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Cocuklarda tiberkuloz tani yontemleri

Secil GUNHER ARICA!, Vefik ARICA?, Cahit OZER!

OZET

Tuberkuloz bilinen ¢ok eski bir hastalik olmasina karsin morbidite, mortalite ve ekonomik etkileri nedeniyle hem gelismis
hem de gelismekte olan lkelerde halen énemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Tiiberkiilozun patofizyolojisi
komplikedir. Enfeksiyon ve hastalik arasinda gecikme olmasi da olaylari daha belirsiz hale getirir. Aktif akciger tiiberkiilozu olan
hastalar asemptomatik olabilir hafif orta diizeyde kuru éksiirigu olabilir veya ates, halsizlik, gogus agrisi, nefes darhdi, kilo kayb,
gece terlemeleri ve kanl balgam cikarilan dksuriik gibi bir semptomla karsimiza ¢ikabilir. Tiiberkiiloz igin tam bir degerlendirme
oyku, gogus filmi, fizik muayene, tiiberkilin cilt testi, mikrobiyolojik yaymalar ve kilttrleri icermelidir. Bir serolojik test de dahil
olabilir. Erken tani ve tedavi mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6lciide azaltmaktadir. Bu yavas lreyen mikroorganizmanin kisitli sayida
hastada balgamda saptanabilmesi ve kulturtindeki zorluklar nedeniyle tanisi zor bir hastaliktir.
Anahtar Kelimeler: tiiberkiloz, tani yontemleri, enfekte

Diagnosis methods of tuberculosis in children

ABSTRACT

Although tuberculosis is a known very old disease, still continues to be an important health issue in both developed and
developing countries because of its morbidity, mortality and economical effects. Pathophysiology of tuberculosis is complicated.
Existence of a delay between the infection and disease also makes events more uncertain. Patients with active pulmonary tuberculosis
may be asymptomatic, may have slight mild-level of dry cough or may present a symptom such as fever, asthenia, chest pain, dyspnea,
weight loss, night sweating and cough excreting bloody pituitary.
A complete evaluation for tuberculosis should include the story, chest x-ray, physical examination, tuberculin skin test, microbiological
smears and cultures. A serological test may be included. Early diagnosis and treatment significantly decrease mortality and morbidity.
It is a disease difficult to diagnose since this slowly reproducing microorganism can be determined in pituitary of the patient in a
limited number and due to difficulties in the culture.
Key words: tuberculosis, diagnosis methods, infected

GIRIS

Tuberkuloz dinya genelinde yaygin bir enfeksiyondur ve 6zellikle gelismekte olan llkelerde mortalite ve
morbiditeye neden olur, gelismis tlkelerde ise AIDS (Acquired immune Deficiency Syndrome) hastaligi
yayginlastiktan sonra énemini geri kazanmistir. Diinya nifusunun Ggte biri tliberkiloz basili ile enfektedir.
Her yil dinya nifusunun yiizde biri tiberkiloz basili ile enfekte olmaktadir. Enfekte niifustan stirekli yeni
hastalar ¢ikacag igin tiiberkiiloz sorununun uzun yillar siirecegi aciktir. Ulkemizdeki Thc (tiiberkiiloz) hastalik
insidansi 2007 yilinda Verem Savas Dispanserlerine kayitli hastalara gére hesaplandiginda ylzbinde 25,2°dir
(1). 2005’te diinyada 8.8 milyon insanda aktif tiiberkiloz gelismis ve 1.6 milyonu hastalik nedeniyle 6lmistir
(2). Cogu olgu Glineydogu Asya ve Afrikada gorulmastur.

GENEL BILGILER
Mycobacterium Yunanca fungus ‘fungus’ (myces) ve ‘kiiglik cubuk’ (bakterion) kelimelerinden tiremistir.
Ismin fungus kismi bu mikroorganizmanin sivi besi yerlerinde biiyiime paterninin kiif benzeri olmasindan
kaynaklanmaktadir (3).

Tuberkiiloz insanlik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Eski Misir uygarhina ait iskeletlerde ve inka
doénemi insanlarinda Pott hastaligina bagh kesin bulgular saptanmistir (4). Tiberkiloz basilinin insanlarla
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blytikbas hayvanlari evcillestirdiginde karsilastigi,
Mycobacterium bovis’ten Mycobacterium
tuberculozis’in evrimlestigi dustinulmektedir (5).

