BOLUM

Cocuklarda Tiberkiloz Tani
Yontemleri

I. Zafer Ecevit

Dunya genelinde tiberkiloz (TB) hastalik yukinin énemli bir kismini cocukluk ¢a-
gindaki tuberklloz vakalarinin olusturmasina karsin cocukluk caginda tiberkiloz
tanisi, hastaligin posibasiler olmasi ve balgam 6rnegi alinmasindaki guclik nede-
niyle zordur.

TUberkuloz hastaliginin tanisi asagidaki 5 6geden olusur (1-4):
1. Tibbi 6yku
2. Fizik muayene
3. M. tuberculosis enfeksiyonu icin testler
4. Akciger grafisi
5. Klinik 6rneklerin bakteriyolojik olarak incelenmesi

Bu bolimde TB hastalidi ile ilgili tani ydntemlerinden bahsedilecektir.

M. tuberculosis Enfeksiyonu icin Testler

M. tuberculosis enfeksiyonu tanisinda kullanilan 2 test,
— TUberkulin deri testi (TDT) ve
— Interferon-gamma salinim testidir (IGST).

Bunlar M. tuberculosis ile enfekte olan kisilerin enfekte olmayanlardan ayirt edil-
mesinde yardimci olan testlerdir. Bu testler genel olarak latent TB tanisinda kulla-
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nilmakta ise de, latent TB tanisi icin “altin standart testler” degildir. Tek basina bu
testlerin pozitifligi s6z konusu kiside TB hastaligi oldugunu géstermez. Ayni sekilde
negatif olmasi da TB hastaligini ekarte ettirmez. TB hastaligi tanisi hicbir zaman tek
basina bu testlerle konulamaz, ancak klinik ve radyolojik bulgulari TB ile uyumlu
olan hastalarda taniya yardimci olarak kullanilirlar. Bu nedenle TB'den siiphe edilen
hastalarda bu testlerin sonucu beklenilmeden, ayni anda diger tanisal yontemlere
de basvurulmasi gerekir (1-4).

Tiiberkiiloz Tanisinda Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

M. tuberculosis ile enfekte kisilerin belirlenmesinde en yaygin kullanilan test TDT'dir.
TUberklin deri testi, mikroorganizmanin kultdr filtratindan elde edilen ve “ttberkalin”
olarak adlandirilan antijenik komponentlere karsi (PPD: Purified Protein Derivative), M.
tuberculosis enfeksiyonu olanlarin gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu verme-
si esasina dayanan bir testtir (1-4). TDT'de daha 6nce M. tuberculosis ile karsilasmis
(enfekte) kisilerde duyarli hale gelmis olan T lenfositler, tiberkdlin uygulanan bolgeye
yerleserek lenfokin salimina, sonuc olarak da lokal vazodilatasyon, ¢dem, fibrin birikimi
ve enflamasyona neden olurlar. TDT enfeksiyon alindiktan 2-8 hafta sonra pozitiflesir.

TDT (PPD) Uygulamasi ve Okunmasi

Tuberkdlin testinde standart olarak Mantoux yéntemi uygulanir. Bu ydntemde 5
tlberkdlin Gnitesi (TU) PPD iceren 0.1 ml PPD solUsyonu, tercihen 6n kol ic (volar)
ylzUne veya 6n kol dorsal ylzUine, lezyonsuz, kilsiz ve venlerden uzak bir bolgeye,
intradermal olarak enjekte edilir. Enjeksiyon islemi icin 1 ml’lik 27-G ignesi olan
tek kullanimlik taberkdlin veya instlin enjektéra kullaniimalidir. Dogru intradermal
enjeksiyon icin enjeksiyon sirasinda ignenin kesik ucunun yukariya gelecek sekilde
tutulmasina dikkat edilmelidir. Enjeksiyon dogru sekilde yapildiginda deride 6-10
mm capinda kabariklik olusmasi gerekir.

TDT’'nin Degerlendirilmesi

Tuberkdline reaksiyon enjeksiyondan 5-6 saat sonra baslar ve 48 - 72 saatte mak-
simum dlzeye ulasir. Bu nedenle testin degerlendirilmesi (veya okunmasi) egitimli
saglik personeli tarafindan enjeksiyondan 48 - 72 saat sonra yapilmalidir. Eger hasta
enjeksiyondan 72 saat sonra de@erlendirme icin gelmemis ise tuberkdlin testi tek-
rarlanmalidir (1,2). Bazi hastalar hizli bir sekilde hipersensitivite reaksiyonu gostere-
bilir ve bu reaksiyon 24 saat icinde kaybolabilir; bu durum gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu olarak degerlendirilmemelidir. Tuberkulin testine reaksiyon enjeksiyon
yerinde endirasyon olusmasidir. Bu nedenle degerlendirmede yalnizca endirasyon
Olcllur, eritemli alan 6lcilmez. Endurasyon isik altinda ve palpasyonla degerlendi-
rilebilirse de, bu sekilde okuma hatalarina sik rastlanilmaktadir. Okuma hatalarini
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en aza indiren yontem Sokal tarafindan tanimlanmis olan “tikenmez kalem” yon-
temidir.> Bu yontemde tikenmez kalem kullanilarak her iki taraftan 6n kolun uzun
aksina paralel veya transfer olarak disaridan endirasyona dogru cok bastiriimadan
deri tikenmez kalemle cizilir; kalemin ucunun takildigi nokta endirasyon siniri ola-
rak belirlenir (1,2,5). ideal olarak TDT okunmasi negatif veya pozitif seklinde degil,
rakamsal milimetre olarak belirtilmelidir. Endtrasyon olmamasi negatif olarak degil
“0 mm" olarak rapor edilmelidir.

TDT'nin Yorumlanmasi

TDT, milimetre olarak 6lctlen endUrasyon ve hastadaki risk faktorlerine gére 5 mm,
10 mm, 15 mm ve Uzerinde olmasi g6z éninde bulundurularak, pozitif olarak de-
gerlendirilir ). Negatif TDT latent TB enfeksiyonu veya tiberkiloz hastaligini

TDT'nin yorumlanmasi* (1-4)

TDT’'nin > 5 mm olmasinin pozitif kabul edildigi durumlar
— HIV pozitif hastalar
— Organ nakli yapilmis olanlar
— Bilinen veya stpheli acik TB hastasi ile yakin temasi olan cocuklar
— Tuberkuloz hastaligindan stphe edilen ¢ocuklar:
— Akciger grafisi aktif veya gecirilmis TB hastalidi ile uyumlu olanlar
— Tuberkiloz hastaligi ile uyumlu klinik bulgularr olanlar
— imminosuprese hastalar veya immiinosupresif tedavi** almakta olanlar
— Yakin zamanda enfeksiyoz TB hastasi ile temas 6ykusu olanlar
— Akciger grafisinde iyilesmis TB ile uyumlu fibrotik degisiklikleri olan hastalar
— Daha 6nceden TB hastaligi tanisi almis olanlar

