu vakaların %2'sinde ÇİD-TB 

tespit edilmiştir (T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu (2), 2013). 

 

Tablo 3. Ülkemizde Yaşlara ve Cinsiyete Göre TB Olgu Oranları (WHO, 3 Mart 

2013). 
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1
9
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- 

- - - - - - - 

- - - - - - - - - 

2
0

0
0

 

- - - - - - - - 

- - - - - - - - - 

2
0

0
5

 

33 1148 1295 1028 963 534 429 0 50 699 474 243 175 166 213 0 2,7 

2
0

1
0

 

23 631 779 703 778 514 407 0 33 485 384 193 141 101 203 0 2,5 

2
0

1
1

 

22 550 693 608 696 482 412 0 25 409 385 195 117 121 212 0 2,4 

2
01

2
 

20 507 655 575 650 476 398 0 30 369 308 168 97 105 227 0 2,5 

 

 2.3 Mikobakteriler 

 

 Mikobakteriler, Mycobacteriaceae familyası içerisindeki Mycobacterium 

cinsinin üyesidir (Rastogi ve ark., 2001). İsimleri, Yunancadaki ‘fungus’ anlamına 

gelen ‘myco’ ön eki ve sıvı besiyerinde kültüre alındığında oluşturduğu küf benzeri 

kolonilerden almıştır (Kerr ve Barrett, 1994). 
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 2.3.1. Mikobakterilerin Karakteristik Özellikleri 

 

 Mikobakteriler, Mycobacterium marinum hariç; hareketsiz, aerobik, 

kapsülsüz ve yine Mycobacterium marinum ve Mycobacterium bovis hariç, sporsuz 

bakterilerdir (Ryan ve Ray, 2004; Ghosh ve ark., 2009). Bütün Mycobacterium 

türleri mumlu, mikolik asit ve mikolatça zengin, hidrofobik ve diğer bakterilere göre 

daha kalın hücre duvarına sahiptir. Hücre duvarları, mikobakterileri çevresel 

koşullardan koruduğu gibi, hücreyi bir arada tutar ve normal boyalarla boyanmalarını 

engeller (Khare ve ark., 2013). Başka bir ayırıcı özelliği ise Ziehl-Neelsen ya da 

Kinyoun boyama yöntemleri ile boyanarak asit-alkol ile dekolorizasyon işlemine 

karşı direnç göstermesidir (ASM MicrobeLibrary, 25 Şubat  2013). 

 

 

 2.3.1.1. Mikobakterilerin Hücre Duvar Yapısı 

 

 Mikobakterilerin hücre duvar yapısı, sitoplazma ile sitoplazmik zarı çevreler. 

Diğer bakteri hücre duvarlarından daha kalın olan yapısı ve hücre duvar yapısındaki 

peptidoglikanın farklı yapısı, onu diğer bakterilerden ayıran en önemli 

özelliklerinden birisidir (Gülay, 2003; Khare ve ark., 2013). Basilin hücre duvar 

yapısı, diğer prokaryotik bakterilere göre daha kalın ve oldukça yüksek oranda da 

lipid (%60) içermektedir (Özşahin, 1994). Şekil 3'te görüldüğü gibi hücre duvarının 

en dış kısmında, 60-90 karbonlu mikolik asitler ve uzun-dallı yağ asitleri bulunur 

(Kocagöz ve Kocagöz, 1997). Bu mikolik asitler, bir polisakkarit olan ve hücre 

duvarının %35’ini oluşturan arabinogalaktanlar aracılığıyla peptidoglikan tabakasına 

bağlanır (Brennan, 2003). Peptidoglikan tabakası, ‘mürein’ olarak da bilinen ve 

mikobakterilerin hücre duvarının en iç kısmı olmasının yanı sıra, hücreye 

dayanıklılığını ve şeklini veren yapıdır. Peptidoglikan tabaka, N-asetilglukozamin ve 

N-asetilmuramik asitlerin, birbirlerine ß 1,4 glikozid bağları ve fosfodiester bağlar ile 

bağlanmasıyla meydana gelir. Ayrıca peptidoglikan yapısında diğer hücre duvarı 

olan bakterilerdekinden farklı olarak, asetillenmiş muramik asit yerine, 

glikozillenmiş muramik asit ve diaminopimelik asit bulunur. İçerdiği diaminopimelik 

asit aracılığı ile lizozimden etkilenmez (Gülay, 2003; Köksal ve Yaman, 2003). 
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Şekil 3. Mikobakteriyel Hücre Duvar Yapısı (Alp; 2010). 

 

Lipidler 

  

Mikobakterilerin hücre duvarının en dış ve en kalın tabakasını oluşturur. 

Hücre duvarının %60'ını oluşturan lipid tabakasının yapısında; mikolik asitler, 

glikolipidler, mikosidler, fosfolipidler ve balmumu (Wax D) bulunur (Goren, 1972). 

 

 Mikolik Asitler 

 

 Mikolik asitlerde bulunan siklopropan halkaları MTB duvar kompleksinin 

yapısal bütünlüğüne katkı sağlar ve basili oksidatif stresten korur. Aynı zamanda 

basilin konak makrofajları içinde yaşamasına ve immün sistemin zararlarından 

korunmasına da olanak sağlar. Bu nedenle mikolik asitlerin yapısı bakterilerin 

olumsuz koşullardaki davranışını belirler. Mikolik asitlerin dağılımı ve ince yapısı, 

MTB'nin virülanslığını belirler. Mikolik asit sentezi INH gibi bazı anti tüberküloz 

ilaçlar için bir hedeftir.(Takayama ve ark., 2005). 

 

 Glikolipidler 

 

 Bakterilerin virulansı ile ilgisi olduğu ilk olarak Clostridium tetani, C. 

diphteriae ve C. botulinum'da ortaya konmuştur. Virulans ile ilgili olduğu düşünülen 
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ve en fazla araştırılan glikolipidler, lipo arabinomannan (LAM) ve trehalozlar (kord 

faktör, sülfolipid, mikolipenik asit)’dır (Goren, 1972; Erturan, 2010). 

 

 Lipo Arabinomannan (LAM) 

 

 MTB'in en önemli virulans faktörlerinden birisidir. Hücre duvar yapısının 

%40'ını oluşturur (Abebe ve ark., 2007). Makrofaj inaktivasyonu ve oksidatif 

radikallerin ortadan kaldırılmasında rol oynar. Konağın immun sisteminin verdiği 

cevaplar sonucu oluşan T-hücre artışı, makrofajların aktivasyonu ve interferon-γ 

(IFN-γ) artışı gibi tepki mekanizmaları ile birlikte, protein kinaz C’yi inhibe edip 

etkilerini azaltmak suretiyle bakteriye koruma sağlar (Guérardel ve ark., 2003; 

Knutson ve ark., 1998; Chan ve ark., 1991). 

 

 

 

 Trehalozlar 

 

 Kord Faktör 

 

 Gardner Middlebrook'un, 1947 yılında, virulan MTB suşlarının 

mikroskopisinde, karakteristik olarak Şekil 4'teki gibi kıvrımlı, şerit şeklinde yapılar 

(kord faktör) görmesiyle ortaya çıkmıştır. Hubert Bloch, hafif organik çözücü 

yardımıyla canlı organizmaları ayırarak, onların yüzeylerinden glikolipid yapıdaki 

kord faktörü elde etmiştir. Daha sonra ‘trehaloz-6,6'-dimikolat’ olarak adlandırılan 

kord faktörün, mikobakterilerin virulansı ile ilgili olduğu ortaya çıkmıştır (Hunter ve 

ark., 2006). 

 

 Kord faktör, disakkarit yapılı trehaloz şekerinin iki mikolik asit ile 

esterlenmesi ile meydana gelir. Buradaki ester bağları, kord faktörün toksik etkisinin 

oluşumunda önemlidir (Gil ve ark., 2010; Kato, 1970). Virulan olan MTB suşlarında 

bulunur. Virulan olan MTB suşları, kord faktör üretebilme yeteneğini kaybederse, 

virulan özelliğini de kaybeder (Hunter ve ark., 2006). MTB suşlarının hücre duvarı 

yüzeyinde bulunan kord faktör, konağın savunma sistemindeki makrofajların 

salgıladığı lizozimin öldürücü etkisinden korur (Indrigo ve ark., 2003). Ayrıca 
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interlökin-12 (IL-12), interlökin-1ß (IL-1ß), interlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktör 

α (TNF-α) ve makrofaj inflammatuvar protein-2 (MIP-2) gibi granülom oluşumunda 

rol oynayan önemli sitokinlerin üretimini de artırır (Indrigo ve ark., 2003; Roach ve 

ark., 2002). Özellikle IL-12 artışı ile birlikte, üretimi artan diğer sitokinlerin de 

etkisiyle T hücreler ve doğal öldürücü hücrelerin üretimini ve Th1 hücrelerinin 

olgunlaşmasını tetikler. IFN-γ üretimi ve makrofaj aktivasyonunun gerçekleşmesiyle, 

MTB hücreleri etrafında granülom oluşumuna neden olur (Trinchieri, 2003; 

Bekierkunst, 1968; Magram ve ark., 1996; Yamagami ve ark., 2001). 

 

 

Şekil 4. Kord Faktör (Engelkirk ve Duben-Engelkirk, 2008) 

  

 Sülfolipid 

 

 Middlebrook ve ark. (1947) tarafından, virulan mikobakteri bileşenleri 

aranırken keşfedilmiştir. En virulan özellikteki suşlarda sülfolipid üretimi, çoğu 

zaman görülmektedir. Sülfolipidler, fagozomal ve lizozomal zarların yapılarını 

bozarak lizozomal hidrolazları inaktif hale getirebilirler (Rousseau ve ark., 2003). 

 

 Mikolipenik asit 

 

 Sadece virulan özellikli suşlarda bulunarak lökosit göçünü engeller. Aynı 

zamanda, lökositler üzerinde toksik etkisi de vardır (Dubey ve ark., 2002). 
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 Mikosidler 

 

 İmmunojenik ve toksik olmayan, koloni formu ile bakterilerin 

bakteriyofajlara duyarlılığını etkileyen yapılardır (Lackie, 2007). 

 

 

 Fosfolipidler 

 

 Birçok hücre zarının ana yapısını oluşturur. Aynı zamanda zardan 

metabolitlerin taşınmasında görev alır. Sitoplazmik membranın yapısını oluşturur 

(Lackie, 2007; Sareen ve Khuller, 1998; Crellin ve ark., 2013). 

 

 Balmumu (Waxes D) 

 

 Hücre duvar yapısında bulunur. Muramil dipeptid içinde adjuvan etkisi 

vardır. Tümör geriletici özellikte olup BCG aşısının bazı tümörler için geriletici 

immunoterapötik etkisinde rolü vardır (Zeytinli Oral, 2010; Arslan Güzel, 2005). 

 

 Proteinler 

 

 Hücre duvar yapısında bulunup hücre bölünmesinde etkili enzimlerin ve 

duvar polimerlerinin sentezi, atıkların hücre dışına atımı, por oluşumu ve antijenik 

özellik sağlarlar. Duvar yapısında bulunan başlıca proteinler; ısı şok proteinleri, 

lipoproteinler, sitoplazmik membrana bağlı ve salgılanan proteinlerdir (Yenibertiz, 

2009; Ligon ve ark., 2012). 

 

 Isı Şok (Heat Shock) Proteinleri  

 

 Isı şok proteinleri (HSP), organizmalar için evrensel ve iyi korunmuş 

durumdadır. Bu proteinlerin ekspresyonu; hipoksi, besin azlığı veya oksijen 

radikallerinin bulunması gibi koşullarda artar. HSP'lerinin hücreyi koruyucu rolleri 

bulunur. Olumsuz koşullarda, hücresel dengeyi sağlar. Aynı zamanda lenfosit ve 

makrofaj aktivasyonu için antijen sunumunda da rol oynar (Bajaj ve Batra, 2012). 
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 Lipoproteinler 

 

 Lipoproteinler, mikobakteriyel hücre duvarının oldukça önemli bir bölümünü 

meydana getirir. MTB genomunda ortalama 99 lipoprotein kodlanmaktadır. Ancak 

bunların henüz hiçbir fonksiyonu bulunamamıştır. Bu lipoproteinler, sitoplazmik zarı 

geçer. Bunlar, periplazma içi yapılara bağlanır; ancak bazıları ise dış zara bağlanır. 

Taşıma, hücre duvarı metabolizması, hücre adezyonu, sinyalizasyon ve protein 

yıkımı gibi birçok hücresel fonksiyona katıldıkları düşünülmektedir. Bu durumda, 

bazı lipoproteinler mikobakteri virulansında önemli rol oynar (Nyugen ve ark., 

2009). 

 

 Membrana Bağlı ve Salgılanan Proteinler 

 

 Mikobakterilerde çoğu patojen bakteride olduğu gibi, hücre yüzeyindeki ya 

da hücre dışına salgılanabilen proteinler, hastalık etkeni olabilmektedir. Bakterilerde 

proteinlerin hücre dışına salınabilmesi için Sec yolu dahil olmak üzere, birçok farklı 

yol bulunur. Sec yolunda; mikobakterilerde 2 adet Sec A (SecA1 ve SecA2) proteini 

ve ayrıca membrana bağlı SecYEG translokonu bulunur. SecA2 proteini delesyona 

uğradığında, makrofaj içerisinde büyüme bozukluğu ve virulansında azalma olduğu 

görülmüştür (Hou ve ark., 2008). 