Mycobacterium genusu iginde yer alan
Mycobacterium tuberculosis complex
bes bakteri tird icerir. Bunlar; M. tuberculosis, M.
bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti’dir. insan
M. tuberculosis igin tek kaynaktir ve bu
mikroorganizma insanlar arasinda hastalik yapar.

M. tuberculosis 0,2-0,6 mikron kalinhginda,
1,0-10 mikron uzunlugunda, aerobik, sporsuz,
hareketsiz, kapsulsiz hafif kivrik veya diizgiin comak
seklinde bir basildir (6).

En onemli biyolojik 6zelliklerinden birisi
zorunlu aerob olusudur. Bu nedenle oksijen
konsantrasyonunun yiksek oldugu dokularda
yerlesmeye egilimlidir ve akcigerlerde de oksijen
konsantrasyonun yliksek oldugu apikal bdlgede daha
sik tutulum vardir. Hiicre duvarindaki lipid dizeyi
yuksektir ve karbolfuksin ile boyandiktan sonra asit
ve alkolle dekolorize edilemez. Bu 0zellik aside
direncli bakteri (ARB) tanimini ortaya ¢ikarmistir.
Uygun besiyerinde 3-8 hafta icinde Ureme
saptanabilir. Hicre duvari ve sitoplazmada degisik
yapida antijenler bulunur (3). Bu antijenler nedeniyle
basilin endotoksini veya eksotoksini olmamasina
ragmen basil hiicrelerinin pargalanmasi ile aciga ¢ikan
komponentler toksiktirler ve konakginin yanitini
etkilerler. Konakgl immun sisteminin gdsterdigi cevap
tiberkiloz patogenezinde énemli rol oynamaktadir
(7).

Taberkilozun  Klinik  bulgularinin = ve
epidemiyolojik 6zelliklerinin ilk sistematik
tanimlanmasi M.O. 400-350 civarinda derlenen
Hipokrat koleksiyonunda kayithidir. ilk olarak Aristo
(M.O. 354-322) bu hastaligin bulasici oldugunu
dustinduren bir paternin farkina varmistir. Aretaeus
(yaklasik M.S. 150), ince hastahgin son déneminin
ayrintilarini dikkatle tanimlamistir. Galen’in (bulasici
saydigi tiberkilozda) bakim yaklasimi; erken tanima,
dinlenme, zengin bir diyet ve nazik bir oksirik
baskilama  idi.  Altinct  ylzyillda  Roma
imparatorlugunun ¢okmesi ile tip bilimi 1000 yillik
bir glines tutulmasina ugradi. Pierre Desault (1675—
1737) hastahgin bulasici oldugunu, temel bulastirici
unsurun ise balgam oldugunu belirtmistir. Pierre
Charles Alexander Louis, dider nedenlerle 6len
hastalarin akcigerlerinde latent TB delillerini
bulmustur (8). Robert Koch 1882 yilinda
tiberkilozdan 6len bir hastanin akcigerindeki
lezyonlarda basili gostermis, bunu kultirde Gretmis
ve Uretilen basil ile deney hayvanlarinda verem
olusturmustur (9). Koch, TB tedavisinin de asi ile
yapilabilecegini dustinmis; basilin isitilarak éldirdlen

atiklarinin ~ hastalarin ~ bagisiklik  sistemini
guclendirecegine inanmis ve OlId tiberkilinin
(tuberkuloz basilinin bir gliserin ekstresi) tedavi
amaci ile kullanilmasini Clemence Von Pirquet ile
birlikte yapmistir. Kullanilan tiiberkilin dozu bugin
uyguladigimiz dozun 12000 katidir. Bu tur tedavi,
sadece hafif vakalarda etkili olmasina ragmen, ileri
vakalarda fayda yerine zarar vermistir. Fransa’da,
1908-1919 yillar arasinda “Albert Calmette “(1863-
1933) ve “Camile Guerin “(1872-1961) tarafindan
M.bovis’in patolojik susunun 230 defa seri pasaji
yaptimis ve BCG diye bilinen attenue sus elde
edilmistir. BCG asisi insanlarda ilk kez 1921 yilinda
uygulanmistir (10).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlarina gore
Diinya nifusunun 1/3’0 hasta olmaksizin tuberkiloz
basilini almis durumdadir. Tuberkiloz hastalarinin
blytk bir kismi enfeksiyon havuzu dedigimiz bu
gruptan ¢ikmaktadir.