TDT’nin > 10 mm olmasinin pozitif kabul edildigi durumlar

— 4 yasindan kicuk cocuklar

— Hodgkin hastaligi, lenfoma, diabetes mellitus, kronik bébrek yetmezligi,
malndtrisyon varligi

— TB prevalansi yuksek bolgede/tlkede dogan cocuklar

— HIV enfekte eriskinler, evsizler, uyusturucu kullananlar, bakim evlerinde yasayanlar
ile sik temasi olan cocuklar

— Yuksek prevalansi olan bolgelere seyahat edenler

— intravendz uyusturucu kullananlar

— Mikobakteri ile calisan laboratuvar personeli

TDT’nin > 15 mm olmasinin pozitif kabul edildigi durumlar
— Herhangi bir risk faktéri olmayan 4 yasindakiler ve daha buytkler

* BCG asisi yapilmis olanlarda da ayni kriterler gecerlidir

**immiinosupresif tedavilere kortikosteroid ve TNF-o. antagonisti kullanimi da dahildir. Kortikos-
teroid kullaniminin immdnosupresif olarak kabul edilmesi icin, glinde 2 mg/kg veya daha yliksek
dozda ya da viicut agirligi 10 kg'dan fazla olan cocuklar icin 20 mg/gin ve Uzerinde prednizon
veya esdegerde diger bir kortikosteroidin en az 14 giin veya daha uzun sdreli kullanimi gereklidir.
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ekarte ettirmez. Kultir pozitif tiberkllozu olan ve immunosuprese olmayan cocuk-
larin % 10-40"1 baslangicta TDT'ye reaksiyon vermeyebilir.

TDT testi pozitif olanlarin radyolojik ve klinik olarak degerlendirilmesi gerekir.
Semptomatik kisilerde TDT pozitifligi kuvvetle TB hastaligindan stiphe ettirir. Semp-
tomatik olmayan ve akciger grafisinde TB ile uyumlu bulgu saptanmayan kisilerde
TDT pozitifligi latent TB enfeksiyonu bulgusu olarak degerlendirilir (1-4).

Cocuklarda TDT Uygulama Endikasyonlari (1-4)
e Kesin ya da supheli TB hastasi ile temas dykUsu
e TB ile uyumlu klinik veya radyolojik bulgularin varligi
e TB enfeksiyonunun endemik oldugu tlkelerden gelenler/goc edenler ya da bu
Ulkelere seyahat etmis olanlar (son 5 yil icinde)
¢ HIV enfeksiyonu olanlar (bu hastalara yillik olarak TDT yapilmalidir)
e Latent TB enfeksiyonunun TB hastaligina ilerleme riski olan durumlar:
— Diabetes mellitus
— Kronik bébrek yetmezligi
— Malnutrisyon
— Konjenital ya da kazanilmis immun yetmezlik
— Imminosupresif tedavi alacak olanlar (uzun sureli/yiksek doz steroid, ti-
mor nekroz faktord-alfa (TNF-o) antagonisti)
— Organ nakli yapilacak hastalar
o Aile fertlerinden birinde TDT pozitifligi saptanmasi durumunda diger aile bi-
reylerine TDT yapilmalidir

TDT, TB tanisinda degerli bir test olmasina karsin deri testindeki reaksiyon bazi faktor-
lerden etkilenebilmekte, yanlis pozitif veya negatif sonuc ( ) verebilmektedir.

TDT ile Asi Etkilesimi

BCG, kizamik, kizamikgik, kabakulak, sari humma, sucicegi, oral tifo asisi ve oral
polio asisi gibi canli asilar TDT ile etkileserek yanlis negatif sonug olusmasina neden
olabilirler (1-3). inaktif asilarin TDT'yi etkiledigini gésteren herhangi bir kanit yoktur.
Genel kural olarak canli asilar ile TDT ayni anda uygulanabilir. Canli asi yapilmis
olanlarda TDT 4-6 hafta gectikten sonra uygulanmalidir.

BCG Asisi Yapilmis Olanlarda TDT Yorumu

Genel kural olarak, bilinen TB hastasi ile temasi olan ya da TB hastaligi icin yiksek
riske sahip olup daha dnce BCG asisi yapiimis olanlarda TDT'nin yorumlanmasi, BCG
asisi yapilmamis olanlar ile aynidir. BCG asisi yapiimis olanlarda TDT pozitifliginin
aslya mi yoksa M. tuberculosis enfeksiyonuna mi bagli oldugunun ayirimi zordur.
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TUberkdlin deri testine yalanci pozitif veya negatif yanita neden
olan faktorler (1-4)

Reaksiyon Tipi Olasi Nedenler

Yanlis pozitif NontUberklloz mikobakteri enfeksiyonu
BCG asisi yapilmis olmasi
Yanlis TDT uygulamasi

Yanlis okuma

Anerji

Kicuk yas (6 ayliktan kicuk)

ileri yas

Kotu beslenme

immiinosupresyon

Yakin zamanda TB enfeksiyonu gecirmis olmak (temastan
sonra ilk 8 hafta icinde)

Yaygin TB hastaligi

Canli-virUs asilari (asagidaki agiklamaya bakiniz)

Son 6 hafta icinde kizamik asisi yapilmis olmasi

Renal yetmezlik/hastalik

Eslik eden viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar
Lenfoid hastaliklar

Serum protein dustkliga

Yanlis TDT uygulamasi

PPD solUsyonunun uygun olmayan sartlarda saklanmasi
Stres (cerrahi, yanik vb)

Yanlis negatif

BCG asisindan sonra TDT'ye reaksiyon asl yapilanlarin hepsinde gérilmez, reaksiyon
gorulenlerde ise bu reaksiyon (endtrasyon buydklugu) asilama yasi, asida kullanilan
sus, asllama sayisi, immanolojik durum ile beslenme durumu, asilamadan sonra ge-
cen zaman ve TDT sikligina gore degisiklik gésterir. interferon gamma salinim testi
BCG asisi ile capraz reaksiyon gostermediginden TDT pozitif latent TB dUstnulen 4
yasindan buytk hastalarin ayriminda bu testin kullaniimasi tercih edilir (1-4).

interferon Gamma Salgi Testi Testi (IGST)

