
Klimik Dergisi • Cilt 17, Say›:1 • 2004, s:50-5350

Tüberküloz Kuflkulu Hastalar›n Balgam Yaymalar›ndaki
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Özet: Planlad›¤›m›z prospektif çift kör çal›flmada kültür pozitifli¤i referans al›narak, balgam örneklerinin mikrobiyolojik
ve sitolojik özellikleri aras›ndaki uyumunun karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. Çal›flmam›zda ‹zmir Bölge Tüberküloz Laboratuva-
r›na 1 fiubat 2002 ve 31 May›s 2002 tarihleri aras›nda gönderilen 1000 balgam örne¤inden direkt ve ARB yaymas› preparat-
lar› haz›rland› ve Löwenstein-Jensen besiyerine ekim yap›ld›. Direkt haz›rlanan preparatlar, hematoksilen-eozin boyamas›
(HE) ile; ARB yaymas› için haz›rlananlar, Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yöntemi ile boyanarak incelendi. ARB yaymas› ya da
kültür negatif olup HE ile pozitif bulunanlar ya da tersi olan örneklerin önceden HE ile boyanm›fl preparatlar› yeniden EZN
yöntemi ile boyanarak kontrol edildi. Çal›flmaya al›nan balgam örneklerinin 665 (%70.2)’i erkek, 282 (%29.7)’i kad›n hasta-
lardan elde edildi. Bu olgular üç grupta incelendi. Birinci grup 143 (%15.1) olgunun, eski dosyal› olup 2000 y›l›ndan önce te-
davi ald›¤› ve flu an ilaçs›z takipte oldu¤u; ikinci gruptaki 494 (%52.1)’ünün flikayetleri nedeniyle baflvurdu¤u ya da temasl›
muayenesi veya sa¤l›k raporu almak için tetkik yapt›rd›¤› ve son gruptaki 310 (% 32.7)’unun ise tedavi almakta oldu¤u sap-
tand›. ‹ncelenen balgam örneklerinin 82 (%8.2)’sinde kültür pozitifli¤i, 71 (%7.1)’inde ARB yayma pozitifli¤i  ve 180
(%18)’inde ise HE boyamas› ile tüberküloz için tipik bulgu say›lan epiteloid histiyositler ve Langhans dev hücrelerinin varl›-
¤› belirlendi. Bu tipik bulgular, kültür-pozitif örneklerin 24 (%29.2)’ünde, ARB yayma ve kültür-pozitif örneklerin ise 17
(%30.3)’sinde görüldü. Kültür standard al›narak HE boyama yönteminin duyarl›l›¤› % 29, özgüllü¤ü % 83, negatif prediktif
de¤eri %92 ve pozitif prediktif de¤eri %13 olarak hesapland›. Ancak hastalar›n özellikleri dikkate al›nd›¤›nda, tedavi görmek-
te olan hastalar›n 49 (%14.5)’unda kültür pozitif olup, 16 (%32.6)’s›nda HE boyama ile pozitiflik bulundu. Bu sonuçlara gö-
re hasta verileriyle birlikte, kuvvetle tüberküloz kuflkusu bulunan hastalarda sitolojik bak›, tüberküloz tan›s›na yard›mc› bir
yöntem olarak kullan›labilir.

Anahtar Sözcükler: Tüberküloz, hematoksilen-eozin boyamas›, Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamas›. 

Summary: Cytologic and microbiologic characteristics of sputum of tuberculosis-suspected patients. Our aim was to com-

pare the harmony between cytological and microbiological characteristics in sputum smears of the patients who applied to tuber-

culosis dispensery with suspected tuberculosis, on the basis of culture positivity as a reference. It was planned as a prospective

double blind study and carried out within 1000 sputum smears obtained from the patients with suspected tuberculosis applied to

Izmir Regional Tuberculosis Dispensery, between 1 February and 31 May, 2002. Direct and acid-fast smears were prepared and

cultured in Löwenstein-Jensen medium. The direct smears were then examined by hematoxylin-eosin (HE) staining, and acid-fast

smears with  Ehrlich-Ziehl Neelsen (EZN) method. Those having EZN and culture-negative but HE-positive results, or vice ver-

sa were controlled by re-staining the samples with EZN, which had been HE-stained previously. Of the sputum smears studied

were taken 665 (70.2%) from males, 282 (29.7%) from females. These patients were divided in three groups. The first group was