 

 2.3.2. İnsan Patojeni Mycobacterium tuberculosis complex Üyeleri 

 

 İnsanlarda en sık görülen patojen mikobakteri türü MTB olup Mycobacterium 

tuberculosis complex, (MTBC) ailesinin üyelerinden birisidir. MTBC ailesi; MTB 

dışında, insanda patojen olan M. africanum, M. canettii, M. bovis, M. caprae, M. 

microti, M. pinnipedii ve M. bovis BCG gibi, 7 mikobakteri türünü daha içerir 

(Reddington ve ark., 2011). 

 

 Mycobacterium tuberculosis 

 

 İnsanlarda, en önemli ve en sık görülen TB etkenidir. İnsanlarda TB'un 

yaklaşık %95'inden sorumludur (Das ve ark., 2007). İlk olarak 1882'de, Robert Koch 

tarafından keşfedilmiştir (Sakula, 1982). Esas olarak, memelilerin akciğer ve 
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solunum sistemine yerleşir (Ryan ve Ray, 2004). Ayrıca M. bovis, M. 

tuberculosis'ten evrimleşmiş ve BCG aşısının yapımında kullanılmıştır (Lofthouse ve 

ark., 2013). Standart tedavisi için ilk 2 ay izoniyazid (INH), RIF, pirazinamid (PZA) 

ve etambutol (EMB) tedavi kombinasyonları uygulandıktan sonra 4 ay boyunca, INH 

ve RIF kombinesiyle tedaviye devam edilir (Blumberg ve ark., 2003). 

 

 Mycobacterium africanum 

 

 M. africanum ilk olarak, 1968 yılında keşfedildi (de Jong ve ark., 2010). M. 

africanum subgroup 1 ve M. africanum subgroup 2 olmak üzere, 2 farklı alt grubu 

bulunur. M. africanum subgroup 1, özellikleri bakımından M. bovis'e benzer ve en 

fazla Batı Afrika ülkelerinde görülür. M. africanum subgroup 2 ise özellikleri 

bakımından M. tuberculosis'e benzer ve en fazla Doğu Afrika ülkelerinde görülür 

(Frothingham ve ark., 1999). Tedavi için INH, RIF, PZA ve EMB kombinasyonları 

ile 2 ay boyunca kısa süreli tedavi sonrası, 4 ay boyunca INH ve RIF kombinasyonu 

kullanılır (Blumberg ve ark., 2003). M. africanum, MTB'den daha ciddi patolojik 

sorunlara yol açabildiği gibi, HIV pandemisi sırasında fırsatçı patojen olarak önem 

kazanabilir (Meyer ve ark., 2008). 

 

 Mycobacterium canettii 

 

 İlk olarak 1969 yılında, Fransız bir çiftçiden izole edildi (Fabre ve ark., 

2010). Yüksek miktarda lipo oligosakkaritli hücre duvarına sahip olmaları 

durumunda, alışılanın dışında S tipi koloni oluşumu gözlenebilir (van Soolingen ve 

ark., 1997). M. canettii'nin doğru identifiye edilmesi, doğal PZA direncinin olup 

olmadığını görebilmek bakımından önemlidir. PZA direnci olan durumlarda, tedavi 

için ilk 2 ay boyunca INH, RIF, ve EMB kombinasyonları uygulandıktan sonra, 7 ay 

boyunca INH ve RIF kombinasyonu uygulanır (Blumberg ve ark., 2003). 

 

 Mycobacterium bovis 

 

 Besiyerinde M. bovis kolonilerinin gelişimi, M. tuberculosis kolonilerinin 

gelişimine göre daha hızlı olmaktadır (Karlson ve Lessel, 1970). Sığırlarda TB'un 

nedeni olmasına rağmen, birçok hayvanda da tespit edilmemiştir. M. bovis, insanlara 
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zoonotik olarak geçer (Hlavsa ve ark., 2008). Doğal PZA direnci olup olmadığının 

tespiti, kliniği açısından önemlidir. Tedavisi için ilk 2 ay INH, RIF ve EMB ve daha 

sonraki 7 ay boyunca, INH ve RIF kombinasyonu kullanılır (Blumberg ve ark., 

2003). 

 

 

 Mycobacterium bovis BCG 

 

 Bu suş, günümüzde aşı yapımında zayıflatılmış olarak kullanılır. Aşı, Fransız 

hekim Albert Calmette ve yardımcısı veteriner Camille Guerin tarafından üretilmiş 

olup, ilk kez 1921 yılında insanlar üzerinde kullanıldı. Bulunan bu aşı, Dünya 

çapında kullanılmış olup, verimliliği %80'e kadar çıkmaktadır (Fine ve ark., 1999; 

Albert Calmet, 3 Mart 2013). Her ne kadar verimliliği yüksek olsa da immun sistemi 

baskılanmış hastalarda ve çocuklarda, hastalığa sebep olmaktadır (Hesseling ve ark., 

2006; WHO, 3 Mart 2013). Tedavisi için ilk 2 ay INH, RIF ve EMB 

kombinasyonlarını takiben, sonraki 7 ay, INH ve RIF kombinasyonu ile tedaviye 

devam edilir (Blumberg ve ark., 2003). 

 

 Mycobacterium caprae 

 

 TB etkeni olarak ilk kez keçilerde bulundu (Aranaz ve ark., 1999). M. caprae, 

keçi dışında, sığır da dahil olmak üzere bir çok hayvanda bulunabilir (Prodinger ve 

ark., 2002). Zoonotik yollarla bulaş, ilk kez, Hırvatistan’da 13 yaşındaki bir erkek 

çocukta görüldü (Cvetnic ve ark., 2007). 1999 ile 2001 yılları arasında, 

Almanya'daki TB vakalarının 3'te 1'inden sorumludur (Kubica ve ark., 2003). 

Genetik olarak M. bovis'e yakın olsa da pncA geninde nokta mutasyon olmaması 

sebebiyle, PZA'e duyarlı kabul edilmektedir. Tedavisi için 2 ay boyunca INH, RIF, 

PZA ve EMB kombinasyonları ve sonraki 4 ay boyunca, INH ve RIF 

kombinasyonuyla tedavi uygulanır (Niemann ve ark., 2002; Blumberg ve ark., 2003). 

 

 Mycobacterium microti 

 

 İnkübasyon süresi, laboratuvar koşullarında, en az 8 haftadır. Boyalı 

mikroskopisine bakıldığında, oldukça kavisli-C benzeri koloniler görülür (de Jong ve 
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ark., 2009). İlk defa, vahşi tarla farelerinde tespit edilmiş ancak memelilerde de TB'a 

neden olabildiği görülmüştür. Bağışıklık sistemi baskılanmış-yetersiz olsun ya da 

olmasın- herkeste görülebilir (Cavanagh ve ark., 2002; van Soolingen ve ark., 1998). 

M. microtii'nin identifikasyon yöntemiyle, diğer MTBC üyelerinden ayırmak oldukça 

zordur. Bu sebeple, moleküler tabanlı testler kullanılması gerekir (van Soolingen ve 

ark., 1998). Tedavi için ilk 2 ay INH, RIF, PZA, EMB kombinasyonları sonrası, 4 ay 

boyunca, INH ve RIF kombinasyonu uygulanır (Blumberg ve ark., 2003). 

 

 Mycobacterium pinnipedii 

 

 Fok balıklarında TB etkeni olup, eğitmenlerinde de görülebilmektedir. 2003 

yılında yapılan genotipik ve fenotipik araştırmalar sonrası M. bovis ve M. 

tuberculosis'den farklı bir olduğu anlaşılmış ve şimdiki adına kavuşmuştur (Cousins 

ve ark., 2003). Tedavisi için 2 aylık INH, RIF, PZA ve EMB kombinasyonları 

sonrasında, 4 ay boyunca, INH ve RIF kombinasyonu uygulanır (Blumberg ve ark., 

2003). 

 

 2.4. Tüberkülozun Bulaşması ve Patogenezi 

 

 2.4.1. Bulaşma 

 

 TB için en önemli ve en sık rastlanan bulaşma yolu, aktif hasta olan bir 

kişinin öksürmesi, hapşırması, konuşması vb. durumlarda, hastalığı taşıyan 

damlacıkları dışarı atması sonucu, inhalasyon ile olur. Hasta ile yakın temas ve temas 

süresinin uzunluğu, hastalığın bulaşma potansiyelini arttırır. Ayrıca aside dirençli 

bakteri (ARB) boyama pozitif ve larinks tüberkülozu gibi öksürük/aksırık 

oluşturacak şekilde olan hastalık durumlarında bulaştırıcılık düzeyi en üst seviyeye 

çıkar (Özkara ve ark., 2003). 

 

 Hastaların bulaştırıcılığının ve bakteri bulaşıcılığının azaltılabilmesi için etkili 

ve doğru tedavi, önemlidir. ÇİD-TB da aynı şekilde bulaşıcı olduğu için tedavi doğru 

uygulanmazsa ve ya etkisiz olursa, hasta bulaştırıcılığı ve bakterinin de bulaşıcılığı 

aynı şekilde devam eder. Uygun ve etkili uygulanan tedavi ile basil sayısı yanı sıra, 
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hastanın öksürük/aksırık sayısı da azalacağı için hastalığın bulaşma riski de oldukça 

azalacaktır (Özkara, 8 Mart 2013; Özkara ve ark., 2003). 

 

  

2.4.2.Patogenez 

  

Aksırık/öksürük vb. yollarla dış ortama yayılan ve TB basili bulunduran 

zerrecikler, akciğerlere girerek alveoller içerisine yerleşir (Onur, 2009). Daha sonra, 

alveolar makrofajlar aracılığıyla fagosite edildikten sonra hücre duvar yapısında 

bulunan lipo arabinomannan tipi olan ManLAM, makrofajları etkisiz hale getirerek 

MTB'in yaşamasını sağlar. Glikolipidler, kompleman ve fiziksel-kimyasal etkilere 

direnç sağlar. Fagozom-lizozom birleşimi engellenerek ya da fagolizozom oluşursa; 

lizozomal enzimlere direnç geliştirilmesi, düşük pH'nın nötralize edilmesi, reaktif 

oksijen ara ürünleri etkisinin katalaz peroksidaz ya da alkil-hidroperoksidaz 

aracılığıyla ortadan kaldırılması, fagolizozomdan kaçış, CD1 baskılanması gibi 

yollarla kendisini koruyarak, hücre içerisinde ya latent olarak kalır ya da çoğalma 

başlar (Öztürk, 2003, Raja, 2004; Toossi ve Ellner, 1998; Özkara, 8 Mart 2013; 

Özkara ve ark., 2003). 

  

 Basillerin makrofajlara yerleşmesinden birkaç hafta sonra, lenf bezlerine 

antijenler taşınmaya başlar. Şekil 5’te görüldüğü gibi enfekte makrofaj ve dendritik 

hücreler; sitokinler ve kemokinler salgılayarak, bölgeye T lenfositler ile fagositleri 

çeker; granülom oluşumu ve makrofaj aktivasyonunu sağlarlar. Salgılanan 

sitokinlerden IL-12 ve TNF-α; yardımcı T lenfositlerin (CD4
+
TH), T Helper-1 (TH1) 

yardımcı hücrelere dönüşmesini sağlar. TH1 lenfositlerden; IL-2, TNF-α ve IFN-γ 

salgılanır. Salgılanan IFN-γ, makrofajları aktive edip IL-12 ve TNF-α senteziyle 

birlikte, fagositoz hızını artırır. Ayrıca salgılanan sitokinlerden IL-2 ve TNF-α, 

sitotoksik T lenfositleri (CD8
+
TC) ile doğal öldürücü (NK) hücrelerini aktive ederek 

enfekte makrofajları tespit ederek öldürür (Nicod, 2007; Özbal, 2006). 

Primer ve sekonder olmak üzere 2 tip TB görülür. 
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Şekil 5. Tüberküloz hastalığının oluşum evreleri (Braun ve Anderson, 2007). 

 
 

 

 2.4.2.1. Primer Tüberküloz Enfeksiyonu 

 

 TB basili ile herhangi bir şekilde daha önce karşılaşmamış bireyin, ilk defa 

basille karşılaşması sonucu, enfekte olması durumudur. Soğuk algınlığına benzer 
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semptomlar görülse de %90-95'i, asemptomatiktir. İnhalasyon yoluyla birey 

tarafından ilk defa alınan basiller, akciğerde, plevra altına yerleşerek makrofajlarca 

fagosite edilir. Fagosite edilen basiller, makrofajlarca tamamen yok edilebildiği gibi, 

makrofajların hücre-içi öldürmede etkisiz kalması nedeniyle, üremeye de 

başlayabilir. İlerleyen zaman içerisinde, TB basillerinin sayısı arttıkça, ilk önce 

Langerhans dev hücreleri oluşur; daha sonra bu kısımların T lenfositlerce çevrilmesi 

sonucu, granülom (tüberkül) olarak adlandırılan TB lezyonu meydana gelir. Oluşan 

lezyonda çoğalan basiller, en yakın lenf bezlerinde, lenfadenit oluşturur. Meydana 

gelen bu primer lezyon ve lenfadenit, birlikte Şekil 5'te olduğu gibi ‘Gohn odağı’ 

(primer kompleks) olarak adlandırılır. Daha sonra, lenfatik yolla organizmaya 

yayılarak akciğer apekslerinde Simon odaklarını, beyin ve meninkslerde Rieb 

odaklarını, damar iç kısımlarında Weigert odaklarını oluştururken; kemik, böbrek, 

dalak, karaciğer, böbreküstü bezi ve seröz zarlara yerleşen basiller ise sekonder TB 

enfeksiyonu oluşturmak üzere, stabil hale geçer (Sevim, 2007; Kalaycıoğlu, 1994). 