IGST, TDT gibi bir deri testi olmayip kan testidir ve prensip olarak M. tuberculosis'e
0zgu ESAT-6, CFP-10 veya TB7.7 antijeni ile inklbe edilen T hiicrelerin interferon gam-
ma (IFN-y) salgilamasi esasina dayanir (6-10). Bu testlerin en 6nemli avantaji TDT'de
oldugu gibi hastanin test sonucunu okumak icin tekrar gelmesine gerek olmamasi
ve M. tuberculosis antijenine daha spesifik olmalaridir. Bu nedenle BCG asisi yapilmis
olanlarda TDT'de oldugu gibi yalanc pozitiflik goértimez. IGST'nin en énemli deza-
vantaji ise maliyetinin yuksek olmasidir. Kulttr pozitif tedavi edilmemis ttberkilozu
olan cocuklarda TB enfeksiyonunu gostermede IGST ve TDT sensitivitesi benzerdir.
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Ancak IGST'de kullanilan antijenler BCG ve M. avium kompleks'te bulunmadigindan,
IGST spesifitesi TDT'den yuksektir (5-9). Bes yasindan kicik cocuklarda IGST ile ilgili
yeterli veri olmadigindan, IGST'nin 5 yas ve Uzerindeki cocuklarda kullaniimasi éneril-
mektedir (9). Ancak kuvvetle TB hastaligindan stiphe ediliyor ise 4 yas ve daha kiguk
cocuklarda da kullanilabilir. Diinya Saglik Orgitii IGST'nin distik ve orta gelir dizey-
li Glkelerde TDT yerine kullaniimasini énermemektedir (4). IGST'nin negatif prediktif
degeri tam olarak bilinmemekle birlikte, TDT pozitif olan asemptomatik bir cocukta
IGST'nin negatif olmasi o cocukta latent TB enfeksiyonu olasiligini uzaklastirir. TDT ve
IGST'nin karsilastirmali 6zellikleri "te gosterilmistir.

Ticari olarak Uc¢ IGST mevcuttur. Bunlar QuantiFERON-TB Gold testi (QFT-G); Qu-
antiFERON-TB Gold in Tube (QFT-GIT) ile T-SPOT TB testidir ve bu testler sirasiyla
2005, 2007 ve 2008 yillarinda kullanima girmistir.

QuantiFERON-Gold ve QuantiFERON-TB Gold in Tube testi spesifik M. tuberculo-
sis antijeni ile inkiibe edilen T-hiicrelerin salgiladigi IFN-y miktarini ELISA yéntemi ile
kantitatif olarak 6lcer. Bu testte heparinli tipe alinan kan 6érnegi 16-24 saat streyle
spesifik M. tuberculosis antijeni ile inkUbe edilir: eger hasta M. tuberculosis ile en-
fekte ise kan hucrelerinin antijeni tanimasi IFN-y salimina neden olur. M. tuberculo-
sis icin TDT'ye gore daha spesifiktir fakat ayni sensitiviteye sahiptir.

T-SPOT TB testi digerinden farkli olarak dogrudan IFN-y miktarini degil, spesi-
fik M. tuberculosis antijenine yanit olarak IFN-y salgilayan T-hiicre sayisini ELISPOT
(Enzyme-Linked Immunospot Assay) yontemi ile gosterir. Sensitivite ve spesifitesi
QuantiFERON Gold testi ile aynidir.

IGST Yorumu
IGST sonucu pozitif, negatif veya intermediate (ne pozitif ne de negatif) olarak ra-
por edilir ). TDT'de oldugu gibi IGST de tek basina latent TB enfeksiyonu ile

aktif TB hastaligini ayirt ettirmez. Aktif TB hastaligi tanisinda TDT gibi yardimci test
olarak kullanilabilir. Diger taraftan pozitif IGST, pozitif TDT'de oldugu gibi yalnizca
enfeksiyonu gosterir ve hicbir zaman TB hastaligini dogrulayici bir test olarak kulla-
nilmaz (4,6-10). Ayni sekilde negatif IGST de negatif TDT'de oldugu gibi TB tanisini
dislamaz. IGST'de karsilasilan énemli bir problem, 6zellikle kiclk cocuklarda ve im-
munosuprese hastalarda intermediate sonuca sik rastlaniimasidir.”

TB hastaliginin bakteriyolojik tanisinda klinik drneklerin incelenmesi taninin dogru-
lanmasi agisindan cok dnemlidir. TB icin bakteriyolojik inceleme 5 temel kisimdan
olusur (1,2,4,11,12):



| Zafer Ecevit

TDT ve IGST'nin karsilastirmali 6zellikleri (6-10)

DT Tiipte T-SPOT TB Testi
QuantiFERON-TB
Gold Testi (QFT-G
veya QFT-GIT)
Test prensibi PPD’ye karsl gecikmis | Spesifik M. Spesifik M.
tip hipersensitivite tuberculosis tuberculosis
reaksiyonu antijenine karsi antijenine karsi
salgilanan IFN-y IFN-y salgilayan
miktari T-hiicre sayisi
Ne gereklidir? 2 vizit 1 vizit 1 vizit
Deneyimli personel, | 3 ml kan (heparinli | 2, 4 veya 8 ml kan
dogru uygulama ve tlpe) (testte kullanilan
Olctim tdp buyuklugine
gore)
Sensitivite Genel olarak: Genel olarak: Genel olarak:
%89-95 %70-83 %90-91
Cocuklarda: ~%90 Cocuklarda: ~%90 | Cocuklarda: ~%90
Spesifite Genel olarak: %85-86 Genel olarak: ~%90
Kullanilan antijen | PPD (bircok antijen ESAT-6, CFP-10 (QFT-GIT de TB 7.7)
icerir)
BCG ile capraz Var Yok
reaksiyon
Non-TB Var M. kansasii
mikobakteri ile M. marinum
capraz reaksiyon M. szulgai ile verebilir
Boster Fenomen Var Yok
Tek basina latent | Yok Yok
TB ile aktif TB
hastaligini ayirt
ettirici 6zellik
Uygulama yas! TUum yas gruplari >5 yas
Test maliyeti Dusuk Yiksek
1. Ornek toplanmasi ve hazirlanmasi
2. Aside direncli basil (ARB) varliginin mikroskopik olarak arastirilmasi
3. Kultar ve identifikasyon
4. Klinik 6rneklerden nikleik asit amplifikasyonu (NAA) ile M. tuberculosis’in di-

rekt tespiti
5. Anti-tuberkuloz ilag duyarlilik testleri
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QuantiFERON-TB Gold Testi Yorumu (6-10)

Sonucg Yorum
Pozitif M. tuberculosis enfeksiyonunu destekler
Negatif M. tuberculosis enfeksiyonu tanisini desteklemez,

Ancak,
— Hastada TB belirti ve bulgulari varsa veya
— M. tuberculosis ile enfekte olduktan sonra TB hastaligi
gelisme riski ytksek olan hastalarda tani negatif sonug ile
dislanamaz

intermediate

Yorum yapmak icin yeterli degildir.
Bu durumda secenekler sunlardir:
— Testin tekrarlanmasi
— TDT yapilmasi veya
— Baska ek test yapilmasi gereklidir.

