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ABSTRACT

Objectives: As soon as possible to detection of tubercu-
losis bacilli and to determination of their anti-tuberculosis 
drug susceptibilities are very important for an optimal 
anti-tuberculosis therapy. Therefore, two different culture 
methods in suspected patient samples were performed. 
The results of anti-tuberculosis drug susceptibility testing 
of culture positive samples were examined.
Materials and methods: Following the homogenization 
and decontamination processes, patient’s samples were 
stained with Ziehl-Neelsen dye and each preparation 
were inoculated separately onto Lowenstein-Jensen (LJ) 
and into Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT) 
media. After incubation period, drug susceptibilities of ba-
cillus in culture positive samples against four major anti-
tuberculosis drugs were investigated.
Results: The samples obtained from 163 different pa-
tients between 2007 and 2010 years were evaluated. 
In all samples, it was determined that positivity of Acid 
Resistant Bacillus (ARB), MGIT and LJ media were 7 
(4.0%), 6 (3.5%) and 7 (4.0%), respectively. MGIT meth-
od was demonstrated significantly earlier growth than LJ 
method the tuberculosis bacillus. All isolates were found 
to be sensitive to four major anti-tuberculosis drugs.
Conclusion: In our study, MGIT method was found to be 
superior to LJ media because of its quick result and drug 
resistance was not determined in all isolates. J Clin Exp 
Invest 2012; 3(2): 240-244
Key words: Tuberculosis, culture techniques, drug resis-
tance

ÖZET

Amaç: Tüberküloz hastalığında, basilin kısa sürede sap-
tanması ve izolatın anti-tüberküloz ilaçlara karşı duyarlı-
lığının belirlenmesi, tedavi için çok önemlidir. Bu amaçla 
şüpheli hasta örneklerinin farklı iki yöntemle kültürü yapıl-
mış ve üreme saptanan örneklerde anti-tüberküloz ilaçla-
ra duyarlılık testi sonuçları irdelenmiştir.
Gereç ve yöntem: Çalışmada hasta örnekleri homojeni-
zasyon ve dekontaminasyon işlemlerinden sonra Zielh-
Neelsen boyası ile boyandı. Her bir örnek Lowenstein-
Jensen (LJ) ve Mycobacterium Growth Indicator Tube 
(MGIT) besiyerlerine inoküle edildi. İnkübasyon periyo-
dunu takiben üreme saptanan örneklerdeki basillerin dört 
majör anti-tüberküloz ilaca karşı duyarlılıkları araştırıldı.
Bulgular: Çalışmada 2007-2010 yılları arasında 163 fark-
lı hastadan alınan örnekler değerlendirildi. Tüm örnek-
lerde; Aside Dirençli Basil (ARB) pozitifliğinin 7 (%4.0), 
MGIT pozitifliğinin 6 (%3.5), LJ pozitifliğinin 7 (%4.0) ol-
duğu tespit edildi. MGIT yöntemi tüberküloz basillerini LJ 
yöntemine göre belirgin olarak daha kısa sürede saptadı. 
İzole edilen bütün suşların dört major anti-tüberküloz ilaca 
duyarlı olduğu bulundu.
Sonuç: Çalışmamızda; MGIT yönteminin tüberküloz ba-
silini belirlemede LJ kültürüne belirgin şekilde üstünlük 
sağladığı saptandı ve üreyen suşlarda anti-tüberküloz 
ilaçlara karşı direnç belirlenmedi.
Anahtar kelimeler: Tüberküloz, kültür teknikleri, ilaç di-
renci
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GİRİŞ

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Tüberkülozun yıllık in-
sidansı 100.000’de 25’den az olan ülkeleri düşük, 
25-100 arası olanları orta ve 100’den fazla olan 
ülkeleri yüksek insidanslı olarak kabul etmektedir. 
Buna göre Türkiye orta riskli ülkeler grubundadır. 
Ülkemiz tüm Avrupa ülkeleri içerisinde Rusya Fe-
derasyonu, Ukrayna, Romanya ve Kazakistan’dan 
sonra beşinci sırada gelmektedir. Adı geçen bu ül-
keler DSÖ verilerine göre yüksek riskli ülkeler gu-
rubunda yer almaktadır. Bu ülkelerde doğrudan gö-
zetimli tedavi (Directly Observed Treatment) [DGT] 
stratejisi uygulanmaktadır.1,2