 

 2.4.2.2. Sekonder Tüberküloz Enfeksiyonu 

 

 Bireyin primer TB enfeksiyonunu atlatması sonrasında, yıllar sonra, TB 

enfeksiyonunun tekrar ortaya çıkması durumudur. Aynı zamanda, ‘post primer 

tüberküloz’ ya da ‘erişkin tipi tüberküloz’ adı ile de bilinir. Endojen re-aktivasyon ya 

da ekzojen re-infeksiyon olarak, 2 farklı şekilde ortaya çıkar (Sevim, 2007; 

Kalaycıoğlu, 1994). 

 

  Endojen Re-aktivasyon 

 

 Primer enfeksiyon esnasında, tüm organizmaya yayılmış haldeki stabil 

basillerin, yeniden aktive olmasıyla oluşur. Primer odağa yakın olan lenf bezindeki 

basillerin, yeniden re-aktivasyon ile bronşa açılması ya da lenfohematojen yolla 

akciğer apeksinde lezyon oluşturması ve Simon odağı gibi oluşmuş odak 

noktalarından yeniden aktivasyon ile ortaya çıkabilir (Sevim, 2007; Kalaycıoğlu, 

1994). 
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 Ekzojen Re-infeksiyon 

 

 Primer enfeksiyon geçirmiş bireyin, dışarıdan tekrar gelen farklı bir basil ile 

yeniden hastalanması sonucu oluşan enfeksiyondur. Daha çok, erişkin dönemde ve 

sık görülür (Sevim, 2007; Kalaycıoğlu, 1994). 

 

 1990-2012 yılları arasında meydana gelen yeni olgu sayısının, Tablo 4'te 

görüldüğü gibi tekrar eden olgu sayısından daha fazla olduğu gözlemlenmiştir. 

 

Tablo 4. Ülkemizde 1990 ile 2012 Yılları Arasında Yeni ve Nüks Eden TB Olgu 

Oranları (WHO, 10 Aralık 2013). 

Yıl 
Tekrarlayan 

ve Yeni 
Olgular 

ARB 
pozitif 

ARB negatif 
ya da 

Bilinmeyen 

Akciğer 
Dışı 

Olgular 
Diğer Tekrarlayan 

Nüks 
Harici 
Tedavi 

Toplam 
Tedavi 
Edilen 

1990 24.468 - - - - - - - 

1995 22.981 4383 17534 1064 - - - - 

2000 18.038 4315 8544 4371 - 808 - 808 

2005 19.744 7450 5944 5359 - 991 1559 2550 

2010 15.879 5375 4191 5617 0 696 672 1368 

2011 15.054 4927 3925 5565 0 637 625 1262 

2012 14.139 4585 3829 5121 0 604 552 1156 

 

 

 2.5. Tedavi ve Direnç 

 

 Tüberküloz, tedavisi için çağlar boyunca mücadele edilmiş ve hala daha 

edilmekte olan bir hastalıktır. TB için ilk tedavi, Galen tarafından M.S. 2. yüzyılda 

önerilmiş olup hastalara istirahat, öksürüğün kesilmesi ve diyet tavsiye edilmiştir 

(Kıter, 2000). 

 

 TB tedavisi için 1944'te, streptomisinin (SM) keşfi dönüm noktası olmuştur. 

Fakat çok geçmeden enfeksiyonların tekrar etmesi sonucu ilaç direnci de ortaya 

çıkmıştır. 1950'li yıllardan itibaren; INH, PZA, tiasetazon, etionamid, protionamid ve 

EMB'un keşfedilmesiyle ayakta tedavi süreci başlamıştır. En son kemoterapi 

alanında değişiklik, 1966 yılında, RIF'in keşfi ve buna bağlı kısa süreli tedavi 

uygulanmaya başlanmasıyla olmuştur. Ancak bu umut verici gelişmeler, 1985 
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yılında, TB basilinin HIV/AIDS ile birlikteliği ile beraber, daha dirençli olarak geri 

dönene kadar sürmüştür (Otkun, 2001). 

  

 Tüberkülozlu hastalar, verilen kombine ilaçları düzenli olarak ve yeterli süre 

kullanmaları sağlanabilirse, başarılı bir şekilde tedavi edilip sağlıklarına kavuşabilir. 

Tedavi esnasında "Doğrudan Gözetimli Tedavi Stratejisi" uygulanması da hastalığa 

yakalanan kişi sayısının azaltılabilmesi ve tedavi sürecinin başarıyla yürütülebilmesi 

açısından önemlidir. TB tedavisinde kullanılan ilaçlar; ‘birinci seçenek ilaçlar" ve 

‘ikinci seçenek ilaçlar" olmak üzere iki tiptir. INH, RIF, PZA, EMB ve SM birinci 

seçenek ilaçlar olup ucuz, etkili, güvenilir, zararlı etkileri az olan ve bakterisid etkili 

ilaçlardır. Para Amino Salisilik asit (PAS), tiasetazon, protionamid, sikloserin, 

kanamisin ve kapreomisin ise ikinci seçenek ilaçlar olup düşük etkili, toksisitesi 

fazla, oldukça pahalı ve genellikle nüks eden ve dirençli tüberküloz vakalarında 

kullanılır (Bilgiç, 2003; T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu (1), 22 

Şubat 2013). 

  

 TB tedavi edilmediğinde ölüme sebep olabilen ve hızla yayılabilen bir 

hastalık olduğu için en kısa sürede tedavi edilmesi gereklidir. Muayene ve tedavi 

başlangıcında, özellikle ÇİD-TB olgularında; erken tanı konulamaması, birinci 

basamak hekimlerin yetersizliği, tedaviye ara verilmesi ya da terk edilmesi, 

transplantasyon veya HIV pozitifliğine bağlı immun sistem yetersizliği, sosyo-

ekonomik durumun kötü olması gibi nedenler, tedavide istenilen sonucun alınmasını 

engelleyerek hastalığın daha fazla yayılmasına ve daha da dirençli hale gelmesine 

neden olabilir (Şengöz ve ark., 2004; Otkun, 2001; Deveci ve ark., 2003). 

 

 2.6. Klinik Materyallerin Uygun Şekilde Alınması ve Laboratuvara 

Ulaştırılması 

  

TB tanısının ve dolayısıyla tedavisinin doğru bir şekilde yapılabilmesi için 

materyallerin de uygun şekilde ve yöntemlerle alınarak laboratuvara ulaştırılması 

gereklidir.  

 Örneğin alımı ve laboratuvara ulaştırılması aşamasında dikkat edilmesi 

gereken bazı kurallar bulunur; 
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a. Örnekler; temiz, steril kaplar içerisine ve mümkün olduğunca aseptik şartlar altında 

alınmalıdır. 

b. Örneğin alındığı kaplar; sızdırmaz, burgu kapaklı ve dayanıklı eğer enjektör içerisine 

alınacaksa luer tipi kapaklı olmalıdır. 

c. Mümkün olan en kısa sürede ve uygun koşullar altında, laboratuvara ulaştırılmalıdır. 

d. Örneğin alındığı kabın üzerine ya da örnek ile birlikte gelen istem formuna, mutlaka 

hasta adı, protokol numarası ve örnek alınma tarihi yazılmalıdır. 

e. Özellikle ilk alınan örnek, tedaviye başlanmadan önce alınmalıdır. 

f. Alınan örnek hemen laboratuvara ulaştırılamayacaksa ya da işleme alınamayacaksa, 

kan örnekleri hariç 2 - 8
0
C'de saklanmalıdır. 

  

 Uygun olmayan kaplarda gelen, 24 saat boyunca biriktirilen, dondurulmuş 

örnekler gibi yukarıdaki özelliklere uygun olmayan örnekler, kabul edilmeden önce, 

ilgili doktor aranarak örneğin neden kabul edilmediği ile birlikte görüşülen kişinin 

adı ve görüşme tarihi not edilir. Kabul edilmeyen örnekler, tekrar örnek alınamaması 

durumuna karşı 2-8 
0
C'de saklanır (Özkütük, 2003). 

 

 TB basili bakımından şüpheli materyaller, eğer başka bir laboratuvara 

nakledilecek ise DSÖ, uluslararası yasal düzenlemeler ve ‘Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC)'nın zorunlu kıldığı üçlü kap sistemine uygun şekilde 

paketlenerek yollanmalıdır. Bu sisteme göre; birinci kap, içerisine materyal konulan, 

sızdırmaz cam/plastik ve burgu kapaklı kaplardır. Üzerine materyal ile ilgili bilgiler 

yazılmalıdır. İkinci kap, içerisine birinci kapların konulduğu sızdırmaz, dayanıklı ve 

birinci kaplardan oluşabilecek sızdırma olasılığına karşı sızan materyali emebilecek 

materyal içerirler. İkincil kapların üzerine gönderenin adı, telefonu ve adresi 

yazılmalıdır. Son olarak dış kap, tahta, sert plastik gibi maddeden yapılmış; içerisine 

ikinci kabın konduğu sert ve dayanıklı bir kaptır. Dış kap içerisine, ikincil kap 

haricinde, ayrıntılı örnek bilgileri ile birlikte soğuk zinciri sağlayacak materyaller 

konulur. En son dış kap üzerine; göndericinin ve alıcının adı, telefonları, adresleri 

yazıldıktan sonra ‘biyolojik tehlike’ etiketi yapıştırılmalıdır (Özkütük, 2003). 
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 2.6.1. Akciğer Tüberküloz Örnekleri 

 

 Balgam 

 

 Akciğer tüberkülozu tanısı için alınabilecek en uygun materyaldir. Boğaz 

florası bakterilerini de içerdiği için her ne kadar kontamine olsa da TB basili tespit 

edilme olasılığı en yüksek olan materyaldir. Üç gün boyunca arka arkaya, en az 3-5 

ml olacak şekilde, özellikle ve mümkünse sabah balgamı, steril burgu kapaklı kap 

içerisine alınarak laboratuvara en kısa sürede verilir. Hasta balgam örneğini verirken, 

ağzını çalkalayıp derin nefes aldıktan sonra kuvvetlice öksürerek vereceği için 

başkalarına hastalık bulaştırma olasılıkları çok yüksektir. Bu sebeple, özel negatif 

basınçlı, ultraviyole (UV) ışık bulunan bir odada ya da açık havada bol güneş alan 

tenha bir yerde örneğin alınması tercih edilir (Özkütük, 2003; Ceyhan, 2010). 

 

 Bronkoskopik Lavaj 

 

 Steril bir kap içerisine bronkoskopi esnasında alınan materyaldir. Alındığı 

gibi hemen işleme konulmalı ya da laboratuvara yollanmalıdır. Bir ml gibi az bir 

miktarda alınıp laboratuvara gönderilmiş olsa bile hemen işleme alınır (Özkara ve 

ark., 2003). 

 

 İndüklenmiş Balgam 

 

 Hastanın balgam çıkaramadığı durumlarda, steril aerosol özellikli, %3-10'luk 

10 ml tuzlu su, 5 ila 30 dk arası derince solutulduktan sonra akciğerlerce üretilen bu  

tükürük benzeri balgam yapısı, steril kaba alınır. Kap üzerine, tükürüğe çok 

benzediği için reddedilmesi riskini ortadan kaldırmak için ‘indüklenmiş balgam’ diye 

yazılarak laboratuvara yollanır (Günlüoğlu Şafak, 2004; Ceyhan, 2010). 

 

 Açlık Mide Suyu (AMS) 

 

 Balgam çıkaramayan veya balgamını yutan hastalar, çocuklar ya da yeni 

doğan bebeklerden, başka yöntemlerle balgam alınamazsa, sabahleyin aç karna, açlık 

mide suyu (AMS) alınabilir. AMS, steril serum fizyolojik veya distile su kullanılarak 
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sonda yardımıyla alındıktan sonra yüzen balgam parçaları, vida kapaklı ve steril tek 

kullanımlık kaplara alınarak anında işleme alınır. Örnek hemen işleme alınamıyorsa, 

mide asidinin basillere zarar vermesini önlemek için örneğe bir damla bromtimol 

indikatörü damlatıldıktan sonra sarı rengi, yeşil-mavi renge dönene kadar %4 

sodyum hidroksit eklenerek pH ayarı yapılmalıdır (Özkara ve ark., 2003). 

 

 2.6.2. Akciğer Dışı Tüberküloz Örnekleri 

 

 İdrar 

 

 Verilen örnekler 40 ml'den az, 24 saatlik biriktirilmiş ya da bekletilmiş 

olmamalıdır. Steril bir kap içerisine sabah idrarı verilerek, anında laboratuvara 

ulaştırılmalıdır. İdrar, 3.000 devirde 15 dk santrifüjlendikten sonra çökelti kısmı 

dekontaminasyon yapıldıktan sonra işleme alınır (Özkara ve ark., 2003; Ceyhan, 

2010). 

 

 Aseptik sıvılar ve dokular 

 

 Cerrahi ve aspirasyon teknikleriyle aseptik şartlarda alınan sıvı örneklerde 

basil sayısı az olduğu için 10-15 ml gibi yüksek hacimlerde, doku parçası gibi katı 

örnekler ise en az 1 gr olacak şekilde alınmış olmalıdır. Aseptik sıvılar 

pıhtılaşabilecekleri için sodyum poliyanetol sülfonat (SPS) ya da heparin eklenerek 

steril şekilde laboratuvara gönderilir. Aseptik dokular ise koruyucu, fikse edici 

maddeler ya da başka sıvılar içermeyen steril kaplara konularak laboratuvara yollanır 

(Özkütük, 2003). 