Ornek Toplanmasi ve Hazirlanmasi
TUberklloz hastaliginin dogru bakteriyoloik tanisinda baslangic noktasi uygun or-
nek toplanmasi ve bu érneklerin uygun sartlarda laboratuvara naklinin saglanmasi-
dir. TiberkUlozun bakteriyolojik tanisi icin yeterli laboratuvarlarda bile iyi érnekleme
yapilmamis ise bakterinin izole edilmesi ya da tanisal testlerde pozitif sonuc orani
cok dusuktur. Bu nedenle tani icin uygun sekilde ¢rnek toplanmasi, tiberkilozun
bakteriyolojik tanisinda en énemli adimdir. Bakteriyolojik tanida kullanilabilecek 6r-
nekler asagida siralanmaktadir (1,2,4,12-14):

Pulmoner TB'de:
e Balgam

Gastrik aspirasyon materyali (aclik mide sivisi)
Balgam induksiyonu

Bronkoskopik érnekler (yikama, fircalama, biyopsi)
Akciger biyopsi materyali

Ekstrapulmoner TB'de (anatomik lokalizasyonuna gére, pulmoner TB ile birlikte ya

da olmadan):
e idrar
e Kan
¢ Abse materyali

e Beyin omurilik sivisi
e Biyopsi materyali
e Plevral sivi ve diger vicut sivilari
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¢ Sinovyal sivi
e Kemik iligi
¢ Doku biyopsileri

Pulmoner tUberklloz tanisi icin en uygun érnek balgam veya kictk cocuklarda ac-
lik mide sivisidir (1-4). Asagida belirtilen dort drnek toplama yontemi pulmoner TB
hastaligi tanisinda kullanilabilir:

Pulmoner TB Hastaliginin Tanisi icin Balgam Ornegi Toplanmasi
Pulmoner TB tanisi icin dort tip 6rnek toplama yontemi vardir (1-4,13,14):
— Okslirterek balgam érnegi alinmasi
— induklenerek balgam &rnegi alinmasi
— Bronkoskopik érnek alimi (yikama, fircalama, biyopsi)
— Gastrik aspirasyon

Balgam &rnegi alinmasi klctk cocuklarda uygun bir yéontem olmamakla birlikte,
buyuk cocuk ve adolesan yas grubunda uygulanabilir bir yontem oldugundan kisaca
deginilecektir.

Balgam Ornegi Alma Endikasyonlar (1-4,13,14)
1. TB'nin baslangi¢ tanisini koymak
2. Hastanin bulastiriciigini takip etmek
3. Tedavi etkinligini degerlendirmek
1. TB tanisi icin: Tuberkuloz tedavisine baslanmadan 6nce, en az birisi erken
sabah 6rnegi olmak Uzere, 8-24 saat araliklarla en az 3 balgam 6rnegi
alinmalidir. Balgam ¢rnegi ideal olarak antimikrobiyal ilag baslanmadan énce
alinmalidir. Balgam 6rnegi alinirken énce hasta agzini suyla calkalamali ve
daha sonra derin 6ksurukle gikardigi balgami steril bir kap icine koymalidir.
2. Bulastiriciligi takip ve hastayi izolasyondan ¢ikarmak icin: Eger baslangig
balgam veya gastrik aspirasyon yaymasi pozitif ise, tedavi almakta olan
hastanin en az ardi sira alinan 3 yayma negatif oluncaya kadar izolasyonuna
devam edilmelidir.
3. Tedavi etkinligini degerlendirme (Monitérizasyon): Baslangicta kiltr pozitif
hastalarda kllttr sonucu negatiflesinceye kadar ayda en az bir kez balgam
veya gastrik aspirasyon kultara alinmalidir.

Balgam Ornegi Alinirken Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar (1-4,14,15)
— Eniyi balgam 6rnegi akcigerlerden cikarilan érnek oldugundan, balgam érne-
gi alinirken burun ve bogazdan cikarilan mukus, takdrtk veya nazal sekres-
yonlarin alinmamasina dikkat edilmelidir.
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— Test sonucunu etkilediginden, balgam 6rnegi icinde besin maddeleri bulun-
mamalidir.

— Yeterli kalite ve hacimde 6rnek alinmasina dikkat edilmelidir. En iyi sonuc icin
alinan balgam 6rnegi purtlan/mukoid 6zellikte ve 1-5 ml hacimde olmalidir.

Tuberkiloz icin balgam érnegdi alinirken cevredekilere bulasmanin énlenmesine
cok dikkat edilmesi gerekir, asagida belirtilen énlemler bulasmanin énlenmesinde
cok énemlidir (1-4,14)

— Hasta oksurtrken agzini kapatmalidir.

— Laboratuvarda kesinlikle balgam &érnegi alinmamalidir.

— Balgam 6rnegi siki hava yolu izolasyonu olan odada (negatif basincli oda) veya
acik havada alinmalidir.

- Ornek almaya yardima olan ve ayni odada bulunanlara hava yolu izolasyon
onlemlerinin uygulanmasi ve bu kisilerin N-95 respirator tip maske kullanmala-
ri gerekir. Bu islem TB stphesi bulunan hastalara yapilan bronkoskopi sirasinda
da uygulanmalidir.

— Balgam 6rnegi alinmasi sirasinda yardimci olan kisiler —varsa— kesinlikle hasta-
nin 6éniinde durmamalidir.

— TB sUpheli hastalardan alinan érnekler sizinti yapmayan steril, tek kullanimlik
kaplar icinde ve kapagi sizinti yapmayacak sekilde iyi kapatilmis olarak, 1 saat
icinde laboratuvara ulastinimalidir. Ornek toplamada 50 ml’lik steril, polipropi-
len santrifdj tipUnun kullanilmasi tercih edilir.

Okstirterek Balgam Ornegi Alinmasi (1-4,13)
Hastaya, 6kstrerek akcigerinden cikaracad balgamin tani icin iyi bir 6rnek oldugu
anlatildiktan sonra, hastanin dksirerek balgamini cikarmasi saglanmalidir. ideal 6r-
nekleme su sekilde yapilmalidir:
1. Hastanin agzi suyla calkalatilarak besin artiklarinin ve diger partiklllerin uzak-
lastirilmasi saglanir.
2. Hasta 2-3 defa derin nefes alir ve her nefes almadan sonra kuvvetle ekspiryum
yapar.
3. Derin bir 6ksuruk ile balgam cikarir.
4. Balgam dogrudan dogruya kap icine konulur ve kapagi sikica kapatilir. Bu
islem sirasinda kabin disina balgam bulastiriimamalidir.
5. Ornek alimindan sonra eller iyice yikanr.

Indtiksiyon ile Balgam Ornegi Alinmasi
Oksurerek balgam cikaramayan hastalarda uygulanir. indiiksiyonla balgam 6rnegi
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alinmasi kiclk cocuklarda ve infantlarda guctar. BUytk cocuklarda uygulanabilir
(2-4,12,13).
— Buislemde 6nce islak bir dis fircasiyla yanak mukozasi, dis etleri ve dil nazikce
fircalandiktan sonra agiz suyla calkalanir.
— Ultrasonik nebulizer kullanilarak hastaya 20-30 ml ilik steril hipertonik sodyum
sollsyonu (%3-%5) inhale ettirilir, ardindan ¢ksurtilerek balgam érnegi alinir.
— Bu sekilde alinan érnekler sulu olup tikdrage benzerlik gésterdiginden, labo-
ratuvarda uygun olmayan 6rnek olarak kabul edilerek atilmamasi icin, indik-
lenerek alinmig balgam &rnegi oldugu belirtiimelidir.