143 (15.1%) patients treated before the year 2000 and followed up without using any antituberculosis drugs. The second group

was 494 (52.1%) patients applied for getting a health report or having some personal complaints, or because of recent contact

to a tuberculosis patient. The last group was 310 (32.7%) patients still getting treatment. Of the examined sputum specimens, 82

were culture-positive, 71 were smear-positive for acid fast bacilli and 180 were positive for  epithelioid histiocytes and Langhans

giant cells in HE-stained smears. These typical findings were determined in 24 (29.2%) of culture-positive specimens and 17

(30.3%) of  acid-fast smear-positive and culture-positive specimens. Taking  the culture as a standard, HE stain sensitivity, spe-

cifity, negative predictive value and positive predictive value were 29%, 83%, 92%, and 13%, respectively. When the characte-

ristics of patients are taken into consideration, cultures were positive in 49 patients on treatment, and 16 of them were HE-posi-

tive. According to these results, in the patient strongly suggestive of tuberculosis, cytological examination may be used as a help-

ful method.               
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Girifl
Tan› ve tedavisinde yaflanan sorunlar nedeniyle tüberkü-

loz, hâlâ dünyay› tehdit eden hastal›klardan biridir. Bu hastal›-
¤›n kontrolünde en önemli basamak, erken ve do¤ru tan›n›n
konmas›d›r. Tan› konmas›nda ilk aflama ise, hasta örneklerin-
den haz›rlanan preparatlarda aside dirençli basilin (ARB) aran-
mas›d›r (1). Hastal›k Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers for
Diseases Control and Prevention, CDC)  tüberkülozun kesin
tan›s›n›n bakteriyolojik oldu¤unu belirterek erken tan› için asi-
de dirençli basil aranan boyama sonuçlar›n›n örnek al›nd›ktan
sonraki ilk 24 saatte bildirilmesini önermektedir (2-5). Ancak
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Tablo 1. Balgam Örneklerinin Elde Edildi¤i Verem
Savafl Dispanserleri (VSD)

Balgam Örne¤i

VSD Ad› Say›                 (%)

Akhisar 117 (11.7)
Ayd›n Bakanl›k 58               (5.8)
Ayd›n Dernek 95                (9.5)
Ayval›k 15                (1.5)
Balçova 27                (2.7)
Buca 63                (6.3)
1.Beyler 15                (1.5)
Çi¤li 29                (2.9)
Çine 22                (2.2)
Demirci 4                (0.4)
Edremit 9                (0.9)
Eflrefpafla 38                (3.8)
Karfl›yaka 50                (5.0)
Kahramanlar 148              (14.8)
Nazilli 155              (15.5)
Manisa 27               (2.7)
Milas 44               (4.4)
Ödemifl 7               (0.7)
Salihli 11               (1.1)
Söke 36               (3.6)
Tire 4              (0.4)
Turgutlu 26             (2.6)

Toplam 1000        (100.0)

Tablo 2. Hastalar›n Özelliklerine Göre Al›nan Balgam Örne¤inin ARB 
Yaymas›, HE ve Kültür Sonuçlar›

Hasta Gruplar› 

Tedavi Alan Eski Hasta Tetkik Grubu Toplam     
Sonuçlar (n=310) (n=143) (n=494) (n=947)

Kültür (+) 49 6 27 82
(-) 261 137 467 865

HE (+) 67 27 86 180
(-) 243 116 408 767

ARB Yaymas› (+) 46 5 20 71
(-) 264 138 474 876

bazen bakteriyolojik tan› mümkün olamamakta ve di¤er yar-
d›mc› tan› yöntemleri kullan›lmaktad›r. Bu yöntemler aras›nda
akci¤er tüberkülozunda balgam yaymalar›n›n incelenmesiyle
yap›lan sitolojik incelemenin  tan› de¤erine yönelik çok az ça-
l›flma vard›r. Bu nedenle planlad›¤›m›z prospektif çift kör ça-
l›flmada, kültür pozitifli¤i referans al›narak, balgam örnekleri-
nin mikrobiyolojik ve sitolojik özellikleri aras›ndaki uyumun
karfl›laflt›r›lmas›  amaçland›.