Tüberküloz hastalığı her ülke ve toplum için 
önemlidir. Türkiye’de 1950 sonrasında uygulama-
ya başlanan etkili tüberküloz kontrol programı, son 
yıllarda hızını kaybetmiştir. Ülkemizde tüberkülozla 
ilgili yeterli ve geniş epidemiyolojik çalışmalar yapıl-
madığından eldeki veriler çok sınırlıdır. Sağlık Ba-
kanlığı verilerine göre Türkiye’de 12-15 milyon kişi-
nin tüberkülozla enfekte olduğu ve her yıl 30-40 bin 
yeni hastanın ortaya çıktığı tahmin edilmektedir.3,4,5 
Ayrıca mikroorganizmanın ilaçlara karşı direnci de 
dünya çapında dikkati çeken ve hastalığın tedavisi-
ni zorlaştıran bir durum olarak karşımıza çıkmıştır.6,7 
Primer ve sekonder direnç yanı sıra çoklu ilaç di-
rençli tüberküloz olgularının varlığı tedaviyi daha da 
zorlaştırmaktadır.8 Bu nedenle bir toplumdaki tüber-
küloz görülme sıklığının ve direnç yüzdelerinin bilin-
mesi başlangıç tedavisinin ve ileri dönemdeki tedavi 
protokollerinin belirlenmesinde çok önemlidir.8

Tüberkülozun tanısında kullanılmakta olan kon-
vansiyonel kültür yöntemlerinin uzun zaman alması, 
kısa sürede sonuç veren yöntemlerin ise yüksek 
maliyetli olması sorun teşkil etmektedir. Araştırma-
lar, tüberküloz sorununun etkin kontrolü için hızlı, 
ucuz, duyarlı ve güvenilir yeni tanı yöntemlerini ge-
liştirmek amacıyla artarak devam etmektedir.9

Tüberkülozda tanı yöntemleri arasına giren My-
cobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) yöntemi 
ile ilgili birçok araştırma yapılmıştır.9-15 MGIT yönte-
minin izolasyon süresini kısaltması ve hemen he-
men bütün önemli mikobakteri türlerinde doğru tanı 
koymayı sağlaması, onu değerli bir tanı yöntemi ha-
line getirmiştir.16,17

Çalışmamızda, hastalar ve semptomlu temaslı-
lardan alınan örneklerde Mycobacterium tuberculo-
sis’in iki farklı yöntemle saptanması ve iki farklı yön-
temle dört majör anti-tüberküloz ilaca karşı direnç 
durumlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Haziran 2007-Haziran 2010 tarihleri arasında, 163 
farklı hastadan alınan örneklerden yapılan 173 kül-
tür incelenmiştir. Araştırma için Kırıkkale Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun onayı alınmıştır. 
Alınan örnekler N-asetil-L-sistein-sodyum hidroksit 
(NALC-NaOH) ile homojenize-dekontamine ve kon-
santre edildikten sonra konsantre (teksif) yayma 
preparatı ve besiyerlerine ekim yapmaya hazır hale 
getirilmiştir. Örnekler mikroskopik inceleme için, ho-
mojenizasyon ve dekontaminasyon işlemlerinden 
sonra yayma preparatı hazırlanarak Zielh-Neelsen 
boyası ile boyanmıştır. Daha sonra her örnekten LJ 
(100 µl) ve MGIT (500 µl) besiyerlerine ikişer ekim 
yapılmıştır.

İnoküle edilen besiyerleri 37°C’de inkübasyo-
na bırakılmış olup LJ besiyerleri inokülasyondan 
7-10 gün sonra, MGIT tüpleri inokülasyondan 2 gün 
sonra başlayarak 8 hafta süre ile üreme açısından 
kontrol edilmiştir. LJ besiyerinde makroskobik ola-
rak koloni oluşumu, MGIT tüpünde 365 nm dalga 
boyunda okuma (kalibrasyon tüpü ile ayarlanarak) 
ile üremenin pozitif olduğu tüplerden Zielh-Nelsen 
yöntemi ile boyalı preparat hazırlanmış, kontrol bo-
yamasından sonra MGIT tüpünden LJ besiyerine 
kontrol amaçlı subkültürler yapılmıştır.