Bronkoskopik Ornek Alimi

TB tanisinda bronkoskopi asla balgam toplama yerine kullanilmamalidir (1,2,12).
Ancak ilave bir tanisal ydontem olarak yararlanilabilir. Taninin stpheli oldugu du-
rumlarda bronkoskopi, en az 3 balgam/gastrik aspirasyon sivisi yaymasinda direkt
ARB (aside rezistan bakteri) negatifligi saptanarak hastanin nonenfeksiy6z oldugu
saptanincaya kadar geciktirilmelidir. Bronkoskopi ile bronsiyal yikama, fircalama ve
biyopsi materyali tani icin kullanilabilir. TB stphesi olan hastaya bronkoskopi ya-
pilirken saglik personeli bulasmadan korunmak icin N95 respirator kullanmali ve
bronkoskopi odasi hava yolu izolasyonuna uygun olmalidir.

Gastrik Aspirasyon (Aglik Mide Suyu):

Klcuk cocuklarin cogu balgam cikarmayi beceremedigi icin, cocukluk caginda TB
hastaligi tanisinda gastrik aspirasyon sivisi sik kullanilir. Klinik olarak tiberktlozdan
stphe edilen ¢ocuklarda gastrik aspirasyon materyalinden kulttr pozitifligi orani
yaklasik % 10-50 arasindadir. Gastrik aspirasyonda en yiksek pozitiflik orani ktictik
bebeklerde ve genellikle ilk gastrik aspirasyon dérneginde saptanmaktadir.

Ideal olani gastrik aspirasyonun, en az 6 saat uyumus cocuklarda sabah uykudan
uyandiktan sonra, ac karnina yapiimasidir. Gastrik aspirasyon icin hastanin hastane-
de yatirilmasi gerekmez, ayaktan takip edilen hastalarda da bu islem yapilabilir. Tani
icin gastrik aspirasyon 6rnegi alinacak ise, giinde bir kez olmak Uzere birbirini takip
eden 3 gtnde 3 6rnek alinmalidir (1-4,13,14).

Gastrik Aspirasyon Icin Hastanin Hazirlanmasi

1. Gastrik aspirasyon yapilacak hasta, midenin bosalmasini énlemek icin gece
yarisindan sonra agizdan bir sey almamalidir.

2. Hastaya en az 6 saatlik uyku sonrasi uyandiktan sonra, herhangi bir sey yiyip
icmeden 6nce, burnundan nazogastrik (NG) ttp yerlestirilir. Bu islemde burun
ile mide arasindaki mesafe olctlerek kateter bu uzunlukta yerlestirilmelidir.
MUmkUn oldugu kadar buyuk olctide NG tlp kullaniimali (minimum 10F), NG
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tlpun pilordan 6teye gecmemesine dikkat edilmelidir. Aspirasyon sirasinda
kullanilacak ideal enjektér en az 30 ml'dir.

Gastrik Sivinin Alinmasi

— NG tUp yerlestirildikten sonra 30-60 ml gastrik sivi aspire edilir. E§er 10 ml’den
az mukus aspire edildiyse 20-30 ml steril su (steril distile su olabilir) NG tuple
mideye gonderilir ve hizla geri cekilir.

— TB basilinin canliligini yitirmesine neden olacagindan gastrik aspirasyonda ke-
sinlikle serum fizyolojik kullanilmaz (1,14).

— Aspire edilen gastrik sivi bikarbonat iceren 6zel gastrik aspirasyon tiplne ko-
nulur, kapag sikica kapatildiktan sonra hizli bir sekilde, zaman kaybetmeden
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilir. Eger bikarbonat iceren ¢zel gastrik as-
pirasyon tUpU temin edilemiyorsa, alinan gastrik sivi, steril bir tip (en az 50
ml'lik kapakli plastik santrifj tipd) icine konularak hizli bir sekilde laboratuva-
ra ulastirilir. Alinan érnek bir saatten kisa strede oda sicakliginda laboratuvara
ulastinimalidir. Bu sekilde gonderilen gastrik sivinin laboratuvarda yarim saat
icinde bikarbonat ile islemden gecirilerek mide asidinin nétralize edilmesi ge-
rekir (1,14).

Diger Yéntemler

Nazofaringeal aspirasyon kiiltiirii: Nazal kanul 6ksuruk refleksini uyardigindan,
nazofaringeal aspirasyon ile alinan érneklerden kdltir ve ARB aranmasinda Peru’lu
cocuklarda %30 pozitif sonuc elde edilmistir ama sonraki calismalarda kdltir po-
zitifligi cok dustk oldugu saptandigindan bu uygulama énerilmemektedir (15,16).

Digki kaltura: Kucuk cocuklar balgami yuttugundan TB igin digki klturt yapilmasi
solunum yolu sekresyonlarinin indirekt analizi olarak disintlmuUsttr ancak bu yon-
temin duyarli olmadigi anlasiimistir.

String Test (ip Testi): Orijinal olarak giardiazis tanisi icin gelistirilmis bir testtir. Bu
testte hastalara, icinde katlanmis naylon iplik bulunan ve mide asidiyle eriyen bir
jelatin kapsal yutturulur. Yutulduktan 4 saat sonra ip agizdan geri cekilerek miko-
bakteri icin kaltar yapilir. Bu test HIV enfekte eriskinlerde TB tanisinda indtiksiyon
ile balgam 6rnegi alinmasindan daha iyi sonuc vermektedir ama cocuklarda yeterli
derecede calisiimamustir (1,3,17).

Ekstrapulmoner TB icin Ornek Alinmasi
Ekstrapulmoner TB tanisinda lokalizasyona goére degisik érnekler (idrar, plevral sivi,
beyin omurilik sivisi gibi) alinabilir. ‘te bu drneklerin alinma 6zellikleri gos-
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terilmektedir. Histolojik inceleme icin formalin icine alinan érneklerin kultire uygun
olmadigi 6zellikle akilda bulundurulmalidir.

Ornekler Laboratuvara Génderilirken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Orneklerin kaplarinin tizerine
— Ornegin alinma tarihi ve saati
— Ne 6rnegi oldugu
— Hasta bilgileri (yas, cinsiyet, kayit numarasi)
— Takip ve tedavi eden bolim
— Ne istendigi (kaltar, ARB aranmasi vb)
— Gonderen hekimin adi okunur sekilde yazilmalidir
— Ornekler oda sicakliginda, bir saatten kisa stirede laboratuvara ulastirimaldir.

