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COCUKLUK CAGI TUBERKULOZUNDA
TANI YONTEMLERI

Mustafa HACIMUSTAFAOGLU

Tiiberkiiloz esas olarak akcigeri tutmakla birlikte birgok sisteri etkileyebilen bir has-
taliktir. Tanis: diger bakteriyel hastaliklara gére oldukga sorunludur. Infeksiyon hastalikla-
rin tamsinda altin standart olan kiiltiirde etkenin iiremesi hem zor, hem de zaman alici-
drr; bu nedenle siklikla kiiltiir sonucu ¢ikana kadar diger pozitif bulgularn is1ginda tedavi-
ye baglanmg olur. Tiiberkiiloz tamsinda hem tutulan sistemin/organin (akciger, lenfadenit,
merkezi sinir sistemi, bébrek, kemik-eklem gibi) tiiberkiiloz hastalifna spesifik bulgulari-
nin degerlendirilmesi (akciger, beyin omurilik sivis1 degerlendirmeleri gibi), hem de tiiber-
kiiloz infeksiyon kanitlarinin (PPD, ARB pozitifligi, DNA hibridizasyonu veya PCR ile
mikobakteri DNA’sinin belirlenmesi gibi) aragttrilmas: 6nemlidir. Ayrica tiberkiiloz tani-
sinda; aile Oykiisii veya hasta bir kisiyle temas Oykiisii; bagka hastaliklarda beklenenden
¢ok daha fazla 6nemlidir, Tiiberkiiloz tamsinda hem genel M.tuberculosis spesifik tam
yontemlerinin (ARB, PPD, kiiltiir, PCR ydéntemleri, lusiferaz gibi), hem de tutulan sisteme
gore difer rutin tam yOntemlerinin (akcifer grafisi/tomografisi, beyin tomografisi/beyin
MR, BOS/plevral/peritoneal s1vi bulgulari, balgam veya aglik mide suyu degerlendirmele-
11 gibi) nemli yeri vardir. Genellikle klinik bulgular ve sistemlere yénelik rutin laboratu-
var ile gliphelenilen olgularda spesifik (M.fuberculosis’i saptayacak) yontemlere bagvuru-
lug. Sikhkla da spesifik yontemlerin sonuglant daha geg geldiginden klinik temelde ampi-
rik tedavi baglanir. Bu yazida sadece spesifik tani yontemlerinden bahsedilecektir.

Kiiltiir: M.tuberculosis yavas iireyen bir bakteridlir. Klasik olarak Léwenstein-Jensen
besiyerinde difer bakierilere gore daha uzun bir siirede (2-8 hafta, ortalama 4 hafta) iirer,
12-21 giin sonra ilk koloniler goriilmeye baslayabilir. Daha yeni olan spesifik ve bifytime-
nin radyometrik olarak BACTEC yontemiyle degerlendirildigi sivi besiyerlerinde daha ki-
sa stirede (7-14 giin) sonug¢ alinir, Bu sistemlerde antibiyogram da yapilabilir. Geleneksel
yonteme gore daha hassastir, BOS’da PCR’1a birlikte 2 cfu/m! mikobakteri bile bu kiiltiir
metodlanyla saptanabilir. Kiiltiir sonucunun diger bakterilere gére oldukca ge¢ cikmasi ne-
deniyle tedaviye, klinik siiphe durumunda, genellikle ampirik baglamr. Kiiltiir en kesin ta-
m yontemidir. Ancak gocuklarda hastalifin 6zelligt itibariyle az sayida bakteri bulundu-
gundan genellikle tiretmek ¢ok zordur. Optimal sartlarda alinmis mide aglik suyunda <%
50 (bronkoskopide daha az), plevral hastalikia plevral sivida <% 30, lenf nodu titberkiilo-
zunda <% 50, perikardiyal hastalikta perikard stvisinda % 30-70, beyin omurilik s1visinda
(BOS) optimal sartlarda ve 5-10 ml BOS alindipanda % 50-70 civarmdadir,