  

 Dışkı 

 

 Elli ml'lik steril ve tek kullanımlık polipropilen kapaklı, parafin içermeyen 

santrifüj tüpü içerisine 1-3 gr alındıktan sonra maksimum 2 saate kadar laboratuvara 

ulaştırılmalıdır. Steril serum fizyolojik ile 1 : 1 oranında karıştırılıp vortekslenir ve 

gazlı bez ile süzülerek işleme alınır. Dışkı kontamine bir materyal olduğundan, 

özellikle HIV pozitif hastalarda Mycobacterium avium kompleks izolasyonu için 

gereklidir (Özkütük, 2003; Ceyhan, 2010). 
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 2.7. Tüberküloz Tanı Yöntemleri 

 

 2.7.1. Klasik Yöntemler 

 

 Klasik yöntemler; bakterilerin pigmentasyonu, koloni görünümü, 

biyokimyasal özellikleri, üreme hızı ve ısısı gibi özellikleri kullanılan yöntemlerdir. 

Çok fazla sayıda yeni moleküler yöntem geliştirilmiş olsa da aside dirençli bakteri 

(ARB) boyama mikroskopisi ve kültür yöntemleri ‘altın standart’ olarak tanıda hala 

önemini korumaktadır (Sürücüoğlu, 2006; de Waard ve Robledo, 2007). 

 

 

 2.7.1.1. Aside Dirençli Bakteri (ARB) Boyama 

 

 Mikobakteriler, oldukça yavaş üreyen bakterilerdir. Dolayısıyla erken tanıda, 

boyalı mikroskopi oldukça önemli bir yer tutar. TB basilleri, yüksek miktarda lipid 

içeren hücre duvar yapıları nedeniyle primer boya ile boyandıktan sonra asit-alkolle 

renk giderimine karşı dayanıklıdır. Tanı değeri, %90'ın üzerinde olup materyalin 

cinsi, personel deneyimi, mikobakteri türü vb. koşullara göre değişir. Karbol fuksin 

boyama veya florokrom boyama olarak, 2 farklı boyama yöntemi kullanılır (Narvaiz 

de Kantor ve ark., 1998). 

  

 2.7.1.1.1 Karbol Fuksin Boyama 

 

 Şekil 6'da gördüğümüz gibi karbol fuksin boyama Ziehl-Neelsen (sıcak) 

karbol fuksin boyama ve Kinyoun (soğuk) karbol fuksin boyama olarak 2 farklı 

şekilde yapılabilir: 
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Şekil 6. Karbol Fuksin Yöntemi ile Boyanan TB Basilleri (Ajobiewe ve Tiri, 2013). 

 

2.7.1.1.1.1. Ziehl-Neelsen Karbol Fuksin Boyama 

 

  %95'lik 10 ml etanol içerisine 0.3 g bazik fuksin eklenir. Ayrıca 100 ml 

distile su içerisine, 5 g fenol kristalleri eklenir. Daha sonra, 100 ml fenollü suyun 10 

ml'si dışarıya atılarak, ilk hazırlanan 10 ml bazik fuksin çözeltisi eklenip primer boya 

hazırlanır. 

 

 Renk giderici olarak %95'lik 97 ml etanol içerisine, 3 ml hidroklorik asit ilave 

edilerek hazırlanan %3 asit-alkol çözeltisi kullanılır. 

  

 Son olarak, 100 ml distile su içerisine, 0.3 g metilen mavisi ya da 1 g brilliant 

yeşili eklenerek zıt boya hazırlanır. 

 

 Hazırlanan ve fikse edilen yayma preparat üzeri, tamamen karbolfuksin boya 

ile kaplandıktan sonra alttan kaynamadan buhar çıkacak şekilde ısıtılır. Üç ile 5 dk 

arasında, ısıtma işlemine devam edilir. Isıtma işlemi bitince, lam soğuduktan sonra 

su ile yıkanır. %3 asit-alkol ile lam üzerinde boya akması durana kadar, renk 

giderimi yapılır. Lam, tekrar su ile yıkanır. Son olarak hazırlanan zıt boya ile 20 ila 

30 sn boyanan preparat, tekrar iyice suyla yıkanarak kurumaya bırakılır. Kuruduktan 

sonra 100'lük objektifle incelenir (Sarıgüzel, 2006). 
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 2.7.1.1.1.2. Kinyoun Karbol Fuksin Boyama 

 

 %95'lik 20 ml etanol içerisine, 4 g bazik fuksin eklenir. Ayrıca 100 ml distile 

su içerisine, 8 g fenol kristalleri eklenir. Daha sonra, hazırlanan 100 ml fenollü su ile 

20 ml bazik fuksin çözeltileri karıştırılarak primer boya hazırlanır. 

 

 Renk giderici olarak %95'lik 97 ml etanol içerisine, 3 ml hidroklorik asit ilave 

edilerek hazırlanan %3 asit-alkol çözeltisi kullanılır. 

  

 Son olarak, 100 ml distile su içerisine, 0.3 g metilen mavisi ya da 1 g brilliant 

yeşili eklenerek zıt boya hazırlanır. 

 

 Hazırlanan ve fikse edilen yayma preparat üzeri, tamamen karbolfuksin boya 

ile kaplanır. İki dk boyunca, boyama işlemine devam edilir. Boyama işlemi bitince 

lam, su ile yıkanır. %3 asit-alkol ile renk giderimi yapılır. Lam, tekrar su ile yıkanır. 

Son olarak, hazırlanan zıt boya ile 20-30 sn boyanan preparat, tekrar iyice suyla 

yıkanarak kurumaya bırakılır. Kuruduktan sonra 100'lük objektifle incelenir 

(Sarıgüzel, 2006). 

 

2.7.1.1.2 Florokrom Boyama 

 

 On ml fenol eklenmiş 50 ml distile su içerisine sırasıyla 1.5 g auramin O ve 

0.75 g rhodamin B eklenerek hazırlanmış çözeltiye en son 75 ml gliserol eklenerek 

fluoresan boya hazırlanır. 

 

 Renk giderici olarak 99.5 ml %70'lik etil alkol içerisine, 0.5 ml hidroklorik 

asit ilave edilerek hazırlanan solüsyon kullanılır. 

 

 Zıt boya olarak 100 ml distile su içerisine, 0.5 gr potasyum permanganat 

eklenerek hazırlanan çözelti kullanılır. 

 

 Hazırlanan ve fikse edilen preparatların üzeri, Auramin-Rhodamin (AR) 

boyası ile tamamen kaplanarak 15-20 dk kadar beklenir. Distile su ile iyice 

yıkandıktan sonra %0.5 asit-alkol içerisinde, 2-3 dk bekletilerek renk giderimi işlemi 
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yapılır. Tekrar distile su ile yıkanıp, hazırlanan zıt boya ile 2 dk boyunca boyanır. 

Distile su ile tekrar iyice yıkanarak kurutulduktan sonra 25'lik ya da 40'lık objektifle 

incelenir ve Şekil 7'deki gibi bir görüntü elde ederiz (Avkan Oğuz, 2006). 

 

 

Şekil 7. Florokrom boyama yöntemiyle boyanmış TB basilleri (Zhang ve ark., 1998). 

 

 2.7.2.Kültür Yöntemleri 

  

Mikobakterilerin kültürü için alınan materyallerin çoğu, organik artıklar ve 

normal flora bakterileriyle kontamine durumdadır. TB basilinin kültür ile izole 

edilebilmesi, TB tanısı için ‘altın standart’ olarak önemini korumaktadır.   Kültür 

işlemi yapılmadan önce, bu organik artıklar ile mikobakteri dışı diğer bakterilerin, 

alınan materyalden uzaklaştırılması gereklidir. Bunun için homojenizasyon/ 

dekontaminasyon teknikleri kullanılır. N-asetil-L-sistein-Sodyum hidroksit (NALC-

NaOH), sodyum hidroksit (NaOH), zefiran-trisodyum fosfat (Z-TSP), okzalik asit ve 

setilpiridinyum klorid (CPC)-sodyum klorid olmak üzere 5 farklı 

homojenizasyon/dekontaminasyon tekniği vardır. Bu tekniklerden en çok tercih 

edilip kullanılanı NALC-NaOH yöntemidir (Yajko ve ark., 1993; Cheepsattayakorn 

ve Cheepsattayakorn, 2006; Başkesen ve ark., 2010). 

  

 NALC-NaOH içerisindeki N-asetil-L-sistein (NALC), oldukça etkili bir 

mukolitik olup, oldukça kısa sürede balgamdaki mukus tabakasını parçalayabilir. 

Sodyum hidroksit ise dekontamine edici ve bakteri öldürücü (bakterisid) etkilidir 

(Bradner ve ark., 2013; Şanlıdağ ve Akçalı, 2009). 
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 Gelen materyal, polipropilen vida kapaklı, 50 ml'lik steril ve dibi konik 

tüplere aktarıldıktan sonra üzerine, materyal miktarı kadar NALC-NaOH çözeltisi 

eklenir. Eğer gelen materyal 10 ml üzerindeyse en iltihaplı, kanlı ve mukuslu kısmı 

tercih edilerek 10 ml alınır. Yaklaşık 30 saniye vortekslendikten sonra ara ara 

çalkalamak suretiyle, 15 dakika oda sıcaklığında bekletilir. Onbeş dakika sonunda, 

tüpün 50 ml çizgisine kadar fosfat tamponu ilave edilip iyice karıştırılarak 

nötralizasyon işlemi gerçekleştirildikten sonra 3.000 devirde, 15 dakika kadar 

santrifüjlenir. Santrifüj sonrası üstte kalan süpernatant kısım, sodyum hipokloridli 

kaba dökülür. Kalan pelet kısmına, 1-2 ml fosfat tamponu ya da %0.2 sığır albümini 

fraksiyon V ilave edildikten sonra katı ya da sıvı kültür işlemi ve boyalı mikroskopi 

yayması yapılır (Ersöz, 2006). 

 

2.7.2.1.Katı Kültür Yöntemleri 

 

Agar bazlı ve yumurta bazlı olmak üzere, 2 tiptir. Tablo 5'te belirtildiği gibi 

selektif özellikte olmayan Petragnani ve American Thoracic Society besiyerleri ve L-

J besiyeri, kullanılabilen yumurta bazlı besiyerleridir. Yine Tablo 5'te belirtildiği gibi 

seçici olmayan agar bazlı ve en çok kullanılmakta olan besiyerleri, Middlebrook 

7H10 ile Middlebrook 7H11'dir. Ayrıca bunların dışında, Tablo 6'da belirtildiği gibi 

selektif özellikli L-J Gruft, Mycobactosel L-J gibi antibiyotik ve antifungal içeren 

besiyerleri de kullanılmaktadır. 

 

 Dekontaminasyon-homojenizasyon işlemi sonrası elde edilen peletten, steril 

pipet ile besiyeri üzerine damlatılarak tüm yüzeye yayılacak şekilde ekim yapıldıktan 

sonra kapakları hafif gevşetilir ve 37
0
C'de inkübe edilir. Agar bazlı besiyerlerine 

ekim yapılıyorsa, karbondioksit geçirgen bir torba içerisinde inkübe edilir. Üreme 

olmayan besiyerlerinde, 8 hafta sonrasında hala üreme yoksa  negatif sonuç verilir 

(Avkan Oğuz, 2013; Başkesen ve ark., 2010). 

 

 Mikobakterilerin üretilmesinde, en çok yumurta bazlı olan Löwenstein-Jensen 

(L-J) besiyeri kullanılır. İçeriğinde tüm yumurta, tuzlar, gliserol, patates unu ve 

inhibitör olarak da malaşit yeşili içerir. L-J besiyeri içerisine sikloheksimid, 

linkomisin, nalidiksik asit eklenmesiyle Mycobactosel L-J; RNA, penisilin, 

nalidiksik asit eklenmesiyle de L-J Gruft seçici besiyerleri elde edilir 
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(Mikobakterilerin Ekolojisi ve Veteriner Hekimlikte Mikobakteriyoloji, 10 Nisan 

2013; Denton, 2006; Kent ve Kubica; 1985). 

 

Tablo 5. Mikobakteri Kültüründe Kullanılan Seçici Olmayan Katı Besiyerleri ve 

İçerikleri (Della-Lata, 2007). 

Seçici olmayan besiyerleri 

Besiyeri İçerik İnhibe edici madde 

Löwenstein - Jensen 
Koagüle tam yumurta, 

tuzlar, gliserol, patates unu 
Malaşit yeşili, 0.025g/100ml 

Petragnani 
Koagüle tam yumurta, 

yumurta sarısı, süt, patates 
unu, gliserol 

Malaşit yeşili, 0.052g/100ml 

Amerikan Toraks Derneği 
Koagüle taze yumurta sarısı, 

patates unu, gliserol 
Malaşit yeşili, 0.02g/100ml 

Middlebrook 7H10 

Tuzlar, vitaminler, 
kofaktörler, oleik asit, 

albümin, katalaz, gliserol, 
glikoz 

Malaşit yeşili, 0.025g/100ml 

Middlebrook 7H11 

Tuzlar, vitaminler, 
kofaktörler, albümin, 

katalaz, gliserol, %0.1 kazein 
hidrolizat 

Malaşit yeşili, 0.025g/100ml 

CHOC 

İsoVitaleX ve sığır 
hemoglobini ile 

zenginleştirilmiş hemolizli 
kanlı agar 
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Tablo 6. Mikobakteri Kültüründe Kullanılan Seçici Katı Besiyerleri ve İçerikleri 

(Della-Lata, 2007). 