ARB Varliginin Mikroskopik Olarak Arastiriimasi

Mikroskopik Olarak ARB Aranmasi

Mikroskopik olarak ARB aranmasinin amaci klinik érnekler ve kultirlerde aside di-
rencli basilin saptanmasidir. Mikroskopik olarak hem canli hem de canliligini yitirmis
basiller ARB boyamasi ile goralur. Butiin mikobakteriler aside direncli oldugundan
mikroskopik olarak M. tuberculosis ile diger tipler ayirt edilemez. Eriskinlerde ve
cocuklarda balgam érneklerinin ARB icin sensitivitesi %34 ile %80 arasinda degisir.
Gastrik aspirasyon sivisi alinan kucik cocuklarin ise <%20'sinden azinda mikrosko-
pik incelemede ARB saptanmaktadir (1-4,11,16,21).

Balgam ve diger respiratuar ¢rnekler ile gastrik aspirasyon sivisi yaymasinda mik-
roskopik olarak ARB aranmasi TB tanisinda standart test olarak kullanilir (1-4). Bo-
yanmis yaymalarda ARB aranmasinda sonuclar, takipteki yayma sonuclari ile karsi-
lastirilabilmeleri icin, asagida belirtildigi sekilde standardize edilmis olarak raporlanir.
Yaymalarin mikroskopik incelenmesinde ARB, genellikle basil sayisi mililitrede 5000
ile 10,000 oldugunda gorilmektedir (1-4,15).Yaymalarda gortlen ARB, M. tuber-
culosis disindaki diger aside direncli bakterilere de bagdl olabileceginden (Nokardiya
gibi), yaymanin ARB icin pozitif olmasi kesin TB'yi degil yalnizca TB olasiligini goste-
rir. Diger taraftan yaymanin ARB negatif olmasi ile de TB tanisi dislanamaz. Mikros-
kopide saptanan ARB’nin M. tuberculosis veya diger non-tlberkiloz mikobakteriler
oldugunun ayirimi da yapilamaz (1-4).

Mikroskopik olarak ARB aranmasinda direkt mikroskop veya floresan mikroskop
kullanilabilir. Buna gére kullanilan boyama farklilik gésterir. Direkt mikroskopla ARB
aranacak ise Kinyoun veya Ziehl-Neelsen boyamasi, floresan mikroskop kullanila-
cak ise florokrom boyamalar; auramin-O veya auramin-rodamin boyamasi kullanilir.
Ziehl-Neelsen boyamasi yaymalardan direkt ARB aranmasinda kullanilmasi disinda,
pozitif klltlrlerde ARB varliginin dogrulanmasi icin de kullaniimaktadir (1-4).
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*MTBC: Mycobacterium tuberculosis complex

Auramin—-O boyamada basil parlak sari floresan
verir, zemin siyahtir; auramin-rodamin boyamada
basil sari-kirmizi floresan verir, zemin siyahtir. Flo-
rokrom boyamalar Ziehl-Neelsen boyamaya gore
daha sensitiftir. Bunun baslica nedeni basilin parlak
renkte gordlmesi nedeniyle daha kolay fark edilmesi
ve floresan mikroskopta kiclk buydtme kullaniimasi
nedeniyle daha genis bir alanin taranmasidir (1-4).

Ziehl-Neelsen ydntemiyle boyamada ARB kirmizi
renkte goraldr, zemin mavidir ( ).

Yaymada ARB pozitifligi, 1000x biyutmedeki ARB
sayisina gore 1 ile 4 pozitif arasindaki degerler ile ra-
por edilir. Rakam buytdukce hastanin daha fazla bu-
lastirici oldugunu gosterir. Bu degerlerin yorumlan-
masl ve ne anlama geldigi ‘da gosterilmistir.

TB Tanisinda Kiiltiir
TB tanisinda bitin érneklerden ARB ve NAA test so-
nucuna bakilmaksizin TB kultdra yapilmalidir.

TB tanisinda kdltur icin sivi (likit) veya kati (solid)
besiyerleri kullanilabilir. Sivi besiyerlerine ekimin en
onemli avantajl kultirlerin daha kisa strede sonuc-
lanmasidir.

Kulttrlerde M. tuberculosis izole edilmesi taniyi
dogrular ancak negatif kdltir sonucu TB hastaligi
tanisini ekarte ettirmez; klinik belirti ve bulgular ile
TB hastaligi tanisi konulan bazi hastalarda, 6zellikle
de cocukluk caginda kdltlrlerin negatif olabilecegi
akilda tutulmalidir.

Swvi (Likid) Kdltar (MGIT:Mycobacteria growth
indicator tube):
Sivi kaltarlerin temel amaci M. tuberculosis’in sivi
kaltar ortaminda (MGIT) Gremesini kolaylastirarak
pozitif érneklerin hizla taninmasini saglamaktir. De-
gisik sivi kultdr sistemlerinde (BACTEC, MGIT, Ver-
saTREK, MBBACT gibi) 4-14 glnde Ureme saptanir
(3,17,19,22,23).

BACTEC MGIT 960 sivi klltur sisteminde Greme
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Sekil 1: Ziehl-Neelsen

I -»

WELLER v s L % e boyamada ARB

Tablo 6:  ARB icin yayma siniflamasi ve yorumu (1)

Yayma sonucu (1000x Yorum Bulastinalik
biliyitme ile; objektif

100x, okiiler 10x olarak)

4+ (>9 basil/bir mikroskop | Kuvvetli pozitif Cok bulasic

alaninda)

3+ (1-9 basil/bir alanda) Kuvvetli pozitif Cok bulasici

2+ (1-9 basil/10 alanda) Orta derecede pozitif Bulasici

1+ (1-9 basil/100 alanda) Orta derecede pozitif Bulasici

+/- (1-2/300 alanda) Zayif pozitif/Stpheli Bulasici

ARB gorilmuyor Negatif Muhtemelen bulasici degil

sinyali alinincaya kadar gecen zamana gore bakteri yikt semikantitatif olarak he-
saplanabilir. Sivi kaltar sistemleri icerdikleri zenginlestirilmis besi ortaminda miko-
bakterinin hizla cogalmasini saglarken, érnegi kontamine etmis olan diger bakterile-
rin Gremesini inhibe edici antibiyotik kokteyli icerirler. Bu sistemlerde prensip olarak
mikobakteri varliginin saptanmasi, Greme sirasinda tlp icinde oksijenin azalmasina
bagl olarak tlp iceriginde bulunan floresanin belirginlesmesinin UV 1s1§1 ve komp-
leks bilgisayar algoritimleri kullanilarak otomatik olarak saptanmasina dayanir.™#

Solid Kdltdr, Lowenstein Jensen (LJ) Besiyeri

Cesitli solid kaltdr ortamlari arasinda, hazirlanmasinin kolay ve ucuz olmasi ve Ureyen
mikroorganizmanin karakteristik koloni morfolojisi géstermesi nedeniyle, en sik kul-
lanilani LJ besiyeridir. Gerekli islemlerden gecirilen 6rnekler (dekontaminasyon, kon-
santrasyon gibi) LJ besiyerine ekilir. Solid kilttrlerde 3-6 haftada tGreme saptanir (1,2).
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Sivi veya kati besiyerinde Ureme saptandiktan sonra ikinci asama treyen bakte-
rinin tipinin belirlenmesidir. Bu islem icin nukleik asit amplifikasyon testi kullanilirsa
2-4 saatte, biyokimyasal testler kullanilirsa 6-12 haftada sonug alinir (3,18).