Zielh-Neelsen yöntemi ile boyama, besiyer-
lerinde üreme hızları, koloni morfolojileri, pigment 
oluşturmaları, niasin, nitrat ve katalaz testlerinin 
sonuçlarına göre izolatlar tanımlanmış ve izoniya-
zit (İNH), streptomisin, rifampisin, etambutol olmak 
üzere dört majör anti-tüberküloz ilaca karşı duyarlı-
lıkları BACTEC MGIT 960 SIRE kitiyle ve proporsi-
yon yöntemi ile LJ besiyerinde belirlenmiştir.

Elde edilen veri, SPSS 10.0 istatistik progra-
mı ile değerlendirilmiş ve analizler sırasında, kültür 
yöntemlerindeki izolasyon yüzdelerinin karşılaştırıl-
masında McNemar testi, izolasyon sürelerinin karşı-
laştırılmasında Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi, 
örnek sayısı artışı ile kültür pozitifliğinin karşılaştı-
rılmasında Fisher’s exact testi kullanılmış ve ayrı-
ca MGIT yönteminin duyarlılık ve seçicilik yüzdeleri 
hesaplanmıştır.

BULGULAR

Farklı 163 hastadan toplam 173 örnek (%75.1’i bal-
gam, %8.1’i bronko-alveoler lavaj sıvısı, %4.6’sı 
plevra sıvısı) alınmıştır. Hastaların sevk edildikleri 
klinikleri incelediğimizde; %67.1’inin göğüs hasta-
lıkları, %5.8’inin alerji, %3.5’inin enfeksiyon hasta-
lıkları, %2.3’ünün göz hastalıkları, %2.3’ünün ka-
dın hastalıkları ve doğum, %2.3’ünün dahiliye ve 
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%2.3’ünün fizik tedavi kliniklerinden sevk edildikleri 
belirlenmiştir.

Örneklerin kaç kez alındığını incelediğimizde, 
%60.1’inin bir kez, %16.8’inin iki kez, %16.8’inin üç 
kez, %3.5’inin beş kez, %2.9’unun altı kez alındığı 
görülmüştür. Örnek sayısı artışı ile kültür pozitifliği 
arasında istatistiksel olarak anlamlılık belirleneme-
miştir. Tüm örneklerin; 7’sinde (%4.0) ARB pozitifli-
ği, 6’sında (%3.5) MGIT pozitifliği ve 7’sinde (%4.0) 
LJ pozitifliği saptanmıştır. MGIT yöntemi ile kültür 
pozitif olan 6 kişinin tamamı LJ yöntemi ile de pozi-
tifti (Tablo 1). Aynı kişilerdeki ARB pozitifliği %50’idi. 
LJ yöntemi ile kültür pozitif olan 7 kişinin 6’sı MGIT 
yöntemi ile de pozitifti, aynı kişilerdeki ARB pozitifli-
ği ise %57.1 olarak tespit edildi.

İki kültür yönteminin izolasyon yüzdeleri kar-
şılaştırıldığında; LJ ve MGIT arasında anlamlı fark 
olmadığı saptanmıştır. ARB negatif örneklerde, LJ 
ve MGIT yöntemleri ile izolasyon yüzdesinin %1.8 
(n=3) olduğu saptanmıştır. ARB pozitif örneklerde 
ise LJ izolasyon yüzdesi %57.1 (n=4) iken, MGIT 
izolasyon yüzdesi %42.9 (n=3) olarak belirlenmiş 
ancak aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lunmamıştır.

MGIT yöntemi ile kültür pozitif olan 6 örneğin 
türü incelendiğinde; beşinin (%83.3) balgam ve bi-
rinin (%16.7) yara yeri sürüntüsü olduğu tespit edil-
miştir. LJ yöntemi ile kültür pozitif olan 7 örneğin 
türü incelendiğinde; beşinin (%71.4) balgam, birinin 
(%14.3) yara yeri sürüntüsü ve birinin (%14.3) bron-
ko-alveoler lavaj sıvısı olduğu belirlenmiştir.

MGIT yöntemi ile kültür pozitif olan 6 örneğin ve 
LJ yöntemi ile kültür pozitif olan 7 örneğin izoniazid, 
etambutol, rifampisin ve streptomisine karşı duyarlı 
oldukları saptanmıştır.