Aside rezistan bakteri (ARB) saptanmas: (acid-fast staining): Bakterinin spesifik
boyama (Zichl-Neelsen) ile gosterilmesidir. Mikobakteriler bu boyamada mavi zeminde
kirmuz: renkhi gomak veya kokobasil seklinde goriiliirler. Baska non-patojenik mikobakte-
rilerin de yanlig pozitif sonug vercbilmeleri ve genellikle yiiksek sayida bakteri varliginda
testin pozitif olmasy gibi sakincalan yaninda yararl bir test olarak degerlendirilir. Plevral
ve perikardiyal hastalikta nadiren pozitif, menenjitte BOS’da % 30 poritiftir, Balgamda ge-
nellikle bol bakteri (5000/ml) varsa yaymada rahat gorilebilir. Ziehl-Neelsen boyamasin-
da 6lil bakteriler goriilmez. Ziehl-Neelsen boyamas: yerine auramine floresan yOntemiyle
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de boyama yapilabilir ve mikobakteriler siyah zeminde sari floresan refle ile goriiliirler. Bu
yontemde 6lii bakteriler de goriilebilir. ARB pozitifligi M.tuberculosis yamnda non-tiiber-
kiiloz mikobakterilere de bagl olabilir. Ama klinik ve diger laboratuvar bulgularmn tiiber-
kiilozu destekledigi bir hastada ARB saptanmasi titberkiiloz icin ¢ok degerli bir tani ybn-
temidir.

Histopatolojik deferlendirme: Histopatolojik 6rneklerde (lenfadenit, akciger, karaci-
ger gibi biyopsi materyallerinde) tipik granulomatoz iltihap, kazeifikasyon nekrozu ve do-
kuda ARB miisbet bakterinin goriilmesi tamda ¢ok degerlidir, kesin tant koydurur, Ancak
pediyatrik olgularin cogunda biyopsi alinabilecek bir durum olmaz.

Tiiberkiilin deri testi (PPD; purified protein derivative; saflagtirilimg protein tiirevi):
Mikobakteriyel proteinlerin enjeksiyonuyla daha énce tiiberkiiloz bakterisiyle karsilagmis
kiside enjeksiyon bélgesine gelen duyarlanmug CD4+ T helper hiicreleri tarafindan salgi-
{anan sitokinler pnl., monosit ve makrofaj migrasyonuna yol agar. Sitokinlerin lokal infla-
matuvar etkileri ve inflamasyon nedeniyle bélgesel kirmizilik ve sigme (eritem) gelisir.
Monosit ve makrofajlarin indiikledigi fibrin depozisyonuyla sislik sertlesir (endurasyon).
Tiiberkiilin yan:ti, infeksiyon geligen bir kiside 3 hafta - 3 ay (sikitkla 4-8 hafiada) geligir.
Standart olarak 5 tiiberkiilin iinitesi (TU) (0.1 ml) 6n kol volar yiize intradermal olarak ya-
pilir ve 48-72. saatlerde gelisen endiirasyonun (hipereminin degil) ¢apt (enjeksiyon yapi-
lan yone dik yonde) olgiiliir. <48 saatte yapilan degerlendirme farkh immunolojik meka-
nizmalara bagli olarak yanlis pozitif sonug verebilir. Bazan >72 saatte reaksiyon geligebi-
lir, bu endurasyon da anlamli kabul edilir. >10 mm endurasyon (tiiberkiilin pozitifligi) ag-
s1z kiside tiiberkiiloz infeksiyonunu gosterir, klinik bulgular olan bir gocukta hastalif des-
tekler. Tiiberkiilin deneyi non-tiiberkiiloz mikobakteriyel (NTM) infeksiyon veya BCG agi-
sina bagli olarak da pozitif olabilir. NTM infeksiyonda genellikle <10 mm reaksiyon bek-
lenir. Dogumdan sonra yapilan BCG'den 6-12 ay sonra bebeklerin genellikle
<% 50'sinde tiiberkiilin pozitifligi oldugu ve tiim agifanmis bebeklerin >5 yil sonra titber-
kiilin negatif hale geldikleri kabul edilir. Biiyiik gocuk ve erigkinlerde bu siire 10-15 yila
uzayabilir. Genelde tiiberkiilin degerfendirmesinde agili ve agisiz cocuklar aym sekilde de-
gerlendirilir (Tablo). Ancak iilkemizde genellikle asils kisilerin tliberkiilin endurasyonlarn

Tablo. Tiiberkiilin deri testi endurasyonu pozitif kabul edilen dorumiar.