Verem Savas Daire Baskanhgi 2009
verilerine gore; kayitli tiberkiloz hastalarinin toplam
sayisi 2006 yilinda 20.526 iken 2007 yilinda 19.694
olmustur ve bir yilda %4 dists gorilmastir. Kayitl
19.694 hastanin 17.781’i (%90,3) yeni olgu, 1.913’{
(%9,7) tedavi goérmus olgudur. Hastalarin 12.381’i
(%62,9) erkek, 7.313°0 (%27,1) kadin hastadir (1).
2007 yilinda 117.455 temasli muayenesi yapiimistir.
Bulunan toplam olgu sayisinin 19.694 oldugu g6z
Onlinde bulundurulursa, bulunan her hasta igin
ortalama 6 temash taranmistir. ilagla korumaya alinan
kisi sayisi 2007 yilinda 23.529’dur.

TUBERKULOZ TANI YONTEMLERI

I- BAKTERIYOLOJiIK TANI YONTEMLERI
a-Direk mikroskopik inceleme

M. tuberculosis aranmasi ic¢in alinan materyaller
balgam, aclik mide suyu, solunum sistemine ait diger
ornekler (brons lavaji, bronkoalveolar lavaj,
transbronsial biyopsi gibi), idrar, beyin omurilik
sivisl, gaita, doku ve diger vicut sivilaridir. Akciger
tiberkilozu tanisi igin en sik balgam 0Ornegine
basvurulur. Balgam ard arda 3 gun, sabah erken
saatlerde, steril, genis agizl, kapagi siki kapatilabilen
plastik kutulara alinmahdir ve alinan tim ornekler
hizla laboratuara ulastiriimalidir (11).

Yaymalar direk materyalden
hazirlanabilecegi gibi, dekontaminasyon islemi
sonrast  Ornek  santrifij  edildikten  sonra
(homojenizasyon) teksif hazirlanabilir.  Steril

bolgelerden alinan materyallere dekontaminasyon
islemi uygulamaya gerek yoktur. Mikobakteriler
kimyasal ajanlara daha dayanikli olduklarindan, bu
Ozellikleri kullanilarak dekontaminasyon islemi
gerceklestirilir. En sik kullanilan yontem, N-asetil- L-
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sistein %2 NaOH (NALC-NaOH) yontemidir. NALC
disulfid baglarini kopararak mukolitik etki, NaOH ise
dekontaminasyon yapar (11, 12). Hazirlanan
yaymalar boyanir. Boyama metodlari karbolfuksin ve
florokrom metodlari olarak ikiye ayrihr. Karbolfuksin
metodlari; Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ve Kinyoun
metodudur. Florokrom metodunda ise preparat
Auramin-0 ile boyanir ve floresan mikroskopta
incelenir.

Erhrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) metodunda;
tizerine materyal alinan lam alevde tespit edilir, Gstline
tam oOrtecek sekilde karbolfuksin boyasi konur.
Kaynatmadan 3-4 dakika isitilir, sonra boya dokuldir,
%5 asit-alkol ile dekolorize edilir. Distile su ile
yikanir. Metilen mavisi ile 20-30 sn boyanir, distile
su ile tekrar yikanir ve kurutulur. Preparatlar 100X
imersiyon objektifinde incelenir. Bu islemler sonunda
mikobakteriler mavi zemin izerinde kirmizi comaklar
halinde goralar (11, 13).

Direk balgam mikroskopisinde en dnemli
sorunlar yanlis pozitif ve yanlis negatif
sonuclar ile farkli okuyucularin ayni érnekte farkl
sonuglar bildirmesidir (14).

Yanlis pozitif sonuclar: Balgamdaki yemek
artiklari, boya parcaciklari, saprofit
aside direncli bakteriler, atipik mikobakteriler,
nokardia, cam poleni, iplik¢ik, lamdaki
cizikler, baska balgamdan bulasma, imersiyon yagi ile
bulasma, ayni lamin tekrar kullanimi.

Yanlis negatif ~ sonuclar: Balgam
toplanmasindaki yetersizlikler, balgam 6rneklerinin
ve boyanmis preparatlarin uygunsuz korunmalari,
homojenize edilmeyen balgamda uygun yerden drnek
alinmamasi, teknige uygunsuz boyama, okuma
hatalari.

b-Kultur

Direk incelemede ARB gorilmesi tantyi
kesinlestirmez. Kesin tani M. tuberculosis’in kiltdr
ortaminda  Gretilmesi ile konur. Tanimlama
parametrelerini uygulamak, ila¢ duyarlilik testlerini
yapabilmek ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan
genotipleme icin kaltur gereklidir (11, 15).