Seçici besiyerleri 

Besiyeri İçerik İnhibe edici madde 

Gruft modifiyeli 
Löwenstein - Jensen 

Koagüle tam yumurta, 
tuzlar, gliserol, patates unu, 
RNA (5 mg/100ml) 

Malaşit yeşili, 0,025g/100ml; 
Penisilin, 50 U/ml; Nalidiksik 
asit, 35 µg/ml 

Mycobactosel 
Löwenstein - Jensen 

Koagüle yumurta, tuzlar, 
gliserol, patates unu 

Malaşit yeşili, 0,025g/100ml; 
Sikloheksimid, 400 µg/ml; 
Linkomisin, 2µg/ml; 
Nalidiksik asit, 35 µg/ml 

Mycobactosel 
Middlebrook 7H10 

Tuzlar, vitaminler, 
kofaktörler, oleik asit, 
albümin, katalaz, gliserol, 
glikoz 

Malaşit yeşili, 0,025g/100ml; 
Sikloheksimid, 360 µg/ml; 
Linkomisin, 2µg/ml; 
Nalidiksik asit, 20 µg/ml 

Seçiici 7H11 
(Mitchison besiyeri) 

Tuzlar, vitaminler, 
kofaktörler, oleik asit, 
albümin, katalaz, gliserol, 
glikoz, kazein hidrolizat 

Karbapenisilin, 50 µg/ml; 
Amfoterisin B, 200 U/ml; 
Polimiksin B, 200 U/ml; 
Trimetoprim laktat, 20 
µg/ml 

 

 

 2.7.2.2. Sıvı Kültür Yöntemleri 

 

 Duyarlılık testleri, in vitro deneyler, stok suş subkültürleri yapımı ve 

inokulum yapımında kullanılır. En çok Dubos Tween albumin ve Middlebrook 7H9 

kullanılır. Hızlı kültür sistemlerinde (BACTEC 460TB, BACTEC MGIT 960, 

VersaTREK, MB/BacT Mycobacterial Detection, Wampole ISOLATOR Tube, 

Septi-Chek AFB Biphasic Medium) temel besiyeri olarak Middlebrook 7H9 

kullanılır. Middlebrook 7H9 besiyeri içeriğinde; amonyum sülfat, L-glutamik asit, 

sodyum sitrat, piridoksin, biotin, disodyum fosfat, monopotasyum fosfat, ferrik 

amonyum sitrat, magnezyum sülfat, kalsiyum klorid, çinko sülfat ve bakır sülfat 

bulunur. Kullanılan diğer sıvı besiyeri Dubos Tween albümin sıvı besiyerinin 

içeriğinde ise; tripticase, asparajin, potasyum hidrojen fosfat, sodyum fosfat, ferrik 

amonyum sitrat, magnezyum sülfat, kalsiyum klorür, çinko sülfat, bakır II sülfat, 

Tween 80, sığır albümini bulunur (Ersöz, 2006; Avkan Oğuz, 2013; Sung ve Collins, 

2003). 
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 2.7.2.2.1. BACTEC 460TB Radyometrik Sistem 

 

 BACTEC 12B (Middlebrook 7H12) besiyeri kullanılır. Middlebrook 7H12 

besiyeri; Middlebrook 7H9 besiyeri, sığır albümini, kazein hidrolizat, katalaz ve 

karbonları işaretlenmiş substrat birleşiminden oluşur. Mikobakterilerin üremesi 

esnasında ürettikleri karbondioksit gazındaki işaretli karbonu (
14

C) saptayarak 

kantitatif olarak sonuç verir. Ortalama inkübasyon süresi, MTB için 9 ila 14 gün iken 

tüberküloz dışı mikobakteriler için 1 haftadan daha kısadır. Antibiyotik duyarlılık 

testleri ve identifikasyon testleri de yapılabilmektedir (Della-Lata, 2007; Albay, 

2009). 

 

 2.7.2.2.2. BACTEC MGIT 960 Otomatize Sistem 

 

Besiyeri olarak modifiye edilmiş Middlebrook 7H9 sıvı besiyeri ve indikatör 

içeren tüpler kullanılır. Kullanılan besiyeri Middlebrook 7H9; kazein pepton, 

glikozlu sığır albümini, katalaz, oleik asit, poli oksietilen stearat, polimiksin B, 

amfoterisin B, nalidiksik asit, azosilin ve trimetoprim içerir. Kullanılan her tüpün dip 

kısmında, oksijene duyarlı fluoresan veren indikatör madde, mikroorganizmaların 

üreme esnasında ortamdaki oksijeni kullanmaları durumunda fuloresan vererek 

üreme olduğunu bildirir (Della-Lata, 2007). 

 

 2.7.2.2.3. VersaTREK (ESP Kültür Sistemi II)  

 

 Kültür için besiyeri ihtiva eden Myco şişeleri kullanılır. Myco şişeleri; 

Middlebrook 7H9 broth, casitone, gliserol, sığır albümini, glikoz, oleik asit, katalaz, 

sodyum klorid yanı sıra Myco AS (polimiksin B, azlosilin, fosfomisin, nalidiksik 

asit, amfoterisin B) veya Myco PVNA (polimiksin B, nalidiksik asit, amfoterisin B, 

vankomisin) içerir. Kültür şişesi içerisindeki oksijen tüketim ve gaz değişim 

oranlarını tespit ederek üremenin olup olmadığını tespit eder. Sonuçlar, 6 hafta 

inkübasyon sonrası üreme olmazsa, negatif olarak çıkarılabilir (Della-Lata, 2007). 
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 2.7.2.2.4. MB/BacT Mikobakteriyel Saptama Sistemi 

 

 Kültür işlemi için BacT/ALERT MP ve BacT/ALERT MB (kan) kültür 

şişeleri kullanılır. BacT/ALERT MP şişeleri; Middlebrook 7H9 broth, sığır albümini, 

katalaz, kazein, oleik asit, gliserol ve amaranth’ın yanı sıra kontaminasyon 

engelleyici amaçlı amfoterisin B, azlosilin, nalidiksik asit, polimiksin B, trimetoprim 

ve vankomisin içerir. BacT/ALERT MB (kan) kültür şişeleri ise; Middlebrook 7H9 

broth, kazein, SPS, sığır albümini sodyum klorid, oleik asit ve saponin içerir. Sistem, 

mikroorganizmaların büyümesi sırasında açığa çıkan karbondioksitin kolorimetrik 

olarak ölçülmesi esasına dayanır. Kullanılan kültür şişesinin dibindeki gaz 

geçirgenliği olan kısımdan, mikroorganizma üremesi sonucu oluşan karbondioksitin 

geçişiyle şişenin dip kısmı, mavimsi yeşil renkten, sarıya döner (Della-Lata, 2007). 

 

 2.7.2.2.5. Wampole ISOLATOR Tüp 

 

 Her tüpte, hücre içerisinde bulunan mikobakterilerin hücre dışına 

çıkarılmasını sağlamak amacıyla saponin litik maddesi bulunur. Santrifüj işlemi 

sonrası süpernatant kısmı atılıp, kalan pelet kısmından, istenilen L-J, Middlebrook 

vb. uygun besiyerine ekim yapılır. Her bir Wampole ISOLATOR tüp içerisinde; 

saponin, polipropilen glikol (saponin için köpük önleyici), sodyum poli etanol sülfat 

(antikoagülan), fluorinert ve EDTA bulunur (Della-Lata, 2007). 

 

 2.7.2.2.6. Septi-Check AFB İki Fazlı Besiyeri 

 

 Middlebrook 7H9 broth ve Middlebrook 7H11 agar; yumurta bazlı besiyeri, 

çikolatamsı besiyeri slaytlarından meydana gelir. Çikolatamsı besiyeri, 

Mycobacterium haemophilum kontaminasyonunu saptamada yardımcıdır (Della-

Lata, 2007). 

 

2.7.3.Moleküler Yöntemler 

  

TB'nin kontrol altına alınarak daha fazla yayılmasını engellemek ve olası 

salgınların önüne geçebilmek için mümkün olan en kısa süre içerisinde ve en 

güvenilir şekilde tanısının konulabilmesi oldukça önemlidir. Moleküler yöntemler, 
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büyük bir hızla ilerleme ve gelişme göstererek, ileride mikroskopi ve kültür 

yöntemlerinin yerine kullanılabilecek en kuvvetli alternatif olmalarına rağmen, hala 

daha duyarlılıkları ve özgüllükleri istenilen düzeylere ulaşamamıştır (Başkesen ve 

ark., 2010; Avkan Oğuz, 2013). 

 

 Moleküler yöntemleri kullanırken, yalancı pozitif ve yalancı negatif sonuç 

olasılıkları düşünülerek her çalışmada, pozitif ve negatif kontroller ile çalışılmalıdır. 

Kültür ile birlikte mikroskopik incelemesi negatif olan hastaların örneklerinden 

yapılan moleküler testlerin sonuçlarında eğer pozitiflik tespit edilirse, mutlaka 

radyolojik bulgularla sonucu desteklemek gereklidir (Özkütük, 2003; Kocagöz, 

2010).  

 

 TB tanısında moleküler yöntemler kullanılırken, çalışılacak materyalin 

işlenmesi oldukça önemlidir. TB'da, tanı için en çok kullanılan materyal balgam 

olup, akışkan olmayan yapısında, TB basili dışında daha birçok bakteri bulunur. Bu 

sebeple, TB basilini saf olarak elde edebilmek için dekontaminasyon-

homojenizasyon işlemi ile balgam örneği akışkan hale getirilir; diğer bakterilerin 

ölmesi sağlanır ve basillerin santrifüj ile tüp dibine toplanması sağlanır. Aynı 

zamanda, işlenen örneğin, 95-100
0
C kaynar su banyosunda bir süre bekletilmesi de 

elde edilen DNA miktarını artıracağından, kullanılan moleküler yöntemin duyarlılığı 

da artmış olur (Harris ve ark. 1993; de Waard ve Robledo, 2007; Cheepsattayakorn 

ve Cheepsattayakorn, 2006). 

 

 Polimeraz zincir tepkimesi (Polymerase Chain Reaction, PCR), zincir ayırma 

çoğaltması (Strand Displacement Amplification, SDA), transkripsiyon-aracılı 

çoğaltma (Transcription-Mediated Amplification, TMA), ligaz zincir tepkimesi 

(Ligase Chain Reaction, LCR), ilmik-aracılı çoğaltma (Loop-Mediated 

Amplification, LAMP) ve RT-PCR (İzlenebilir-PCR) en çok kullanılan moleküler 

yöntemler arasındadır. 

 

2.7.3.1. Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR) 

 

 Balgamda ve diğer materyallerde MTB tespiti için DNA amplifikasyonu, 

oldukça hızlı ve spesifik olup, formalin ile fikze edilmiş ya da parafin kaplı 
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örneklerde de kullanılabilmektedir. DNA'yı çoğaltmak için kalıp DNA, çoğaltılacak 

bölgeyi tanıyan primerler, primerlere 3' uçtan bağlanıp nükleotit ekleyecek DNA 

polimeraz, deoksinükleotit trifosfatlar, tampon maddeler, tuzlar ve Mg
++

 iyonları 

içeren karışım hazırlanır.  

  

 Denatürasyon, bağlanma (annealing) ve polimerizasyon olmak üzere, 3 

adımda, DNA çoğaltılması işlemi gerçekleşir. Şekil 8'de olduğu gibi çoğaltmanın ilk 

aşaması olan denatürasyonda; DNA, 95
0
C'ye kadar ısıtılarak iki zincirinin 

birbirinden ayrılması sağlanır. İkinci basamak olan bağlanma aşamasında; sıcaklık 

40-60
0
C'ye düşürülerek primerlerin çoğaltılacak bölgeye bağlanması sağlanır. Son 

aşama olan polimerizasyonda ise ortam sıcaklığının 72
0
C'ye getirilmesiyle DNA 

polimerazların primerlere bağlanarak 3' uçtan itibaren, yeni DNA sentezlemeleri 

sağlanır. Çoğaltılan DNA parçaları, poliakrilamid ya da agaroz jel üzerinde 

yürütülerek ve jel üzerinde yürütülürken etidyum bromür ile boyanması sonucu, UV 

ışığı altında gözlemlenebilir (Tarhan, 2002).
 

 

 

Şekil 8. Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR) aşamaları (Kalof ve ark, 2010). 
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 İdentifikasyonu zor olan, izole edilemeyen ve kültürü yapılamayan 

mikroorganizmaların tanımlanmasında, toksin üreten mikroorganizmaların 

toksinlerinin saptanmasında, dirençli bakterilerin ilaç dirençlerinin belirlenmesinde 

ve parazitoloji, viroloji, moleküler immunoloji ve epidemiyoloji gibi mikrobiyolojik 

çalışmalarda daha çok kullanılan bir yöntemdir (Yetilmezer, 2010). 

 

 2.7.3.2. Zincir Ayırma Çoğaltması (SDA) 

 

 DNA amplifikasyonunda kullanılan in vitro ve izotermal bir yöntemdir. 