Tedaviye Baslandiktan Sonra Takip Kdltdrleri

Baslangicta kiltur pozitifligi olan hastalarda, TB tedavisine baslandiktan sonra has-
tanin bulastinciligini ve tedaviye yanitini degerlendirmek icin takip kultarleri yapil-
malidir. Bu kulttrler aylik olarak pes pese alinan 2 kiltir negatif cikincaya kadar
tekrarlanmalidir. Pozitif kultdrlerin tedavi almakta olan hastada negatiflesmesi, te-
daviye yanitin en objektif bulgusudur (1,2).

Klinik Orneklerden Niikleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT) ile

M. tuberculosis’in Direkt Tespiti

Nukleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT)

NAAT genellikle kultir ve mikroskopi negatif ¢rneklerde TB saptanmasinda ya da
kdlttrde Ureyen M. tuberculosis’in atipik mikobakterilerden ayirt edilmesi ile tiplen-
dirilmesinde ve antitliberklloz ilaclara dirence neden olan genetik mutasyonlarin
saptanmasinda kullaniimaktadir (3,12,17,18).

Klinik ¢rneklerde bulunan bakterinin DNA veya RNA segmentini amplifiye ederek
M. tuberculosis’in direkt olarak kdltir yapmadan saptanmasini saglayan bir testtir.
Kan, balgam, gastrik aspirasyon sivisi, idrar, beyin omurilik sivisi, plevral sivi ve diger
vlcut sivilarr ile doku 6rneklerinden calisilabilir. Degisik nukleik asit amplifikasyon test-
leri vardir. Bu testlerin cogunda mikobakteriyel 1IS6110 DNA saptanir (3,12,17,18).

NAAT'nin avantajlar: TB hastaligina daha erken tani konularak tedavinin erken
dénemde baslamasini saglamasi, sonug olarak hastalarin prognozunda iyilesme ve
hizli tani sayesinde solunum yolu izolasyonu ve koruyucu énlemlerin erken alinma-
sini saglayarak bulasmanin azaltilmasina yardimci olmasi, Nikleik Asit Amplifikas-
yon testinin en 6nemli avantajini olusturmaktadir. En 6nemli dezavantaji ise yUksek
maliyet, 6zel ekipman gerektirmesi ve ancak iyi standardize edilmis laboratuvarlarda
deneyimli kisiler tarafindan yapilabilmesidir (3,12,17,18).

NAAT Yorumu (3,12,17,18)
— Eger NAAT pozitifligi ile birlikte yaymada ARB pozitif ise, hastanin TB oldugu
kabul edilerek tedaviye baslanmalidir.
— NAAT negatif, ama yaymada ARB pozitif ise, hasta nontlberktloz mikobakteri
enfeksiyonu yénunden degerlendirilmelidir.
— Kilinik olarak TB hastaligi stiphesi orta veya ytksek derecede ise, tek bir negatif
NAA test sonucu TB hastaligini dislamada kullaniimamalidir.
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— Prensip olarak bu test, yaymada ARB aranmasi, kiltur veya klinik degerlendir-
me ile tani igin karar verme yerine kullanilmaz.

Antitiiberkiiloz ilag Duyarlilik Testi
TB tedavisinde uygun anti-TB ilacin secilerek hastalarin etkili sekilde tedavisinin ya-
pilmasi ve direnc gelisiminin &nlenmesi icin, bitin hastalardan baslangicta izole
edilen M.tuberculosis izolatlarinin birinci basamak anti-TB ilaclar olan streptomisin,
izoniazid, rifampisin, etambutol ve pirazinamid duyarliigi belirlenmelidir. Duyarlilik
sonucuna gore de klinisyenlerin, hastalarinin tedavisi icin uygun olan ilaclari secmesi
gerekir. Anti tiberkuloz ilag duyarlilik testi icin en cok MIGT 960 sistemi kullanilir.
ilac duyarlilik testleri, en az 3 ay stireyle uygun tedavi almasina karsin tedaviye yaniti
olmayan ve kultur pozitifligi devam eden hastalarda tekrarlanmalidir.

ikinci secenek olan anti-tiiberkiloz ilaclarin (florokinolonlar; gatifloksasin, levof-
loksasin, moksifloksasin, ofloksasin ve enjektabl ilaclar; amikasin, kapreomisin, ka-
namisin) duyarlilik testleri referans laboratuvarinda yapiimalidir.

Asagidaki durumlarin varliginda ikinci secenek anti-TB ilaclara duyarlilik testi yapil-
masi gerekir:
— Daha 6nce TB tedavisi almis olan hastalar
Birinci secenek ilaclara direnci olan hastalar
En az 3 ay tedaviden sonra kultur pozitifligi devam edenler
— Tedavi ile klinik iyilesme g6zlenmeyen hastalar
Anti-TB ilaglara direncli hasta ile temas 6ykUsi olan hastalar

Anti-TB ilac direnc tipleri 'de gosterilmektedir.
TUberkuloz ilaglarina direng tipleri
Direnc tipi Tanimlama

Tek ilaca direnc (Mono-resistant) Tek bir anti-TB ilaca direnc olmasi

Poli-direng (Poly-resistant) izoniazid ve rifampisin disindaki diger
anti-TB ilaclardan en az ikisine direng
olmasi

Multi-diren¢ (MDR TB; Multidrug Rifampisin ve izoniazidin ikisine birden

resistant) direnc olmasi

ileri derecede ilac direnci (Extensively Rifampisin ve izoniazide direnc ile birlikte

drug-resistant; XDR TB) florokinolonlardan birine direnc ve (¢
enjektabl ikinci secenek ilactan (amikasin,
kanamisin, kapreomisin) en az birine
direnc olmasi
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Anti-TB llac Direncinin Molekdiler Testlerle Gésterilmesi
TB ilaclarina direnc, molekdler yontemlerle bakterinin DNA sekansinda dirence ne-
den olan spesifik mutasyonlarin gosterilmesi ile de saptanabilir. Anti-TB ilac direnci
ile ilgili mutasyonlari saptamada kullanilan degisik testler vardir (25). Bunlardan biri
olan Line-probe assay'de ilac direncine neden olan gen bolgesi polimeraz zincir re-
aksiyonu ile (PCR) amplifiye edildikten sonra, bu bolgeye spesifik prob ile baglanip
baglanmadigina bakilarak mutasyon saptanir.?* PCR amplifikasyonun sonrasi DNA
sekans analizi ile mutasyon saptanmasi diger bir ydntemdir. Real-time PCR de mu-
tasyon analizinde kullanilmaktadir.