Kiltar yontemleri tiberkiiloz tanisinda halen
altin standart olmaya devam etmektedir. Mikobakteri
kiltir yontemlerini Klasik kati besiyerleri ve hizli
kaltar yontemleri olarak ikiye ayirmak olasidir.

Kati besiyerlerinden yumurtali besiyerlerinin
gorinimi opaktir. Patates unu, gliserol, tuz, tam
yumurta veya patases sarisi icermektedir. Bugilin en
yaygin kullanilan, Lévenstein-Jensen (LJ) besiyeridir.
Ayrica bu grupta Petragani ve American Trudeau
Society gibi besiyerleri de bulunmaktadir. Agar bazli
besiyerleri; Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11

agar en cok tercih edilenlerdir. Kimyasal icerikleri
daha iyi bilinmektedir.

Hizli  kdltar yontemlerinin - esasi  sivi
besiyerleridir. Sivi kilturler ile mikobakterilerin
saptanmasi kati besiyerlerinden yapilan klasik kultor
yontemlerine gore daha kisa siirede daha yuksek
duyarlilikta olmaktadir.

Otomatize hizli kaltir yontemleri: MGIT
(Mycobacterium Growth indicator Tube) 960 Sistemi
(BD Biosciences, MD, ABD): iclerinde modifiye
Middlebrook 7H9 sivi besi yeri bulunan tipler
kullanilir. Sistemin esasl, tipin dibindeki silikona
gémull oksijenle bilesik halde bulunan fenetrolin
rutenyum klorid pentahidrat adindaki florasan veren
bir indikatorun mikobakteri tarafindan tupteki oksijen
tiketmesine bagdli olarak serbest kalmasi sonucu
flioresansin aciga ¢ikmasi ve agiga ¢ikan fllioresansin
cihaz tarafindan otomatik olarak her 60 dakikada bir
stirekli okunmasidir.

BACTEC 460TB Sistemi (BD B iosciences)
BACTEC 460 TB sistemi, Middlebrook7H12
(BACTEC 12B) veya Middlebrook 7H13 (BACTEC
13A) sivi besi yeri ile karbon kaynagi olarak C14
isaretli palmitik asit igeren radyometrik bir sistemdir
(16). M. tuberkilosis basilini  nontiiberkiiloz
mikobakterilerden (NTM) ayirmak igin besi yerine p-
nitro-0-asetil-amino—3-hidroksipropifenon (NAP)
eklenir. NAP varhiginda Ureme olmamasi M.
tiberkdlosis lehinedir (17-19).

I1. SEROLOJIK TANI YONTEMLERI
Immunolojik tani icin hem Kklinik 6rneklerde
mikobakteriyel antijenlerin g6sterilmesi, hem de bu
antijenlere karsi olusan antikorlarin saptanmasina
cahisilmaktadir.  Gelistirilen yontemler arasinda
immunodiffiizyon, pasif hemaglutinasyon, ELISA
(Enzym-Linked ImmunoSorbant Assay), fluoresan
antikor, solid faz radyoimmunoassay bulunmaktadir
(12, 20, 21). Serolojinin yuksek tani degerine sahip
oldugu diger hastaliklardan  farkh  olarak
tiberkilozda, klinik kullanim i¢in duyarh, 6zgul ve
pratik bir yontem gelistirme cabalari basarisiz
kalmistir. Ozgulliik konusunda temel sorun, enfekte
olmak ile hastalik varligi ayriminin yapilamamasidir.
Daha dnce yapilmis olan BCG asisina bagl olarak
serolojik reaksiyon da sorun olusturmaktadir. Bu
durum, serolojik inceleme gibi basit bir testin yarar
saglayacagi gelismekte olan Ulkelerde &zellikle
anlamhdir.  Bu gibi Ulkelerde nufusun yaklasik
%40’ inda LTBI (Latent tlberkiiloz infeksiyonu)
vardir ve 6nemli sayida insan M. Bovis BCG’si ile
astlanmustir. Diger 6nemli bir konu da NTM’lere bagli
infeksiyondan M. tuberculosis infeksiyonunun
ayrimidir.
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Taberkulozun serolojik tanisinda hangi
antijenin kullaniimasi gerektigi, sadece antijen
taninmasi ile sinirli degildir. Antijen taninmasi ile ayni
Oneme sahip 3 konu daha vardir:

1-Antijen kokteyleri: TB sirasinda serumda
ortaya cikan antikorlar tarafindan taninan tek bir
antijen veya sik rastlanan bir antijen kombinasyonu
olmamasi nedeniyle, serolojik tani testlerinde antijen
kokteylleri kullanilmahdir. Farkli hastalarda, ¢ok az
miktarda antikor Uretilen immunsupresyonlu hastalar
dahil, cesitli antikor yanitlari olusur. Antijen
kombinasyonlari, bu TB olgularinin yakalanma
sansini arttirmaktadir.

2- Kati faz: Kokteyl esasina dayanan testlerde
solid faz kullanilarak, kokteylde
bulunan her antijenin serolojik aktivitesinin tespiti
saglanir. Bu amaca ulasabilmek igin,
nitroselluloz temelli metodlar gelistirilmistir.

3- Ozgill antijen: Capraz reaksiyon veren
epitoplara bagli yanhs pozitif test sonucglarindan
kacabilmek icin, antijenler M. tiiberculosis’e (veya M.
Tlberculosis complexi) 6zgul olmahdir. Ayrica,
tlberkilozun karakteristik 6zelligi olan heterojen
antikor repertuarini karsilayacak sekilde birden fazla
antijen  secilmelidir.  Panellerdeki antijenlerin
seroaktivitesi incelenmis; 38kd PhoS ve 14 kd alfa
kristal’ininki en fazla bulunmustur. Bu iki antijene
eklenen diger antijenler (ESAT-6: Early Secreted
Antigenic Target 6 kDa protein, MPT 64, MPT 63, 19
kd lipoprotein, MTSA-10) duyarhhgdin artmasini
saglar (22).

immunolojik tanida kullanilan testler;

a-Antijen  tespitine  dayanan testler:
Lipoarabinomannan (LAM), mikobakterinin hicre
duvarinda bulunan bir lipopolisakkarittir ve dogal
mikobakteri infeksiyonu sirasinda antikor yanitini
indlikledigi bilinmektedir.

b-Antikor  tespitine dayanan testler:
Tuberkilozlu hastalarin  serumunda mikobakteri

antijenlerine karsi olusan antikorlar monoklonal veya
poliklonal antikorlar kullanilarak tespit edilebilir.
Cevredeki mikobakterilere c¢apraz reaksiyonlar
nedeniyle  yanlis  pozitif  test  sonuclari
alinabilmektedir. Ayrica mikobakteri hastaliklarinda
ortaya ¢ikan bagisik yanitlar; HLA klas 11 allotipleri
ile iliskili olup farkh hastalarda ayni antijenler
taninmayabilir.

Tuberkulozlu hastalarda 6zgul antikorlar tespit etmek
icin bircok serolojik test incelenmistir. Bu tur
serolojik testlerde, antijenik proteinler (A65, A60,
A38, Al4, A19, A90, A34, A55 kd’luk antijenler) ve
polisakkaritler disinda 1s1 sok proteinleri, diacil
trehaloz gibi ELISA teknigine uygun birgok antijen
denenmistir (Tablo 1).

c-interferon gamma (IFN- y) Gretiminin élctilmesi
TB infeksiyonunu dogru bir sekilde tespit edebilmek
icin M. tuberculosis’e karsi duyarhilasmis T
lenfositlerinin, in vitro kan testleri ve in vivo deri
testleri ile tespit edilmesine dayali testler
gelistirilmistir.  Periferik kandan elde edilen
mononikleer hicreler, in vitro sartlarda uyarilir ve
duyarlilasan T lenfositlerinden salinan interferon
gama (INF-y) Uretimi ELISA ile 6lgilur. PPD
yanitindan sonra, kanda INF-y tespiti yapan testler
(CSL/QUANTIFERON Thc testi) gelistirilmistir. Bu
testte; M. tuberculosis, M. avium ve M. bovis’den
elde edilen PPD’lerle stimulasyondan sonra, tam
kandaki T lenfositleri tarafindan dretilen INF-y
olctliir. INF-y ELISA sonuglari ile hasta ve kontrol
grubundan elde edilen tiberkilin deri testi sonuglari
arasinda iyi bir korelasyon vardir.