Amplifikasyon için DNA örneğini keserek 5' ve 3' uçlara sahip çoğaltılabilir parçalar 

haline getirebilecek restriksiyon enzimi gereklidir. Hedef DNA, ısı yardımıyla 

denatüre edilerek primerlere ayrılır. Değiştirilmemiş hemifosforotioat iplikçikleri 

(HincII) ve ekzonükleazı çıkarılmış klenow (exo-klenow) eklenerek 37
0
C'de 

bekletilir. Klenow parçası, bir DNA polimeraz olup E. coli'den elde edilir ve çift 

zincir DNA üzerinden kesilen tek zincirden, DNA sentezini sağlar (Walker ve ark., 

1992). 

 

 2.7.3.3. Transkripsiyona Bağlı Çoğaltma (TMA) 

 

 Hedef mikroorganizmanın ribozomal RNA'sı (rRNA) çoğaltıldıktan sonra 

revers transkriptaz aracılığıyla DNA kopyaları çıkarılarak amplifikasyon işlemi 

gerçekleştirilir. rRNA'nın DNA kopyası çıkarıldıktan sonra DNA-RNA 

birleşimindeki RNA, revers transkriptaz aracılığıyla ortadan kaldırılarak tek zincirli 

DNA'yı meydana getirir. Ayrıca DNA polimeraz gibi işlev görebilen revers 

transkriptaz, ortamdaki diğer primer aracılığıyla çift zincirli DNA üretir. Rna 

polimeraz enzimi ile birçok RNA kopyası çıkarılır. Oluşan RNA’lar, kalıp olarak 

kullanılarak istenilen mikroorganizmanın DNA çoğaltması yapılmış olur (Tarhan, 

2002). 
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 2.7.3.4. Ligaz Zincirleme Tepkimesi (LCR) 

  

 İşlem için özgül oligonükleotitler ile birlikte, dNTP'ler ve termofilik DNA 

ligaz kullanılır. Tespit edilecek DNA’ya özgün olan hedef bir DNA bölgesi ile 

işaretlenmiş problar, biraraya konularak 94
0
C'ye ısıtılır. DNA, denatüre olduktan 

sonra 40-70
0
C'ye soğutularak işaretli probların, hedef DNA'ya bağlanması sağlanır. 

Problar, birbirlerine 1-2 nükleotit boşluklu olarak bağlanır. Boşluklar, polimeraz 

enzimi aracılığıyla doldurulduktan sonra ligaz probları, kovalent olarak birbirlerine 

bağlanır. Aynı işlemin tekrar edilmesiyle amplifikasyon işlemi gerçekleştirilir 

(Türkoğlu, 1998; Tarhan, 2002). 

 

 2.7.3.5. İzlenebilir Polimeraz Zincir Tepkimesi (RT-PCR) 

 

 Fluoresan veren DNA probları aracılığıyla amplifikasyonun takip edilebildiği 

ve aynı zamanda mutasyonların saptanabildiği bir sistemdir. MTB'in çoklu ilaç 

direncinde rol alan rpoB genindeki mutasyonunun saptanmasında kullanılır. 

Ekstraksiyon yapılacak koloni, Tris-EDTA içerisine karıştırılır. Üç kez yıkama 

sonrası, 20 dakika aynı buffer içerisinde kaynatıldıktan sonra santrifüjlenerek çökelti 

kısımda toplanan DNA kullanılır. PCR için 20 µl DNA master hibridizasyon 

probları, Şekil 9'da gösterilmiş olan Taqman yönteminde bulunan Taq polimeraz, 

deoksinükleosit trifosfat ve MgCl2 içeren karışım hazırlanır. Primerler solüsyona 

eklendikten sonra elde edilen DNA'lar da eklenir. İlk aşamada, ortam sıcaklığı 

95
0
C'ye çıkarılıp 1 dakika bekletilerek, denatürasyon işlemi gerçekleştirilir. İkinci 

aşamada, 95
0
C'de 5 saniye, 58

0
C'de 10 saniye ve 72

0
C'de 20 saniye olmak üzere, 45 

defa amplifikasyon aşaması gerçekleştirilir. Üçüncü aşamada örnek, ilk olarak 

95
0
C'de 30 saniye, daha sonra sıcaklık 5

0
C'ye indirilerek 2 dakika ve tekrar 95

0
C'ye 

çıkarıldıktan sonra hemen 40
0
C'ye soğutulup 30 saniye bekletilerek oluşan fluoresans 

aracılığıyla, direnç olup olmadığı ve istenilen DNA'nın elde edilip edilemediği 

anlaşılır (Kocagöz ve ark., 2005). 
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Şekil 9. Real Time PCR'da Kullanılan 1. Taqman 2. FRET ve 3. Molecular Beacon 

Prob Sistemleri (Çavuşoğlu, 2003). 

 

 2.7.3.6. İlmiğe Dayalı Çoğaltma (LAMP) 

 

 İzotermal amplifikasyon yöntemi olup, yüksek verimliliğe ve özgüllüğe 

sahiptir. Bu yöntem için hedef DNA üzerindeki 8 farklı bölgeye özgü 6 farklı primer 

dizisi ve DNA polimeraz enzimi kullanılır. Oldukça hızlı olup 60-70
0
C'de, 1 saat 

içerisinde bir kopyadan 10 kopya çıkarabilmektedir. Amplifikasyon sonrası elde 

edilen DNA örnekleri, etidyum bromürle boyanarak %1.5 agaroz jel üzerinde 

yürütülür (Kolören ve ark., 2010). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1. Gereç 

 

 Çalışma; Balıkesir Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı’nda yürütülmüştür. Çalışma için materyal olarak Balıkesir-Göğüs Hastalıkları 

Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarına, polikliniklerden primer tüberküloz 

şüphesiyle gönderilen ve klinik tanısı doğrulanan 96 hastadan alınan örnek 

kullanılmıştır. 

 

 3.2. Yöntem  

 

 3.2.1. Dekontaminasyon - Homojenizasyon 

 

 N-asetil-L-sistein-sodyum hidroksit Yöntemi (NALC-NaOH) 

 

 Dekontaminasyon ve homojenizasyon işlemi için N-asetil-L-sistein (NALC),  

%2-4 NaOH ve %1.47 trisodyum sitrat x 3H2O çözeltisi içeren Mycoprosafe
®

 

solüsyonu (Salubris, Türkiye) kullanıldı. 

 

 Firma talimatları doğrultusunda alınan pulmoner örneğin hacmi kadar, 

sodyum hidroksit-trisodyum hidroksit çözeltisi, boncuk ve NALC içeren tüpe 

boşaltıldı. Tüpün ağzı sımsıkı kapatılarak, tamamen karışması sağlandı. NALC, 

boncuk ve sodyum hidroksit-trisodyum hidroksit içeren karışım, balgam tüpüne 

boşaltıldıktan sonra kapağı sımsıkı kapatıldı ve iyice vortekslendi. Vorteksleme 

sonrası örnek, 15 dakika boyunca bekletildi. Daha sonra, tüp içerisine, 45 ml 

çizgisine kadar fosfat tamponu eklenip vortekslendikten sonra soğutmalı santrifüjde, 

15 dakika boyunca, 3.000 devirde santrifüjlendi. Santrifüjleme işlemi sonrası 
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süpernatant kısım, boşalmış olan NALC tüpüne dökülerek, içerisine sodyum 

hipoklorit eklendi ve kalan pelet kısmın üzerine, 5 ml’ye tamamlanacak şekilde, 

fosfat tamponu eklenerek vortekslendi. Böylece mukolitik etkili NALC ve 

dekontaminant özellikli sodyum hidroksit yardımıyla pulmoner örnekler hızla 

eritilerek, işlem tamamlandı. 

 

 3.2.2. Ehrlich Ziehl-Neelsen Boyama Yöntemi 

 

 Boyaların Hazırlanması 

 

 Karbol Fuksin (Fenollü Fuksin) 

  

 Bazik Fuksin (A.D.R., İstanbul)   1 gr 

 Fenol (A.D.R., İstanbul)    5 gr 

 %96'lık saf etanol (Necm Kimya, İstanbul)  10 cc 

 Distile su      100 cc 

 

 Asit-Alkol 

 

 Konsantre HCl (%37'lik)    3 cc 

 %96'lık saf etanol (Necm Kimya, İstanbul)  97cc 

 

 Metilen Mavisi 

 

 Metilen mavisi (toz) (MERCK, Almanya)  0.3 gr 

 Distile su      100 cc 

 

 Ehrlich Ziehl-Neelsen Boyama Yöntemi Uygulanması 

 

i) Dekontaminasyon homojenizasyon işleminden geçirilen örnekten temiz bir 

lam üzerine yayma preparat hazırlanır ve havada kurutulur.  

ii) Üç kez alevden geçirilerek tespit edilir. 

iii) Boyanacak alanın üzerine karbol fuksin dökülerek, alttan buhar çıkacak 

ama kaynamayacak şekilde ısıtılarak, 5 dakika boyunca boyanır. 
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iv) Preparat soğuduktan sonra distile suyla boya akana kadar iyice yıkanır. 

v) Yıkama sonrası preparat, asit-alkol ile renksizleşene kadar daldırılıp 

çıkarılır. 

vi) Renk giderimi yapıldıktan sonra preparat tekrar yıkanır. 

vii) Metilen mavisi dökülerek, 1 dakika boyunca, boyama işlemi yapılır. 

viii) Distile su ile boya tamamen akana kadar yıkanır. 

ix) Preparat, eğik bir şekilde kurutularak incelenir. M. tuberculosis, pembe-

kırmızı basil şeklinde görülür (Ceyhan, 2010). 

 

 3.2.3. Kültür 

 

 3.2.3.1. Katı Kültür 

 

 Yapılacak kültür işlemi için Löwenstein - Jensen besiyeri (Salubris, Türkiye) 

kullanıldı. Örneklere dekontaminasyon - homojenizasyon işlemleri uygulandıktan 

sonra kalan pelet kısımlarından, steril pastör pipeti yardımıyla alınarak lam üzerine 

yayma preparat hazırlandı ve ARB boyama işlemi yapıldı. ARB boyama işlemi 

gerçekleştirilen örnekten besiyerlerinin üzerine 3-4 damla damlatılarak, tüm yüzeye 

yayılması sağlandı. Daha sonra besiyerlerinin kapağı tamamen sıkılıp, inkübasyon 

için etüve konuldu (Yüce, 2010) 

 

 3.2.3.2. Sıvı Kültür 

 

 Firma talimatları doğrultusunda dekontaminasyon-homojenizasyon işlemi 

yapılmış olan örneklerin, kalan pelet kısımları kullanılarak ilk önce ARB boyama 

işlemi ve sonrasında ekim işlemi yapıldı. VersaTrek (TrekDS, Amerika) marka 

cihazın VersaTREKMyco (Thermo Scientific, Amerika) besiyeri, kapak kısmı %70 

alkolle silindikten sonra steril enjektör yardımıyla, 1 ml VersaTREK Myco GS 

solüsyonu ve 0.5 ml VersaTrek Myco PVNA solüsyonları eklendi. Besiyeri, 2 dakika 

vortekslendikten sonra steril başka bir enjektör aracılığıyla, dekontaminasyon-

homojenizasyonu ve ARB boyaması ile incelemesi yapılmış örneğin en dip 

kısmından 1 ml alınarak, besiyeri şişesine aktarım yapıldı. Pozitif olarak 

nitelendirilen besiyeri şişelerinden, steril enjektör yardımıyla örnek alınarak, tekrar 
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ARB boyaması yapılarak incelendi. ARB pozitif çıkan örneklerin MTB tiplendirmesi 

yapılarak, MTBC olduğu doğrulandıktan sonra ilaç duyarlılık testi yapıldı.   

 

 3.2.4. MTB Tiplendirme  

 

 Kültür sonucu pozitif olan örnekler, tiplendirme ve anti-mikobakteriyel 

duyarlılık testi işlemine alındı. VersaTrek sıvı kültür yöntemiyle MTBC dışı atipik 

mikobakteriler de üretilebildiği için pozitif olarak nitelendirilen besiyeri şişesi, 2 

dakika vortekslendikten sonra firma talimatları doğrultusunda içerisinden 100 µl 

örnek alınarak SD TB Ag MPT64 Rapid (Standard Diagnostics, Kore) kart testine 

damlatılarak, 15 dakika beklendikten sonra sonucu pozitif olarak değerlendirilen 

örnekler MTBC olarak değerlendirildi. 

 

 3.2.4.1. Sıvı Kültürde İlaç Duyarlılık Testi 

 

 Firma talimatları doğrultusunda 5 adet VersaTREK Myco besiyerinden 

alınarak hasta isimleri yazıldıktan sonra 4 tanesinin üzerine antibiyotiklerin isimleri, 

kalan 1 tanesine ise kontrol yazıldı. Liyofilize haldeki antibiyotikler, üretici 

talimatlarına göre sulandırıldı. INH, EMB ve RIF’den 0.5 ml; SM’den 1 ml olmak 

üzere enjektörlere çekildi. Hazırlanan 5 besiyeri şişesinin üzerleri batikon ile 

dekontamine edildikten sonra herbir şişe içerisine, 1 ml TREK Myco GS solüsyonu 

eklendi. Kontrol şişesine 0.5 ml steril distile su ve diğer şişelere, üzerlerine yazılan 

isimlerine göre antibiyotikler konuldu. Üreme olan şişe vortekslenerek, içerisinden 1 

ml alınarak, üzerine 9 ml steril distile su eklenip 1:10 oranında dilüe edildi. Dilüe 

edilen örnekten, herbir şişe içerisine 0.5'er ml konulduktan sonra cihaza yerleştirildi. 

Kontrol şişesinde üreme olduktan sonraki 3 gün içerisinde, antibiyotik olan 

şişelerden üreme olanları ‘dirençli’, üreme olmayanları ise ‘duyarlı’ kabul edildi. 