25 mm Infeksiy6z olgu ile temas,
HIV infekfe veya bagka immunsuprese kisi,
Anormal akciger grafisi veya klinik olarak tiberkiiloz hastalifn sliphesi.

210 mm Yiiksek riskli kigiler {yitksek prevalansh bolgelerde yagayan veya gog etmis olanlar),
Kotii saglik kosullarinda yagayaniar,
Yiiksek riskli hastalaria ilgilenen saghk isinde ¢alisanlar,
Yitksek riskli erigkinlerle temas eden cocuklar,
Malnutrisyon,
<4 yag cocuklar.

215 mm Risk faktoril olmayan kisiler.

klasik kitaplarda belirtilen degerlerin daha iizerindedir, bu durum tiiberkiiloz infeksiyonu-
nun beklenenden gok daha fazla diigtiniilmesine (dolayisiyla tekli ilag tedavisi verilmesine)
yol acgabilir. Bursa’da yapilan bir ¢caligmada ilkokul ¢ag1 cocukiarnda tiiberkiilin enduras-
yonu (90 persentil degerleri); asisizlarda 10 mm iken bir, iki ve ti¢ asihilarda sirasiyla 15,
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}7.5 ve 20 mm olarak ¢ikrmugtir, 210 mm (klasik bilgilere gére tekli ilag tedavisi alma en-
dikasyonu) endurasyon li¢ asitli ¢ocuklarin % 95’inde, iki ve bir asihlarda ise sirasiyla
% 69 ve % 36 olarak bulunmus ve aradaki fark anlaml gikmigtir. Bu nedenle yazarlarin ka-
nist infeksiyonu gissterebilecek tiberkiilin endurasyonlannin agt durumuna gore degerlen-
dirilmesinin yararl1 olacai yontindedir. Tiiberkiilin reaksiyonu; ¢ok kiiciik bebeklerde,
malnutrisyon, immunsupresyon (ilag, viral hastaliklar; kizamik, kabakulak, suciceji, influ-
enza gibi canli viral asilar) ve bazan tiiberkiiloz hastaliginda da deprese olabilir. Steroid te-
davisi etkisi degigken olmakla birlikte deprese edebilir. Tiiberkiiloz hastalig olan immun-
kompetan kisilerin yaklagtk % 10’u (menenjit veya milier tiiberkiilozda % 50’ye kadar ¢i-
kabilir) baslangicta negatif olup, ileride veya tedaviyle pozitiflesebilir. Yanhs negatifligin
en dnemli nedenlerinden biri de yanhs uygulama teknigi veya yanlis okumadir.

Molekiiler yontemlerle tam testleri: Bu testler (PCR, DNA hibridizasyon problari,
RELP) arasinda en Onemlisi ve klinikte en fazla kullanilant polimeraz zincir reaksiyonu
(PCRYdur. M.tuberculosis i¢in spesifik DNA sekanslan (M. tuberculosis igin spesifik
IS6110 ve 165 tRNA) gibi) kullanarak nitkleik asit amplifikasyonu yapihir. Sonug 48 saat-
ten Once gikabilir. Sensitivite ve spesifisite erigkinlerde balgam kiiltiirlerinde >% 90 olarak
bildirimigtir. PCR ayrica infeksiyona yol agan mikobakteri susunun ilag duyarhlijiy hak-
kinda da bilgi verebilir. Ancak test sonuglar (standart $rnekler kullaniidiginda ve referans
laboratuvarlarinda bile) laboratuvarlar arasinda ¢ok degisir, yanlis pozitif ve yanlis negatif
degerler siktir; bu glivenilirligi azaltir. Relatif olarak pahah bir testtir ve kontaminasyon
riski vardir. Birkag bakterinin bile kontaminasyonu, (PCR ile amplifiye edilerek) pozitif
sonug olarak rapor edilebilir. PCR digindaki diger DNA hibridizasyon testleri bu agidan
¢ok duyarh defildir. Cocuklarda sensitivite % 25-80, spesifisite % 80-100 arasinda degis-
mektedir. Negatif PCR tilberkiiloz tamsim ekarte ettirmez, aksine pozitif PCR da tek bagi-
na kesin tan: koydurmaz. PCR &zellikle immunkompromize ¢ocukta tiiberkiiloz ile uyum-
Tu akciger bulgulari varsa yararl olabilir. Halen PCR sadece ARB pozitif klinik trnekler-
de ARB’nin M tuberculosis’e bagl olup olmadifing tespitte kullanthir, PCR heniiz 6zellik-
le gelismekte olan {ilkelerde rutin kullanimdan uzak gibi goriillmektedir.