QUANTIFERON-TB testinin duyarlihdr %90 ve
Ozgulligu  %95-98 bulunmustur  (20). Plevra
tiberkilozunda, INF-y duyarhhginin %85,7 ve
ozgulligunun %97,1 oldugu kdltir ve plevra
biyopsisi ile dogrulanmistir. HIV pozitif ve negatif
hasta sonuglari da benzerdir. Rekombinant antijenler
kullanilarak BCG asililarda etkilesim engellenmistir.

Tablo 1: Akciger tiiberkilozu tanisinda kullanilan antikor tespit temeline dayanan ticari testler (22).

Kullanilan antijen Testin adi Metodu Duyarlik | ézgiillik ’
Lipoarabinomannan (LAM) MycoDot ™ Dot-blot Y%70-75 %96,7 |
Rekcmbinant protein peptit Detect -TB ELISA %75 %37
38 kDa (rekombinant antijen) ve LAM| Pathczyme Myco | ELISA %57-89 %32-100
38 kDa ve 16 kDa (rekombinant| Pathozyme  TB|ELISA %71-89 %aR-100
! antijen) plus ELISA %71-100 %71-85
Antijen - 60 Anligen AS0 Membran %48-88 %98-100
38 kDa (rekombinant) ICT tuberculosis | bazl
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In vivo deri testlerinden PPD’ye alternatif olarak
kullanilan ESAT-6 (erken salinan ttiberkuloz antijeni,
early secretory antigen target) ve CFP-10 (koloni
olusturan protein, culture filtrate protein) gibi
antijenler de, INF-y induksiyonu amaciyla
kullanilmistir.  ESAT-6, 0zgil bir antijen ve
tlberkilozlu hastalarda T lenfositleri tarafindan
tretilen I INF-y "nin gicli bir indikleyicisidir. M.
tuberculosis genomunda RD (region difference) ile
gosterilen farkli bolgeler bulunur, M. bovis
genomundaki RD bdlgeleri silinmistir. RD1 bolgesi,
tlberkuloza bagisiklik yaniti sirasinda ortaya ¢ikan
ESAT-6 salinimini saglar. ESAT-6 antijeni TB
hastalarinin T lenfositleri tarafindan taninirken, BCG
ile asili veya asisiz saghkl Kisilerin T lenfositlerince
taninamamaktadir (Sekil 1). Tedavi edilmeyen
hastalara gore tedavi edilen tuberkiilozlu hastalarda
INF-y dizeyi artar ve bu durum tuberkiloza
bagisiklik yanitini gosterir (23).

Seroloji, 6zellikle klinik ve radyolojik TB bulgulari
olmayan hastalarin hizli tanisini saglar. Rontgen
bulgulari doku hasarindan sonra ortaya ¢ikarken
hastali§in basinda tretilen antikorlar serolojik olarak
erkenden tespit edilebilir. Ayrica cocuklarda serumun
elde edilmesi balgamdan daha kolay oldugu icin daha
cok tercih edilebilir.

Seroloji akciger disi Thc tanisina da yardim eder.
BCG ile asililarda gelisen hiicresel yanitlardan da
etkilenmemesi 6nemli bir avantajidir. Serolojik kitler,
humoral yanit sonunda Uretilen antikorlari tespit
ettiginden BCG’den etkilenmez. Bazi serolojik tani
kitleri kantitatif sonuclar vermektedir. Tedavi
sirasindaki titre degisimleri hastalarin izlenmesinde
kullanilabilir (22).

Bu testlerin dezavantajlarindan biri; yiksek
infeksiyon hizi olan iilkelerde, AIDS’li ve yayma

negatif hastalarda duyarlihginin disik olmasidir.
Ayrica pahali, deneyimli personel gerektiren ve M.
tuberculosis ile NTM’leri her zaman birbirinden ayirt
ettiremeyen testlerdir.

I1l. MOLEKULER BiYOLOJIK YONTEMLER
a-Nukleik asit cogaltma yéntemleri

Nikleik asit cogaltma yontemleri iki prensip Uzerine
oturtulmustur. Bunlar; ntikleik asit prob hibridizasyon
ve nukleik asit amplifikasyon (NAA) yontemleridir.
Niikleik asit prob hibridizasyon yontemleri: Ornekteki
hedef nlkleik asit dizisi, komplamenteri olan isaretli
bir prob ile hibritlenmekte ve tani konmaktadir.
Nukleik asit amplifikasyon yontemleri: Nikleik asit
teknolojisinin en kompleks ve duyarli olanidir. Hedef
DNA'yl cogaltmak icin enzim kullanilir. Ortaya
cikarilan amplikonu tespit icin nukleik asit problari
kullaniimasi ve agaroz jelde amplikonlarin boyanarak
gosterilmesi yoluna gidilir. U¢ modifikasyonu
bulunur (24).