 

 3.2.4.2. Katı Kültürde İlaç Duyarlılık Testi 

 

 TrekDS firma talimatları doğrultusunda Löwenstein-Jensen besiyerinde 

üreyen koloniler, steril öze yardımıyla bol miktarda ve 10 ml steril distile su bulunan 

vida kapaklı tüp içerisine alınarak, 2 dakika süre ile vortekslendi. Onbeş dakika 

bekletilerek, büyük parçaların dibe çökmesi sağlandı. Tüp yüzey kısmından, steril 
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Pastör pipetiyle, başka bir steril tüpe 5 ml alınarak, bulanıklığı 1 McFarland olacak 

şekilde, üzerine steril distile su eklendi. 1 McFarland bulanıklık oluşturulan tüpten, 

yine steril Pastör pipetiyle 1 ml alınarak, başka bir steril tüpe aktarım yapıldıktan 

sonra üzerine 9 ml steril distile su ilave edilerek 1:10 oranında sulandırılma yapıldı. 

Daha sonra, 5 adet VersaTREK Myco besiyerinden alınarak, hasta isimleri 

yazıldıktan sonra 4 tanesinin üzerine antibiyotiklerin isimleri, 1 tanesine de kontrol 

yazıldı. Üretici talimatlarına göre sulandırılan liyofilize antibiyotiklerden INH, EMB 

ve RIF 0.5 ml; SM ise 1 ml olacak şekilde enjektörlere çekildi. Hazırlanan 5 besiyeri 

şişesinin kapak kısımları iyot solusyonu ile dekontamine edilerek, her bir şişe 

içerisine, 1 ml TREK Myco GS solüsyonu eklendi. Kontrol şişesine 0.5 ml steril 

distile su ve diğer şişelere ise üzerlerindeki isimlere göre antibiyotikler konuldu. 

Hazırlanan 1:10 oranında sulandırılmış bakteri süspansiyonundan, kontrol şişesi 

hariç, diğer şişelere 0.5 ml eklendikten sonra kontrol şişesiyle birlikte tüm şişeler 

vortekslenerek, cihaza yerleştirildi. Kontrol şişesinde üreme olmasından sonraki 3 

gün içerisinde, antibiyotik içeren şişelerden üreme olanları ‘dirençli’, üreme 

olmayanları ise ‘duyarlı’ kabul edildi. 

 

 3.2.5. Moleküler Yöntem 

 

Uygulanacak moleküler yöntemde, TB basilinin tespit edilme olasılığını 

artırmak ve yöntemleri kıyaslayabilmek amacıyla dekontaminasyon-homojenizasyon 

işlemi uygulanmış hasta örnekleri kullanıldı. Kültüründe MTBC üretilmiş olan ve     

-86
0
C'de muhafaza edilmiş olan hasta örnekleri oda ısısında çözüldükten sonra 

işleme alındı. 

 Dibi konik, 10 ml'lik steril 16x100 etiketli kapaklı tüp içerisine firma 

talimatları doğrultusunda 2 ml Xpert MTB/RIF Sample Reagent konulduktan sonra 

üzerine 1 ml dekontaminasyon-homojenizasyon işlemi yapılmış hasta örneğinden 

eklenerek, kapağı sıkıca kapatıldı. 

 Kapağı kapatılan tüp iyice vortekslenerek, oda sıcaklığında 10 dakika 

bekletildi. Daha sonra tekrar vortekslenerek, oda sıcaklığında 5 dakika daha 

bekletildi. 

 Vortekslenerek oda sıcaklığında 15 dakika bekletilen tüpteki örneklerden 0.5 

ml, steril insülin iğneleri yardımıyla 4 0.5 ml olmak üzere, toplamda 2 ml hasta 

örneği, Xpert MTB/RIF kartuşuna aktarılarak GeneXpert
®
 MTB/RIF RT-PCR 
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cihazına yerleştirilerek işlem başlatıldı. İşlem sonucunda cihazın elde ettiği verilere 

göre, MTB varlığı ve RIF direnci olup olmadığı belirlendi. 

 

  

 3.2.6. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışmada elde edilen veriler, SPSS 14.0 programına yüklenerek, testlerin 

arasındaki istatistiksel açıdan farklılığa ‘McNemar testi’ aracılığıyla bakıldı. 

Anlamlılık seviyesi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız, 2012-2014 yılları arasında, Balıkesir Üniversitesi, Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi ile Balıkesir-Göğüs Hastalıkları Hastanesi’nde 

yürütülmüştür.  Çalışmaya, toplamda 96 primer tüberkülozlu hasta dahil edilmiştir. 

 

Çalışmaya katılan hastaların Tablo 7'de belirtildiği gibi %76'sının (73) erkek, 

%24'ünün (23) kadın hastalardan oluştuğu görüldü. Ayrıca çalışmaya katılan erkek 

hastaların yaş ortalaması 51.2 olup, 35 yaş altında olan hasta sayısı 14, 35 yaş ve 

üstünde olan hasta sayısı ise 59 'dur. Kadın hastaların yaş ortalaması ise 50.7 olup 35 

yaş altında olan hasta sayısı 5, 35 yaş ve üstünde olan hasta sayısı ise 18'dir. Tablo 

8'de belirtildiği gibi hastalardan alınan örneklerin %92.8'ini (89) balgam, %4.2'sini 

(4) bronkoalveolar lavaj, %1'ini (1) trakeal aspirat, %1'ini (1) plevra ve %1'ini (1) ise 

biyopsi örneği oluşturmaktadır. 

 

Tablo 7. Çalışmaya Katılan Hastaların Cinsiyetlerine ve Yaş Durumlarına Göre 

Dağılımları. 

Hasta 

Cinsiyeti 

Hasta 

Sayısı 

Yaş 

(Ortalama) 

 35 yaş altı hasta 

sayısı 

35 yaş ve üstü hasta 

sayısı 

Kadın 23 50.7 5 18 

Erkek 73 51.2 14 59 

Toplam 96 - 19 77 

 

Tablo 8. Çalışmada Kullanılan Örnek Çeşitlerinin Sayı ve Yüzde Dağılımları. 

Hasta Örneği Sayı Yüzde (%) 

Balgam 89 92.8 

Bronko-Alveolar Lavaj (BAL) 4 4.2 

Trakeal Aspirat 1 1 

Plevra 1 1 

Biyopsi 1 1 

Toplam 96 100 



47 

 

 VersaTREK sıvı kültür yöntemiyle antimikrobiyal duyarlılık testi uygulanan 

96 hasta örneğinin sadece 1’inde, RIF direnci saptanırken, GeneXpert
®
 MTB/RIF 

RT-PCR moleküler yöntemiyle de çalışılan 96 hasta örneğinin hiçbirinde RIF direnci 

saptanmadı. 

 

 İncelemeye alınan 96 örnekte, kültür yöntemleri kullanarak, L-J ve VersaTrek 

ile sırasıyla %62.5 (60) ve %81.3 (78) oranında pozitiflik saptandı. GeneXpert
®

 

MTB/RIF yöntemi ile incelenen 96 örneğin %93.8’i (90) pozitif olarak bulundu. 

ARB (+) 89 örneğin %97.8’i (87) ve ARB (-) 7 örneğin ise %42.9’u (3) pozitif 

olarak bulundu. Pozitif olan 90 örneğin %45.6'sı (41) orta düzey pozitif, %27.8'i (25) 

düşük düzey pozitif, %24.4'ü (22) ise yüksek düzeyde pozitif ve %2.2'si de (2) çok 

düşük düzey pozitif olarak saptandı. MTB saptanamayan örnek sayısı ise %6.3 (6) 

olarak bulundu. 

 

 4.1. ARB Boyama ve Kültür Verilerinin Kıyaslanması: 

 

 4.1.1. ARB (+) Hasta Sonuçları: 

 

 Çalışmaya dahil edilmiş olan ARB sonucu pozitif (+) olan 89 hastanın 

VersaTREK ve RT-PCR verilerini incelediğimizde; Tablo9 verilerinde belirtildiği 

gibi VersaTREK üremesi olmayıp, RT-PCR ile TB basili tespit edilen hasta örnek 

sayısı %18 (16), VersaTREK kültür sistemi ve RT-PCR ile TB basili tespit edilen 

hasta örnek sayısı %79.8 (71) olup, VersaTREK kültür sisteminde üremeyen ve RT-

PCR ile TB basili tespit edilemeyen hasta örneği sayısı ise %2.2 (2) olarak 

bulunmuştur. 

 

Tablo 9. ARB (+) Hastaların VersaTREK ve Cepheid RT-PCR Verileri. 

ARB (+) 
VT

a
 (+) 

RT-PCR
b
 (+) 

VT
a
 (-) 

RT-PCR
b
 (+) 

VT
a
 (-) 

RT-PCR
b
 (-) Toplam 

H
c
 71 16 2 89 

% 79.8 18 2.2 100 

a
: VersaTREK, 

b
: Cepheid Realtime-PCR, 

c
: Hasta sayısı 
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 Çalışmaya dahil etmiş olduğumuz ARB sonucu pozitif (+) olan 89 hastanın 

L-J ve RT-PCR verilerini incelediğimizde; Tablo 10 verilerinde belirtildiği gibi L-J 

üremesi olmayıp RT-PCR yöntemi ile TB basili tespit edilen hasta örnek sayısı 

%30.3 (27), L-J yöntemi ile üremesi olan, RT-PCR yöntemiyle de TB basili tespit 

edilen hasta örnek sayısı %67.5 (60), L-J yöntemiyle üremesi olmayan ve RT-PCR 

ile TB basili tespit edilemeyen hasta örnek sayısı ise %2.2 (2) olarak bulunmuştur. 

 

Tablo 10. ARB (+) Hastaların L-J ve Cepheid RT-PCR Verileri. 

ARB (+) 
L-J

a
 (+)  

RT-PCR
b
 (+) 

L-J
a
 (-)  

RT-PCR
b
 (+) 

L-J
a
 (-)  

RT-PCR
b
 (-) Toplam 

H
c
 60 27 2 89 

% 67.5 30.3 2.2 100 

a
: VersaTREK, 

b
: Cepheid Realtime-PCR, 

c
: Hasta sayısı 

  

 4.1.2. ARB (-) Hasta Sonuçları: 

 

 Çalışmaya dahil etmiş olduğumuz 96 hastadan, ARB sonucu negatif (-) olan 7 

hastanın L-J, VersaTREK ve RT-PCR verilerini incelediğimizde; Tablo 11 ve Tablo 

12'de belirtildiği gibi VersaTREK kültür sisteminde 7 hasta örneğinin tamamında TB 

basili tespit edilirken, GeneXpert
®
 MTB/RIF ile örneklerin sadece %43'ünde (3) TB 

basili saptandı. 

 

Tablo 11. ARB (-) Hastaların VersaTREK ve Cepheid RT-PCR Verileri. 

ARB (-) 
VT

a
 (+) 

RT-PCR
b
 (+) 

VT
a
 (+) 

RT-PCR
b
 (-) 

Toplam 

H
c
 3 4 7 

% 42,9 57,1 100 

a
: VersaTREK, 

b
: Cepheid Realtime-PCR, 

c
: Hasta sayısı 
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Tablo 12. ARB (-) Hastaların L-J ve Cepheid RT-PCR Verileri. 

ARB (-) L-J
a
 (-) L-J

a
 (-) 

Toplam   
RT-PCR

b
 (+) RT-PCR

b
 (-) 

H
c
 3 4 7 

% 42,9 57,1 100 

 

Çalışılan 96 hasta örneğinin katı kültür, sıvı kültür ve moleküler yöntem 

verileri ile ARB verileri karşılaştırılarak sonuçları Tablo 13'te belirtildi. L-J besiyeri 

için; %62.5 (60) örnekte, hem ARB, hem de L-J kültürü pozitif tespit edildi. %30.2 

(29) örnekte ARB pozitif, L-J kültürü negatif tespit edildi. %7.3 (7) örnekte hem 

ARB, hem de L-J kültürü negatif tespit edildi. VT sıvı kültür yöntemi için; %73.9 

(71) örnekte hem ARB, hem de VT kültür sonuçları pozitif tespit edildi. %7.3 (7) 

örnekte ARB negatif, VT kültür sonuçları pozitif tespit edildi. %18.8 (18) örnekte 

ARB pozitif, VT kültürü negatif tespit edildi. RT-PCR için; %90.6 (87) örnek için 

hem ARB, hem de TB basili varlığı pozitif olarak tespit edildi. %3.1 (3) örnek için 

ARB mikroskopisi negatif, ancak TB basili varlığı pozitif olarak tespit edildi. %2,1 

(2) örnek için ARB mikroskopisi pozitif, TB basili varlığı negatif tespit edildi. %4,2 

(4) örnek için ise hem ARB mikroskopisi, hem de TB basili varlığı negatif olarak 

tespit edilmiştir. 

 

Tablo 13. Çalışılan 96 Örnekte Kültür ve Moleküler Yöntem Verileri ile ARB 

Verilerinin Karşılaştırılması. 