Yöntemler
Çal›flmam›za, Ege Bölgesi Verem Savafl Dispanserlerin-

den ‹zmir Bölge Tüberküloz Laboratuvar›’na 1 fiubat 2002 ve
31 May›s 2002 tarihleri aras›nda gönderilen 1000 balgam ör-
ne¤i al›nd›. Bu sürede ayn› gün içerisinde birden fazla örnek
gönderilen 32 hastadan 85 balgam örne¤i ve 915 hastadan
gönderilen birer balgam örne¤i de¤erlendirildi (Tablo 1). Has-
talar, [1] 2001 y›l›ndan itibaren 1-8 ay süre ile antitüberküloz
tedavi alm›fl ve halen tüberküloz tedavisi devam eden grup; [2]
2000 y›l›ndan önce tedavi alm›fl ve ilaçs›z kontrolde olan eski
hasta grubu; [3] sa¤l›k raporu, kiflisel ve temasl› muayenesi için
gelen hastalardan oluflan tetkik grubu olarak üçe ayr›ld›.

Nitelikli her bir balgam örne¤inden, direkt yayma ve ho-
mojenizasyon sonras› haz›rlanan ARB yaymas› olmak üzere
iki preparat haz›rland›. 

Direkt yayma örneklerinin haz›rlanmas›: Balgam örne-
¤i hiçbir ifllemden geçirilmeden direkt olarak lam üzerine al›n-
d›; yay›larak havada kurutuldu. Hematoksilen-eozin (HE) bo-
yama ifllemi uyguland›. 

ARB yaymas› örneklerinin haz›rlanmas›: Balgam ör-
neklerinin ifllemlenmesinde  homojenizasyon ve dekontami-
nasyon yöntemi olarak N-asetil-L-sistein (NALC)-NaOH yön-
temi kullan›ld›. Bu amaçla haz›rlanan solüsyon (50 ml, 4 Na-
OH + 50 ml, % 2.9 sodyum sitrat + 0.5 gr, NALC) 24 saat için-
de kullan›ld›. Falcon tüpü içine örne¤in bir kat› olacak flekilde
NALC-NaOH solüsyonu ilave edildi. Tüp içindeki son NaOH
konsantrasyonunun  % 1 olmas› sa¤land›. Tüp 15 dakika oda
›s›s›nda (20-25°C) bekletildi. Bekletme süresince tüpler 30 sa-
niyeyi geçmeyecek flekilde vortekslendi ya da arada bir çalka-
land›. Süre bitiminde tüpteki 50 ml iflaretine kadar 0.067M
fosfat tamponu (pH 6.8) ilave edilerek dekontaminasyon iflle-
mi durduruldu. 3000g’de 15-20 dakika santrifüje edildi. Üst
k›s›m dezenfektan (%0.1-1 sodyum hipoklorit) bulunan bir ka-
ba boflalt›ld›. Dipte kalan k›s›mdan ARB yaymas› ve Löwens-
tein Jensen (LJ) besiyerine ekim yap›ld› (0.1-0.2 ml).

Direkt haz›rlanan ör-
nekler HE ile, rutin olarak
uygulanan homojenizas-
yon-dekontaminasyon son-
ras› haz›rlanan örnekler.
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
yöntemi ile boyanarak ince-
lendi. Kriter olarak ARB
pozitifli¤i kantite edilmek-
sizin pozitif bulunan bütün
örnekler incelemeye al›nd›.
ARB yaymas› ya da kültür
negatif olup, HE ile pozitif
bulunanlar, ya da tersi olan



ve hastalar›n 498 (% 52.5)’i 15-45 yafl aras›n-
dad›r. 

Hastalar›n özelliklerine göre al›nan bal-
gam örne¤inin ARB yaymas›, HE ve kültür
sonuçlar› Tablo 2’de; kültür standard al›narak
HE boyama yönteminin özgüllük ve duyarl›l›-
¤› Tablo 3’te; hastalar›n özelliklerine göre
kültür-pozitif balgam örneklerinin HE boya-
ma sonuçlar› Tablo 4’te gösterildi.

Birden fazla balgam örne¤i gönderilen 32
hastadan, halen tedavi almakta olan 3 hastaya

örneklerden oluflan ve uyumsuz grup olarak nitelendirilen bal-
gam örneklerinin önceden HE ile boyanm›fl preparatlar›, yeni-
den EZN yöntemi  ile boyanarak kontrol edildi.

Her olgunun verileri SPSS 10.0 istatistik program›na yük-
lenerek elde edilen sonuçlar yorumland›. ‹statistiksel analizde
ba¤›ms›z gruplarda c2 testi kullan›ld›.