» Hedef amplifikasyon yontemleri: Polimeraz zincir
reaksiyonu Prob hibridizasyon bazli NAA: Ligaz
zincir reaksiyonu

« Sinyal amplifikasyona dayali yontemler Polimeraz
Zincir Reaksiyonu: Nikleik asitlerin in vitro sartlarda
replikasyonu igin gelistirilmis bir test tup sistemidir.
Hedef DNA/RNA’nIn selektif olarak
amplifikasyonuna imkan verir. TB laboratuvarlarinda
Klinik 6rneklerde bulunabilecek etkenin kisa strede
gosterilmesi, erken identifikasyonu, molekuler
tiplendirilmesi ve ila¢ direncinin saptanmasinda
kullanilmaktadir (24).

c-Restriction fragment length polimorfism (RFLP)
Restriksiyon enzimleri; DNA'y1 ¢cok 6zgul olarak belli
bolgelerden keserek genellikle 1000-20000 baz ciftlik
parcalar olusturan enzimlerdir. DNA’nin  bu

Sekil 1: Antijen tanima ve gamma IFN salinimi
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enzimlerin bir ya da birkagi ile kesime ugratildiktan
sonra, agaroz jel elektoforezine tabii tutulmasi ve
sonra etidyum bromdr ile boyanan jelde olusan DNA
bantlarinin yeri ve sayisi kiyaslanarak elde edilen
cesitlilige RFLP adi verilir. Epidemiyolojik
calismalarda kullantlir.

Dort temel adim vardir: DNA izolasyonu, DNA’nin
restriksiyon enzimleri ile kesimi, kesilen DNA’nin
elektroforezi ve jeldeki DNA parcalarinin
gorunttlenmesi (25). Bu yontemle M. tuberculosis
complex icinde tip tayini ve M. Tuberculosis

suslarinda nokta mutasyonlari saptanarak ilag
direncini saptamak mumkainddir.
LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYON

TANISINDA KULLANILAN TESTLER
1-TUBERKULIN CILT TESTI

TCT Tuberkilin cilt testi (TCT), kisinin tiberkloz
basili ile enfekte olup olmadigini gosterir, hastalik
hakkinda bilgi vermez. Hastalik tanisinda dolayl
olarak yardimci olabilir.

TCT yapilmamasi gereken kisiler sunlardir: Kisinin
Thbc gecirdigi biliniyorsa ya da Thc tedavisi aldigi
biliniyorsa, gegmiste TCT bulli reaksiyonu olmussa,
asir yaniklarr ya da ekzemasi varsa, son bir ayda
kizamik, kabakulak gibi dnemli virus enfeksiyonu
gecirmis ya da canl virus asist olmussa TCT
yaptimamalhidir.

2-RD1 - IFN BAZLI TESTLER

1-y IFN diizeyini ELISA yontemi ile dlgen Quanti
FERON —-TB GOLD (Celletis Limited, Carnegie,
Victoria, Austaria ) testi. Mycobacterium
Tuberkullosise spesifik antijenlere cevap olarak
(ESAT-6, CFT-10 gibi ) periferik kanda olusan yIFN
duzeyini 6lgen bir testtir. NTM ve BCG ile capraz
reaksiyon vermemesi, booster etkisinin goriilmemesi,
tekrarlanabilir olmasi, hastaya tek vizit gerektirmesi,
daha kisa siirede cevap alinabilmesi gibi TCT karsl
avantajlari nedeniyle LTBI’de alternatif olarak
Onerilebilir.

2-y-IFN ureten hiicreleri saptayan ELISPOT (enzyme
linked immunospot assay) test, son yillarda spesifik
mikobakteriyel antijenler ile stimile edilen T
hicrelerinin ~ salgiladiklari  INF-y  yanitlarinin
belirlenmesi ilkesi ile calisan bazi deneysel tani
yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Bunlardan biri
olan ELISPOT testi, kisinin periferik mononiikleer
hiicrelerinin in vitro sartlarda bu antijenlerle uyarihp
daha sonra olusan y-INF yanitinin ¢ift sandvi¢ ELISA
yontemi ile belirlenmesi ilkesine dayanmaktadir.