ilac direnci ile iliskili bitiin mutasyonlar bilinmediginden, molekiiler testlerde mu-
tasyon saptanmamasi tek basina ilag direnci olmadigini gdstermeyebilir. Bu nedenle
boyle durumlarda yorum yapilirken klasik duyarlilik testi sonuclari da g6z éntinde
bulundurulmalidir.

llac Direncinin Molekdiler Testlerle Gésterilme Endikasyonlari (24)
Asagidaki durumlarin varliginda ilag direncini saptamada molekuler testler kullanil-
malidir

— Birinci secenek ilaclara duyarlilik testi yapilmis ve rifampisine direnc saptanmis
ise

— Birinci secenek olarak kullanilmasi gereken ilaclarin kullanimi icin kontrendi-
kasyon var ise (rifampisin alerjisi gibi)

— Rifampisin direnci ve MDR-TB icin yuksek risk var ise (daha 6nce tedavi almis
hastalar, MDR-TB'li hastalar ile temas 6ykUsd olmasi, yiksek riskli tlkede dog-
mus olmak gibi)

— Duyarli kisilere hastaligi bulastirma riski olanlar (kres ve bakimevinde calisanlar,
hemsireler gibi)

Xpert MTB/RIF Assay
iki saatten kisa bir stirede ayni anda hem TB varligini hem de rifampisin direncini
saptayan, hizli ve otomatize edilmis bir nikleik asit amplifikasyon testidir (25,26).
TB tanisinda yayma mikroskopisinden cok daha sensitiftir. Solid LJ kdlturd ile
ayni sensitiviteye sahip olmasina karsin, solid kltirlerde cogu zaman 12 haftaya
kadar beklenilmesinin gerekli olmasina karsilik Xpert MTB/RIF assay'in kisa strede
sonug vermesi en énemli avantajini olusturur. Yayma mikroskopisinden farkli olarak
non-ttiberkloz mikobakterileri gostermez (25,26).

Pulmoner TB icin Xpert MTB/RIF Assay Kullanim Onerileri
Diinya Saglik Orguti (DSO), MDR-TB’den stiphe edilen eriskin ve cocuk hastalarda
veya HIV ile enfekte ve TB distnilen hastalarda konvansiyonel mikroskopi yerine
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bir balgam ya da gastrik aspirasyon 6rneginden Xpert MTB/RIF assay yapilmasini
onermektedir. Bu test MDR-TB’den stphe edilmeyen pulmoner TB tanisinda da bas-
langic testi olarak kullanilabilir (25,26).

Pulmoner TB'den stiphe edilen ¢cocuklarda, bir Xpert MTB/RIF assay sonucu nega-
tif ise diger 6rneklerde assay tekrarlanmali ve TB stphesi kuvvetli ise Xpert MTB/RIF
assay sonucu negatif olsa bile tedavi uygulanmalidir. Xpert MTB/RIF assay tedavideki
hastalarin takibinde kullanilmaz (25).

Ekstrapulmoner TB Tanisinda Xpert MTB/RIF Assay Kullanimi ile ligili Oneriler

DSO, TB menenijitten stiphe edilen hastalarda baslangic tani testi olarak Xpert MTB/
RIF assay kullanilmasini énermektedir. Menenjit disindaki diger ekstrapulmoner TB
tanisinda spesifik doku 6rnekleri (lenf nodu ve diger dokular) ile kullanilabilir (25).

TB Tanisinda Diger Testler

Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA purin metabolizmasinda adenozin ve deoksiadenozinin inozin ve deoksiino-
zine donlsimnd katalize eden bir enzimdir. Ekstrapulmoner TB tanisinda ADA
6lcimuU yararl olabilir (27,28). Plevral sivida ADA dizeyinin >70 IU/L bulunmasi
TB'ye bagl plevral eflizyonu kuvvetle destekler; buna karsilik ADA <40 IU/L olmasi
TB tanisindan uzaklastirir. ADA'nin sensitivite ve spesifitesi degiskenlik gosterebil-
mektedir. TB plérezisi olan hastalarla yapilan 63 calismanin metaanalizinde ADA
Olctiminln sensitivitesi 0.92 (%95 Cl 0.90-0.93) ve spesifitesi 0.90 (%95 Cl 0.89-
0.91) bulunmustur (27,28).

Hastalik prevalansinin distk oldugu gelismis Ulkelerde pozitif prediktif degeri
dasik (% 15) iken negatif prediktif degeri ylksektir. Buna karsilik prevalansin yiksek
oldugu Ulkelerde bu degerler tersinedir.

ADA'nIn yalnizca TB'de artmayip plevral sivida lenfosit infiltrasyonunun arttigi
durumlarda; romatoid artrit, bronkoalveoler karsinom, mezoteliyoma, mikoplazma
ve klamidya pnémonileri, psittakozis, enfeksiy6z mononukleozis, brusellozis, ailevi
Akdeniz atesi, histoplazmozis, koksidiodomikozis, lejyonella, kriptokokkozis ve am-
piyemde de yiksek bulunabilecegi akilda tutulmalidir.

ADA'nin ADA1 ve ADA2 olmak Uzere iki izoenzimi vardir; TB'ye bagli plevral
eflizyonda ADA artisindan baslica ADA2 izoenzimi sorumludur. Bu nedenle yiiksek
ADA diizeyi ile birlikte ADA1/total ADA oraninin <0.45 bulunmasi plevral eflizyo-
nun ylksek olasilikla TB'ye bagh oldugu izlenimini verir (28).

Seroloji
Mikobakterinin dis hticre duvarinda bulunan 17.5-kD glikoprotein komponenti olan
lipoarabinomannan (LAM) idrarla atilir (29). Bu bakteri GrndnUn idrarda saptan-
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masi ile aktif TB ile latent TB ayriminin yapilabilecedi distnulerek ELISA ydntemi
ile idrarda lipoaraminomannan &lcim testi gelistirilmistir. Eriskinlerde sensitivitesi
%44 ile 67 arasinda degisen bu testin cocuklarda kullanimi ile ilgili henlz yeterli
veri yoktur (29,30).

E-Nose Testi (Gas Sensor Array Electronic Nose):

Kultdr ve balgam dérneklerinde farkli mikobakteri turlerinin saptanmasini saglar. Bu
assay 14 farkl koku sensori kullanarak ttr ayrimi yapmaktadir. Eriskinlerde TB ve
non-TB hastalarin balgamlari ile yapilan calismada sensitivitesi %68, spesifitesi %69
bulunmustur. Cocukluk caginda kullanimi ile ilgili calisma yoktur (31).
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