Çalışma sonucunda; 173 örnekten 7’si LJ be-
siyerinde pozitif, 166’sı negatif bulunmuştur. MGIT 
kültür ortamında ise 6 örnek pozitif 167 örnek ne-
gatif olarak saptanmıştır MGIT besiyerinde pozitif 
bulunan 6 örneğin tamamı LJ ortamında da pozitif-
ti. MGIT besiyerinde negatif bulunan 167 örneğin, 
166’sı LJ kültüründe de negatif olarak saptanmıştır. 
Bir örnek ise MGIT besiyerinde negatif iken LJ kül-
türünde pozitif olarak saptanmış, 173 örneğin tümü 
göz önüne alındığında; sadece bir örnekte LJ besi-
yeri ile MGIT kültürü arasında farklılık belirlenmiştir. 
Bir testin gerçek olgular arasında olguları yakalaya-
bilme gücü olan duyarlılık 0.857, bir testin gerçek 
sağlamlar arasında sağlamları yakalayabilme gücü 
olan seçicilik ise 1 olarak saptanmıştır.

MGIT ve LJ yöntemleri ile kültür pozitif olan 6 
örnekteki üreme süreleri incelendiğinde; MGIT yön-
temi ile üreme süresi ortalaması 13.00 ± 1.73 (12-

116) gün, LJ yöntemi ile üreme süresi ortalaması 
30.16 ± 9.92 (18-42) gün olarak saptanmıştır (Tablo 
2). Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi kullanılarak, 
iki besiyeri arasında mikobakteri üreme süreleri açı-
sından fark olup olmadığı test edilmiş ve LJ besiyeri 
ile MGIT yöntemi arasında mikobakteri saptama sü-
resi açısından istatistiksel olarak önemli fark oldu-
ğu sonucuna ulaşılmıştır (z=-2.023, p=0.043). ARB 
pozitif ve negatif örneklerin izolasyon süreleri ayrı 
ayrı kendi içlerinde kültür yöntemlerine göre karşı-
laştırıldığında, LJ besiyerinde izolasyon sürelerinin 
hem ARB pozitif hem de negatif örneklerde MGIT 
besiyerine göre daha uzun olduğu gözlenmiş ancak 
aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunma-
mıştır.

İzolatların tamamının; üreme zamanı, koloni 
morfolojisi, rengi, katalaz testi, nitrat redüksiyonu ve 
niasin testlerinin sonuçlarına göre M. tuberculosis 
olduğu tanımlanmıştır. İdentifiye edilen suşların ol-
mak üzere dört major anti-tüberküloz ilaca (izoniazid 
(İNH), streptomisin, rifampisin ve etambutol) karşı 
her iki yöntemle de duyarlı oldukları tespit edilmiştir.

Tablo 1. Hastaların ARB ve kültür sonuçları

Sonuç ARB n (%) LJ n (%) MGIT n (%)

Pozitif 7 (4.0) 7 (4.0) 6 (3.5)

Negatif 166 (96.0) 166 (96.0) 167 (96.5)

Toplam 173 (100) 173 (100) 173 (100)

ARB: Aside dirençli basil; LJ: Lowenstein-Jensen besiye-
ri; MGIT: Mycobacterium Growth Indicator Tube

Tablo 2. Kültür çalışmalarında mikobakteri izolasyon sü-
releri (gün)

Yöntem
Toplam
Ort ± SD
(min-max)

ARB (+)
Ort ± SD
(min-max)

ARB (-)
Ort ± SD
(min-max)

LJ 30.16±9.92
(18-42)

22.33±5.85
(18-29)

38.00±5.29
(32-42)

MGIT 13.00±1.73
(12-116)

12.33±0.57
(12-13)

14.00±2.82
(12-16)

ARB: Aside dirençli basil; LJ: Lowenstein-Jensen besiye-
ri; MGIT: Mycobacterium Growth Indicator Tube

TARTIŞMA

Tüberküloz sahip olduğu ilerleyici ve yıkıcı kliniği, 
yol açtığı iş gücü kaybı, morbidite ve mortalite ne-
deni ile toplumların en önemli halk sağlığı sorun-
larından biridir. Tüberküloz yirmi birinci yüzyılda 
hala varlığını devam ettirmektedir.18 Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) dünya ülkelerini üç gruba ayırmış 
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ve Türkiye’yi %0.5-1.5 yıllık enfeksiyon risk oranı 
ve 100.000’de 25-100 tüberküloz insidansı olan 2. 
grup ülkeler arasına almıştır.19