Elde Edilen Sonuç Kullanılan Yöntem 
ARB mikroskopisi 

Toplam 

Pozitif Negatif 

Pozitif 

VersaTREK 71 7 78 

L-J 60 - 60 

RT-PCR 87 3 90 

Negatif 

VersaTREK 18 - 18 

L-J 29 7 36 

RT-PCR 2 4 6 
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 ARB'si pozitif 89 örneğin, GeneXpert
®
 MTB/RIF, VT kültürü ve L-J kültür 

yöntemlerinin her birisinin duyarlılıkları sırasıyla; %97.8; %79.8 ve %67.4 olarak 

hesaplandı. Hesaplanan bulgular doğrultusunda; GeneXpert
® 

MTB/RIF bulguları ile 

L-J ve VT kültür bulgularının arasında fark, istatistiksel açıdan anlamlı bulundu 

(p<0.05; p=0.002 ve p<0.05; p = 0.001). 
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 5.TARTIŞMA 

 

TB; tanı ve tedavi yöntemlerindeki önemli derecede ilerlemeler olmasına 

rağmen önemini günümüzde de koruyan bir hastalıktır. Mikroskopide görülebilen 

ancak kültürde oldukça geç üreyen MTB'in tanısı için kullanılan moleküler 

yöntemler, her ne kadar hızlı sonuç verse de hala MTB tanısı için tek başına yeterli 

değildir. DSÖ'nün “Stop TB” Ortaklığı hedeflerine ulaşabilmesi için DGTS'nin tek 

başına yeterli olmayacağı düşünülmüş ve DSÖ tarafından bu düşünce açıklanmıştır 

(Tekerekoğlu ve ark, 2000; Eroğlu, 2003; Özkara, 8 Mart 2013). 

 

 TB tedavisinde erken tanı ve ilaç direncinin mümkün olan en kısa sürede 

tespiti, hastanın tekrar sağlığına kavuşabilmesi ve hastalık bulaştırıcılığının ortadan 

kaldırılmasında çok önemlidir (Tekerekoğlu ve ark., 2000). 

 

 MTB üremesinin görünür hale gelmesi, haftalar alan bir süreç olduğu için 

kültür ve antimikobakteriyel ilaç duyarlılık testlerinin (AİDT) sonuçlarının alınması 

da oldukça uzun sürecektir. Tanıda mikroskopi, çabuk sonuç vermesinin yanı sıra, 

uygulama kolaylığı ve düşük maliyetiyle her ne kadar öne çıksa da kültür ile 

desteklenerek enfeksiyonun var olup olmadığına karar verilmelidir (Muz ve ark, 

2000). Moleküler yöntemler, en ufak bir üremede bile, saatler içerisinde ilaç 

direncini tespit edebildiği için klasik AİDT’den çok daha üstün durumdadır. Ancak 

birden çok gen bölgesi ilaç direncinden sorumluysa, bu durumda, tüm direnç genleri 

için ayrı işleme gereksinim duyulması ve dirençten sorumlu olmayan sessiz 

mutasyonların belirlenmesi, moleküler yöntemler için bir olumsuzluktur (Kocagöz, 

2007; Çavuşoğlu, 2003). Klasik AİDT ile dirençli olduğu belirlenen, ancak 

moleküler yöntemlerde gen üzerindeki mutasyon bölgelerinin tespit edilemediği 

durumda, genin farklı bölgesindeki bir mutasyonun ya da farklı bir mekanizmanın 

dirence yol açtığı düşünülebilir.  
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 TB hastalığının tedavisine başlanması ve daha fazla kesime bulaşmasını 

engellemek için tanının hızlı konulması, çok önemlidir. MTB, üremesi oldukça uzun 

süren bir bakteri olduğu için mikroskopik tanı, her gün geliştirilmekte olan yeni 

yöntemlere rağmen tanının hızlı konulabilmesi, yüksek derecede özgüllüğe sahip 

olması, kolay ve çabuk uygulanabilir, hem de oldukça ekonomik olması sebebiyle 

hala önemini korumaktadır. Her ne kadar özgüllüğü yüksek olsa da duyarlılığı; örnek 

kalitesi, yayma kalınlığı, mikroskop ve boyanın kalitesi, incelemeyi yapan personelin 

deneyimi vb. nedenlere bağlı olarak değişiklik gösterir (Özakın ve Gedikoğlu; 2003, 

Ceyhan 2007).  

 

 Günümüzde, özellikle moleküler yöntemlerdeki bir çok gelişmeye rağmen, 

kültür yöntemleri hala ‘altın standart’ olarak önemini korumaktadır. Kültürde MTB 

üremiş olması demek, aynı zamanda TB tanısının da kesin olarak konulması 

demektir. Yapmış olduğumuz çalışmada, L-J yumurta bazlı katı besiyeri ‘altın 

standart’ olarak kabul edilmiştir. 

 

 VersaTrek tam otomatik sıvı kültür sisteminde işleme aldığımız hasta 

örnekleri, dekontaminasyon-homojenizasyon işlemi sonrası ekimleri yapılarak 

inkübasyona bırakıldı ve üremesi olan örnekler, cihazın çalışma prosedürü 

doğrultusunda, antimikrobiyal duyarlılık testine alındı. Üreme olmayan örnekler, 

negatif olarak bildirilmeden önce, cihazda 42 gün boyunca inkübe edildi. Ortalama 

olarak 14-42 gün süren klasik katı kültür yöntemine göre, kısa bir periyod sonrasında 

antibiyogram sonuçları çıkarılabilmesi bakımından, oldukça avantajlıdır ancak 

kültür-antibiyogram işlemi sırasında kontaminasyon ve sonuçlarının çıkmasının uzun 

sürmesi de oldukça önemli bir dezavantajdır. 

 

Sıvı kültür işlemine alınan hasta örnekleri, GeneXpert
®

 MTB/RIF RT-PCR 

cihazında da işleme alındı. Dekontaminasyon-homojenizasyon işlemi uygulanmış 

kültüre alınan hasta örnekleri kullanıldı. Örnekler, PCR işlemi için cihazın çalışma 

prosedürü doğrultusunda, kitlerin içerisine aktarıldıktan sonra cihaza yüklemeleri 

yapıldı. İki saat gibi oldukça kısa bir sürenin sonunda, hasta örneklerinin MTB içerip 

içermediği, RIF direnci olup olmadığı ve MTB'in örnek içerisindeki konsantrasyonu 

saptandı. Hızlı ve güvenilir olmasının yanı sıra, uygulaması da oldukça kolaydır.  
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GeneXpert
®
 MTB/RIF yönteminin, yayma pozitif örnekler için duyarlılığı 

%97.7, özgüllüğü ise %98.5 olarak bildirilmiştir. Yayma negatif örneklerde ise 

özgüllük  yüksek (%98.8) olmasına rağmen duyarlılık düşük (%76.1)  düzeyde 

kalmaktadır (U.S. Food and Drug Administration, 20 Nisan 2014). Bu çalışmada ise 

yayma pozitif örnekler için duyarlılık %97.8 olarak saptanmış olup, az sayıda olan 

(7) yayma negatif örneklerde ise duyarlılık %42.9 olarak bulunmuştur. Çalışılan 

hasta örneklerinin MTBC oldukları kaset testi ile doğrulandıktan sonra çalışmaya 

alınmaları sebebiyle yanıltıcı olabileceği için yöntemin özgüllüğü ile ilgili 

değerlendirme yapılmamıştır.  

 

Yapılan başka bir çalışmada, 50 klinik örnekte,  GeneXpert
®

 MTB/RIF 

yöntemi konvansiyonel yöntemlerle ve BACTEC MGIT 960 sıvı kültür yöntemi ve 

RT-PCR (Qiagen) ile kıyaslanmıştır (Abdulmajed, 2011). Çalışmada kullanılan RT-

PCR ile GeneXpert
®

 MTB/RIF moleküler yöntem verileri arasında fark 

görülmemiştir. Elli klinik TB şüpheli örneğin 24'ünde (% 48) hem kültürde hem de 

Xpert MTB/RIF ile pozitiflik saptanırken, 13'ünde (% 26) her iki yöntem de negatif 

sonuç vermiştir. Beş örnekte ise Xpert MTB/RIF pozitif sonuç verirken kültürde 

negatif sonuç alınması bizim çalışmamızla paralellik göstermektedir. Aynı 

çalışmada, Xpert MTB/RIF yönteminin duyarlılığı yine bizim değerlerimize (% 97.7)  

çok yakın bir şekilde %97.7  olarak tespit edilmiştir.  

Bizim çalışmamızda ise 74 örnekte (% 77.1) VT sıvı kültürde ve Xpert 

MTB/RIF ile pozitiflik saptanırken 16 örnekte (% 16.7) VT negatif, Xpert MTB/RIF 

pozitif sonuç vermiştir. 4 örnekte VT pozitif, Xpert MTB/RIF negatif sonuç tespit 

edilmiştir. Ayrıca 60 örnekte L-J ve Xpert MTB/RIF ile pozitiflik saptanırken 30 

örnekte L-J negatif, Xpert MTB/RIF pozitif sonuç vermiştir. L-J pozitif Xpert 

MTB/RIF negatif sonuç veren örnek olmamıştır.  

Çalışmamızda, bir örnekte VT ile rifampisin direnci saptanırken, Xpert 

MTB/RIF ile direnç saptanmamıştır. Aynı şekilde, söz konusu çalışmada, benzer bir 

şekilde,  BACTEC MGIT ile bir örnekte rifampisin direnci saptanırken, Xpert 

MTB/RIF ile direnç saptanmamıştır. 
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Maliyetinin yüksek olması, önemli bir çekince oluşturmaktadır. MTBC dışı 

mikobakteriler saptanamamaktadır. Ölü veya canlı tüberküloz basili DNA’sını 

saptadığı için tedavi takibinde kullanılması uygun görünmemektedir. Yalancı 

pozitiflik ya da negatiflik görülebileceği her zaman göz önünde bulundurulmalıdır. 
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 6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Çalışmamıza katılan tüm hastalar, primer TB klinik tanısı konulan hastalar olup, 

DSÖ verilerine paralel olarak, erkek bireylerde ve 35 yaş üzeri hastalarda, TB daha 

fazla görülmüştür. 

 

2. Çalışmada kullanılan GeneXpert
®
 MTB/RIF RT-PCR yöntemi ile MTBC ailesi 

dışındaki mikobakteriler tespit edilmemektedir. 

 

3. Çalışılan 1 hasta örneğinde VersaTREK sıvı kültür sistemi ile RIF direnci tespit 

edilirken, aynı hastada MTB/RIF yöntemiyle RIF direnci gösterilememiştir. Bu 

örnekte, RIF direncine yol açan bakteriyel RNA polimeraz mutasyonunun veya 

direncin mekanizmasının MTB/RIF sistemiyle tespit edilemediği anlaşılmaktadır. 

 

4. ARB ve L-J kültürü (+) örneklerde ve ARB (+), L-J kültürü (-) örneklerde; 

VersaTREK sıvı kültür sisteminde üremesi olmayıp MTB/RIF ve RT-PCR ile TB 

basili önemli sayıda hasta örneğinde tespit edilirken, VersaTREK sıvı kültür 

sisteminde üreyip MTB/RIF ve RT-PCR ile TB basili tespit edilemeyen hasta örneği 

bulunmamaktadır. Bu da kullanılan moleküler yöntemin, konvansiyonel yöntemler 

için önemli bir doğrulayıcı-tamamlayıcı unsur olabileceğini göstermektedir. 

 

5. ARB (+) olan hastaların primer TB hastası olduğu dikkate alındığında; 

VersaTREK ve L-J kültür yöntemleriyle TB basili üretilemeyen örneklerde, 

MTB/RIF yöntemiyle TB basilinin varlığının gösterilmiş olması ve bu vakalarda 

laboratuvar tanısının klinik tanı ile doğrulanmış olması, erken tanı ve hastanın 

izolasyonu ve tedavinin başlatılması bakımından büyük önem taşımaktadır. 

6. ARB ve L-J kültürü (-) ve VersaTREK kültürü (+) 7 örneğin 4’ünde,                                                                        

dondurulup çözülen örneklerle çalışılan MTB/RIF yöntemiyle TB basili tespit 

edilememiştir. Bu sonucun, sıvı kültür işlemi için yeni gelen örneğin, moleküler 

yöntemde ise dondurulup çözülen örneklerin kullanılması ile ilgili olabileceği 

düşünülmektedir.  
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7. ARB, kültür ve moleküler yöntem sonuçları karşılaştırıldığında, ARB verileriyle 

moleküler yöntem verileri arasında bir uyum olduğu söylenebilir. 

 

8. Kültür yöntemlerinin uzun süreli inkübasyon süreleri (VersaTREK için yaklaşık 

14 gün, L-J kültürü için yaklaşık 40 gün) dikkate alındığında, yaklaşık 2 saat süren 

MTB/RIF yöntemi, erken tanı ve hastanın izolasyonu ve tedavinin başlatılması 

bakımından büyük önem taşımaktadır. 

 

9. MTBC bakterileri için kısa sürede sonuç veren MTB/RIF yönteminin, primer TB 

olgularının ve bu olgularda RIF direncinin tespitinde bir tarama testi olarak çok 

önemli işlev göreceği öngörülmektedir. 

 

10. Bu yöntem, bakteri canlılığını belirlemediği için TB hastalarının tedavisinin 

takibinde yararlı olmayabilir.  

 

11. Kültür yöntemlerinde, örnekte MTBC bakteri sayısının fazla olmaması, 

dekontaminasyon-homojenizasyon işlemlerinin bakterinin canlılığına zarar vermesi 

ve kontaminasyon gibi nedenlerle, MTBC varlığının gösterilememesi sebebiyle de, 

MTB/RIF yönteminin konvansiyonel yöntemleri tamamlayıcı bir nitelik taşıdığı ve 

her iki yaklaşımın tek başına tanıda yeterli olamayacağı şeklinde 

değerlendirilmektedir. 
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