Sonuçlar
Çal›flmaya al›nan balgam örneklerinin 665 (%70.2)’i er-

kek, 282 (%29.7)’i kad›n hastalardan elde edildi. Olgular›n yafl
da¤›l›m› 4 yafl ile 90 yafl aras›nda olup, yafl ortalamas› 47’dir
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Tablo 3. Kültür Standard Al›narak HE Boyama 
Yönteminin Özgüllük ve Duyarl›l›¤›

Kültür

HE Pozitif Negatif Toplam

Pozitif 24 156 180
Negatif 58 762 820

Toplam 82 918 1000

Kültür standard al›narak HE boyama yönteminin;

Duyarl›l›k = %2 Negatif prediktif de¤eri = %92
Özgüllük = %83     Pozitif prediktif de¤eri %13

Tablo 4. Hastalar›n Özelliklerine Göre Kültür-
Pozitif Balgam Örneklerinin HE Boyama Sonuçlar›

HE

Kültür Pozitif Negatif Toplam

Halen Tedavi Alan 16 33 49
Tetkik 7 20 27
Eski Dosyal›* 1 5 6

Toplam 24 58 82

* Eski dosyal› hasta grubundan yap›lan kültürlerin de¤erlen-
dirilmesiyle saptanan üreme say›s› çok az oldu¤u için
istatistiksel analiz için de¤erlendirmeye al›nmad›. Di¤er
iki grup aras›nda yap›lan de¤erlendirmede istatistiksel
olarak anlaml› bir fark bulunamad› (c2=0.24; p= 0.626).
Buna karfl›l›k, özellikle tedavi almakta olan toplam 49
hastan›n 16 (%32.6)’s›nda HE boyamas› ile tüberküloz
için tipik bulgu say›lan epiteloid histiyositler ve Langhans
tipi dev hücrelerin varl›¤› belirlendi (Resim 1 ve 2).

Tablo 5. Uyumsuz Grup Balgam Örneklerinin   Önceden HE ile 
Boyanm›fl Preparatlar›n›n Kontrol EZN Sonuçlar›  

Kontrol EZN

HE Pozitif Negatif Yap›lmad› Toplam

Pozitif 50 130 - 180
Negatif 27 41 752 820

Total 77 171 752 1000

Resim 1. Epiteloid histiyositler (H&E, x100).

Resim 2. Langhans tipi dev hücreler (H&E, x100).

ait 8 balgam örne¤inde kültürde üreme oldu. Bu örneklerin
hepsinde ARB yayma  EZN ve kontrol sonras› yap›lan EZN
boyamas› ile pozitiflik saptan›rken, dördünde HE boyamas› ile
pozitiflik saptand›.

Uyumsuz grup olarak nitelendirilen balgam örneklerinin
önceden HE ile boyanm›fl preparatlar›n›n, kontrol EZN sonuç-
lar›  Tablo 5’te verildi. HE ve kontrol EZN boyamas› sonuçla-
r› pozitif olan 24 olgunun hepsinde kültürde üreme saptand›.

‹rdeleme
‹nfeksiyon hastal›klar›n›n tan›s›nda balgam, idrar ve çeflitli

vücut s›v›lar›nda sitopatolojik incelemelerinin 1800’lerden be-
ri yap›ld›¤› ve özellikle ince i¤ne aspirasyon tekniklerinin kul-



lan›lmas› ile tan›da sitolojinin rolünün gittikçe artt›¤› bildiril-
mektedir (6). Bu amaçla doku örneklerinin histopatolojik de-
¤erlendirilmesinde kullan›lan HE boyamas› pek çok laboratu-
varda kullan›lan standard bir yöntemdir (7). Rutin HE boyal›
histolojik örneklerde en zor saptanan mikroorganizmalar bak-
teriler olmakla birlikte, bakteriler nedeniyle oluflan granüloma-
töz inflamasyonun saptanmas› mümkündür. Örne¤in tüberkü-
lozda sitolojik inceleme, h›zl›, ucuz ve kolay bir yöntemdir.
AIDS’li hastalar›n›n kemik ili¤i aspirat› ve biyopsi örnekleri-
nin  mikobakteri aç›s›ndan modifiye auramin-rodamin ve kül-
tür ile incelendi¤i çal›flmada, 51 kemik ili¤i biyopsi örne¤i HE
boyamas› ile de incelenmifl ve örneklerin % 19.6’s›nda granü-
lomlar›n varl›¤› belirlenmifl ve granülom saptanan örneklerin
hepsinde fluoresan mikroskobu ile bakteri  gösterilerek kültür
pozitifli¤i saptanm›flt›r (8). 