Günümüzde tüberküloz tanısında kullanılmakta 
olan kültür ve diğer tanı yöntemleri bazı durumlar-
da yetersiz kalabilmektedir. Bazı yöntemlerin süre-
si uzun, bazılarının duyarlılığı ve özgüllüğü düşük, 
bazılarının ise maliyeti yüksektir. Gelişmiş ülkeler 
tüberkülozun etkin kontrolü için hızlı, duyarlılığı ve 
özgüllüğü yüksek, ekonomik ve güvenilir yeni tanı 
yöntemleri geliştirmek amacıyla çalışmalarını hız-
landırmışlardır.9-11

Tüberküloz tanı yöntemleri arasında yer alan 
BACTEC 460 (B460), polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) ve MGIT yöntemlerinin kullanım ve sonuçları-
nın karşılaştırıldığı çok sayıda çalışma bulunmakta-
dır.9,10,12-15 Öztürk ve ark. 118 balgam örneğini ince-
ledikleri çalışmada B460, MGIT ve LJ yöntemlerini 
karşılaştırmışlar, sonuç olarak özellikle izolasyon 
süresindeki kısalık nedeni ile MGIT’nin pozitifliği 
kısa sürede belirleyen bir yöntem olduğunu belirt-
mişlerdir. Ayrıca cihaz ve ekipman gerektirmemesi, 
kolay uygulanabilir olması nedeni ile günümüzde 
tanı yöntemi ve direnç testi tespitinde kullanılabile-
ceğini de vurgulamışlardır.9 MGIT yönteminin izo-
lasyon süresini kısaltması ve hemen hemen bütün 
önemli mikobakteri türlerinde doğru tanı koymayı 
sağlaması onu değerli hale getirmiştir.16,17 Konya 
ilinde 1621 hasta örneğinde yapılan bir çalışmada 
MGIT besiyerinde üreme zamanının kısaldığı, bu 
durumun umut verici olduğu fakat doğru sonuç ve-
rebilmek için MGIT ve LJ kültür ortamlarının birlikte 
değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir.20

Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaç sayının 
kısıtlı olması ve tedavide kullanılmakta olan ilaçların 
bazılarına direnç gelişmesi önemli bir sorundur. Bu 
durum tüberkülozun tedavisini zorlaştırmaktadır.6,7 
Tüberkülozun önemli bir halk sağlığı problemi ol-
duğu gerçeğinden hareketle, primer, sekonder ve 
de çoklu ilaç direnci oranlarının bilinmesi tedavinin 
başlangıcında ve tedavi sürecinde, yeterli ve uygun 
tedavi protokollerinin belirlenmesinde yol gösterici 
nitelik taşımaktadır.8

Mycobacterium tuberculosis’in neden olduğu 
tüberkülozun tedavisinde kullanılan ilaçlara karşı in 
vitro duyarlılık ve direnç oranlarının saptandığı çok 
sayıda araştırma mevcuttur.21,22 Türkiye’de yapılan 
çok merkezli verilerin irdelendiği bir araştırmada; 
tüberkülozda primer çoklu ilaç direnç (ÇİD) oranı 
%3.6, sekonder ÇİD oranı %17.3 olarak belirtilirken, 
farklı iki çalışmada primer streptomisin direnci %23 
ve %10.2, sekonder streptomisin direnci ise %33.9 
ve %24.4 olarak saptanmıştır.23,24,25

Sonuç olarak konvansiyonel yöntem olan LJ 
kültürü ile MGIT yöntemi karşılaştırılmış ve MGIT 
yönteminin tüberküloz basilini belirlemede gün 
sayısı olarak belirgin şekilde üstünlük sağladığı 
saptanmıştır. Ayrıca çalışmamızda ilaçlara direnç 
saptanmamıştır. Bunun nedeni; KÜTF polikliniğine 
başvuran hastaların bir polikliniğe ilk defa başvuru-
yor olması, daha önce herhangi bir tedavi görmemiş 
olmaları ve dirençli suşlarla karşılaşmadıkları şek-
linde açıklanabilir.
Not: Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Birimi tarafından desteklenmiştir. Proje 
No: 2006/38.
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