Tuberkilozda BT
GOgus radyografisi Thc’li hastalarin taranmasi, tanisi
ve tedaviye yanitinda major bir rol oynar. Ancak

radyogramlar aktif hastaligi olan hastalarda normal
olabilir veya sadece hafif veya 0zgiin olmayan
bulgular gosterebilir (26). TB tanisinin atlanmasinda

stk nedenler eriskinlerde primer hastaligin
manifestasyonu olan  hiler ve mediastinel
lenfadenopatinin ~ taninmasindaki  yetersizlik,

reaktivasyon hastalarinda hafif dizeyli parankimal
anormallikleri gérmezden gelmek ve (st lob nodull
veya kiguk noduler opasiteler tarafindan sarmalanmis
olan Kkitleyi veya tuberkilozu g0sterebilen
nedbelesmeyi tanimaktaki yetersizliktir (26).

Hem zor lokalizasyondaki hem de yayilmis

parankimal hastalik veya lenfadenopatiyi ayirmada
BT, akciger radyogramindan daha duyarlidir (27-30).
Tbhc’un radyolojik tanisi tim vakalarin sadece
%49’unda (%34 primer Thc tanisi ve %59
reaktivasyon Thc) baslangi¢ta dogru konabilmektedir
(26). BT ile akciger TB tanisi %91 hastada dogrudur
ve %76 hastada dogru bir sekilde Thc dislanir (31).
HRCT pnomoni ile karisan alanlarda kiglik
kavitasyon odaklarinin ve dens nodularite ve
nedbelesme tespitinde 6zellikle yardimcidir (27).
Aktif Thc olan 41 hastada yapilan bir calismada (27),
HRCT ile %58 oraninda kavite tespit edilirken
akciger radyogafileri ile sadece %22 oraninda
gosterilmistir. ilaveten Thc tanisi icin HRCT, hastalik
aktivitesini gostermede de faydahdir. CT ile aktif
Tbhc’un  tanisi  sentrilobller  nodiller  veya
tomurcuklanmis aga¢ gorinimi gibi parankimal
anomali paternine ve endobronsiyal yayilimi gésteren
kavitasyon mevcudiyetine gore konulabilir. Lee ve
arkadaslarinin serisinde (31) aktif hastaligi olan
hastalarin %80’i ve inaktif hastaligi olanlarin %89’u
HRCT ile dogru bir sekilde ayrilmistir. BT tliberkiloz
efflizyon, ampiyem ve bronkoplevral fistil gibi
plevral komplikasyonlarin degerlendirilmesinde de
yardimcidir ve akciger grafisinde asikar olmayan
plevral hastali§i da gosterebilir (32).
Thc tanisindaki major roliine ek olarak BT; Thc
Ozellikle komplike veya MDR Thc’un ydnetiminde
onemli bir rol oynar. MDR Thc siklikla ¢cok sayida
basil ekspektorasyonuna yol acan ve daha 6nce
tutulmamis akciger alanlarina yayilimi saglayan
multiple kavitelerle birliktedir. Cok sayida basil
barindiran kavitelere sinirli ilag gecisinin ilag
direncine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Bu
nedenle MDR Thbc’de cerrahi adjuvan tedavi olabilir
ancak gunimizde TB tedavisi kemoterapiye
dayanmaktadir (33). BT kavitasyon yerlesimi ve aktif
hastahgin yayginhgini gosterebilir ve bu nedenle
cerrahi tedavi planlamasi icin yol haritasi olabilir.

SONUC
Tulberkilozun patofizyolojisi komplikedir.
Enfeksiyon ve hastalik arasinda gecikme olmasi da
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olaylari daha belirsiz hale getirir. Halen giniimiizde
tberkiloz enfeksiyonunu gosteren en yaygin test
tiberkdlin cilt testidir (TCT). TCT hastalik hakkinda
bilgi vermez, sadece kisinin basil ile enfekte olup
olmadigini gosterir. Cocuklarda ve eriskinlerde
tiberkdloz tanisi igin ayni yol izlenebilir. Tani koyma
yontemleri agisindan bir fark yoktur. Tiberkilozdan
suphelenilen kisiler, yakin temastaki kisiler TCT,
akciger grafisi, fizik muayene ve toraks bilgisayarh
tomografisi ile arastirilir.
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