Mikobakteriyel infeksiyonu olan hastalarda en s›k histolo-
jik bulgunun nekrotizan granülomatöz inflamasyon oldu¤u bil-
dirilmektedir. Nekrotizan granülomlar, santral kazeöz nekroz
çevresinde polimorfonükleer lökositler, lenfositler, epiteloid
histiyositler, multinükleer dev hücreler ve nadiren plazma hüc-
relerinden oluflan inflamasyon ile karakterizedir (9). Tüberkü-
loz hastalar›n›n balgam yaymalar›nda, epiteloid histiyositler,
Langhans türü ya da özgül olmayan dev hücrelerin varl›¤›n›n
ve artm›fl mononükleer yang›sal infiltrasyon ile pigmentsiz
makrofajlar›n birlikteli¤inin görülebilece¤i bildirilmifltir
(10,11). Bu hücrelerden epiteloid histiyositler, tüberküloz gra-
nülomlar›nda nekrozun çevresinde bulunan mononükleer fago-
sitlerdir; granülomatöz inflamasyonu gösterirler ve tüberkü-
lozlu olgular›n pulmoner sekresyonlar›nda % 28-56 oran›nda
saptanabilirler (11-13). Epiteloid hücrelerin tüberküloz  d›fl›n-
da sarkoidoz, parakoksidioidomikoz gibi çeflitli granülomatöz
hastal›¤› olan olgular›n pulmoner sekresyonlar›nda da bulun-
du¤u bildirilmifltir (11). Bir di¤er grup olan dev hücreler ise tü-
berküloz granülomlar›nda bulunabilen, genellikle 20-40 nükle-
us içeren ve bazen 100 nükleus içerebilen multinükleer hücre-
lerdir. Tüberkülozlu olgularda Langhans tipi dev hücrelerin
%5, karakteristik olmayan multinükleer dev hücrelerin ise
%14 oran›nda bulundu¤u gösterilmifltir. Ayn› çal›flmada yeni
bir ipucu olarak glomerüle benzer eozinofilik yap›lar›n (“glo-
meruloid-like eosinophilic structure”, GLES) varl›¤› bildiril-
mektedir (14). Bizim çal›flmam›zda da balgam örne¤i ald›¤›-
m›z hastalar›n özellikleri dikkate al›narak, hem bakteriyolojik
hem sitolojik bulgular incelendi. Kültür pozitifli¤i saptanan
toplam 82 olgunun 24 (%29.2)’ünde HE boyamas› ile  tüber-
küloz için tipik bulgu say›lan epiteloid histiyositler ve Lang-
hans tipi dev hücrelerin varl›¤› belirlendi. Hasta gruplar›na gö-
re de¤erlendirdi¤imizde istatistiksel olarak anlaml› olmamakla
birlikte bu oran›n de¤iflti¤i, özellikle tedavi görmekte olan has-
talar›n 16 (%32.6)’s›nda HE boyamas› ile pozitiflik saptand›¤›
belirlendi. Bu hastalar›n hepsinde EZN yöntemi ile aside di-
rençli basil gösterildi ve kültür pozitif bulundu. HE ile boyan-
m›fl preparatlar›n tekrar EZN yöntemi ile boyanabilmesi ve asi-
de dirençli basil aranabilmesi, bakteriyolojik tan› koyma olas›-

l›¤›n› art›r›labilir. Tedavisi devam eden olgularda özellikle bak-
terinin gösterilemedi¤i durumlarda HE boyama ile epiteloid
histiyositler, Langhans türü ya da özgül olmayan dev hücrele-
rin ve artm›fl mononükleer yang›sal infiltrasyonun görüldü¤ü
nekrotik bir zemini olan ve malign hücre saptanmayan örnek-
ler, tüberküloz tan›s›n› destekleyebilir. HE boyama yönteminin
kültüre göre duyarl›l›¤› ve pozitif tan› koydurucu de¤eri düflük,
ancak özgüllü¤ü yüksek olarak saptand›. Bu nedenle belki de
bakteriyolojik tan›n›n konulamad›¤›, ancak hasta verileriyle
birlikte, kuvvetle tüberküloz kuflkusu bulunan olgular›n da da-
hil edildi¤i daha kapsaml› çal›flmalarla HE boyama yönteminin
tüberküloz tan›s›ndaki rolü daha sa¤l›kl› yorumlanacakt›r. 

Sonuçta tüberküloz ülkemiz için hâlâ önemli bir sa¤l›k
problemi oldu¤u için, tan› koymada maliyeti düflük, h›zl›, ko-
lay kullan›labilen tüm tekniklerin do¤ru olarak uygulanmas› ve
sonuçlar›n hasta verileriyle birlikte yorumlanmas› erken tan›
koyma olas›l›¤›n› art›racakt›r.
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