Lusiferaz (luciferase) testi: Gelecekte iimit veren aiternatif bir metod gibi duran bu
testte; M.fuberculosis’e spesifik bir bakteriyofaj (luciferase reporter mycobacteriophage;
LRP} kullantlir. Lusiferaz geni (lux) faja kKlonlanir, faj bakieriye baglanir ve DNA’sina gi-
rer. Faj bircok lux kopyesi verir ve bu da ytiksek lusiferaz diizeyleri olugturur. Lusiferaz ak-
tivitesi uygun substrat ve ATP egliginde (yani sadece canli mikobakieti varsa) 151k reaksi-
yonu vermesiyle belitlenir. Olii bakieride (&rnegin bakterisid bir ilag verilmis ve mikobak-
teri {iremesi durdurulmus veya 6ldiiriilmiigse) 151k reaksiyonu goériilmez; bu agidan hizl an-
tibiyotik duyarlilik testi (INH, RMP gibi) amaciyla da kullanilabilir (pozitif kiiltiirlerde
24-48 saaticinde). Test genetik bazli direnci degil klinik antibiyotik aktivitesi hakkinda bil-
gi verir. PCR’daki gibi komplike ekipmana ihtiyac gstermemesi ve kontaminasyon riski
tagitmamasi olumlu yénleridir. Heniiz klinik émeklerdeki ¢aligmalar vetersiz diizeydedir.

Serolojik testler: Tiiberkiiloz tanisinda serolojik testlerle (mikobakteriyel antijenlere
-trnegin aniijen 60 gibi- kars1 IgG ve M gibi) ilgili birgok ¢aligma yapilmasina ragmen, ¢o-
cukluk ¢agh tiiberkiilozunda rutin tanida gimdilik yerleri yoktur, Mikobakteriyel antijenle-
1i kullanarak yapilan son ¢aligmalar tartigmali sonuglar vermigtir. Genelde bu serolojik test-
ler pratik kullanim igin kabul edilemnez derecede diisiik sensitivite ve spesifisitede, ayrica
pahali ve zor uygulanabilen niteliktedirler. IFN-gama ve IFN-alfanin tiiberkiiloz plérezi ve
peritonitlerde yiikseldifine dair caligmalar vardyr, ancak aragirma sathasindadir. Tiiberkii-
lozda genellikle tip 2 sitekin aktivasyonu olur, ancak hastalifin nedeni veya sonucu ola-
bilecek bu durumun tanida kullamifabilecedi yolunda ¢alismalar heniiz yokiur,
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Adenozin deaminaz aktivitesi (ADA): Tuberkiilozlu olgularda serumda, plevral ve
peritoneal hastalikta plevra ve periton sivilarinda diger nedenlere gore (malignansi, siroz
gibi) daha yiksek ADA saptannustir. Genellikle piiriilan olaylarda da artan ADA en yiik-
sek olarak tiiberkillozda artmaktadir. Tiiberkiiloz i¢in seram ve plevral sivida >50 U/ml de-
gerler diger klinik bulgular esliinde taniy1 desteklemektedir. ADA isoenzimlerl (ADAL,
ADA?2) de calisiimakla birlikte halen klinik nemleri net degildir. Yiiksek olan ADA akiti-
vitesi uygun tedavi ile birkag ayda diizelmeye baglar.
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