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Tuberkiiloz Tanisi ve Klinik Degerlendirme

Diagnosis and Clinical Evaluation of Tuberculosis
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Tiberkiiloz (TB), onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalk
olmasina ragmen dinya genelinde en oOnemli 6lim
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Tirkiye’de TB ile
micadele koklu bir gecmise sahip olup hastalik insidansi 2005
yilindan bu yana diizenli bir dusis gostermistir. Ancak artan
imminosupresif hasta popilasyonu, insan immin yetmezlik
virisi (human immunodeficiency virus) birlikteligi ve medikal
tani yontemlerindeki ilerlemeler, TB'nin farkli klinik formlarda
karsimiza ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu makalede, TB'nin
giincel klinik yaklasimi ve tani yontemleri ayrintili olarak ele
alinmaktadir. TB enfeksiyonu gelisen semptomsuz olgularin
taranmasi; ozellikle solid organ nakli planlananlar ve biyolojik
ajan kullanan riskli gruplarda biyik 6nem tasimaktadir. TB
hastaliginda ise klinik tablo, tutulan organa gore degiskenlik
gostermektedir. Akciger TB'si en sik gorilen form olmakla
birlikte son yillarda onem kazanan asemptomatik/subklinik TB
olgular bulas zincirinde kritik rol oynamaktadir. Akciger disi
TB ise plevra, lenf bezleri, santral sinir sistemi ve iskelet sistemi
gibi pek cok farkli dokuyu etkileyebilmekte; tlkemizdeki tiim
TB olgularinin yaklasik %35'ini olusturmaktadir. Mikrobiyolojik
tani, klinik yaklasimin altin standartidir. Mikroskobik inceleme
hizli ve ekonomik bir yontem olsa da kiltur yontemleri yuksek
duyarhligi ile kesin tani ve ila¢ direnci saptanmasinda temel
teskil etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, hizh ve dogru tani icin
molekiler testlerin kullanimini 6n plana ¢ikarmaktadir. Sonuc
olarak TB'nin etkin kontroli; radyolojik, klinik ve mikrobiyolojik
verilerin entegrasyonu ile saglanan erken taniya baglidir.

Anahtar Kelimeler: Tiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis,
klinik tani, mikrobiyolojik tani

Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of death
worldwide despite being a preventable and treatable disease.
In Turkiye, the fight against TB has a deep-rooted history, and
the incidence of the disease has shown a consistent decline since
2005. However, the increasing population of immunosuppressed
patients, human immunodeficiency virus co-infection, and
advances in medical diagnostic methods lead to TB manifesting
in diverse clinical forms. This article details the current clinical
approach and diagnostic methods for TB. Screening asymptomatic
cases with TB infection is vital, particularly in high-risk groups
such as candidates for solid organ transplantation and those using
biological agents. In TB disease, the clinical presentation varies
depending on the affected organ. While pulmonary TB is the most
common form, asymptomatic/subclinical TB cases, which have
gained prominence in recent years, play a critical role in the chain
of transmission. Extrapulmonary TB can affect various tissues,
including the pleura, lymph nodes, central nervous system, and
skeletal system, accounting for approximately 35% of all TB cases
in Turkiye. Microbiological diagnosis is the gold standard of the
clinical approach. Although microscopic examination is a rapid
and cost-effective method, culture techniques are essential for
definitive diagnosis and the detection of drug resistance due to
their high sensitivity. The World Health Organization emphasizes
the use of molecular tests for rapid and accurate diagnosis.
Consequently, effective control of TB depends on early diagnosis
achieved through the integration of radiological, clinical, and
microbiological data.
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OGRENME HEDEFLERI

Tuberkilozun (TB) epidemiyolojik durumunu ve gtincel hedeflerini aciklayabilmek: diinyadaki ve Ttrkiye’deki TB insidansi,

olum oranlari ve 2030 yili icin belirlenen stratejik hedefler hakkinda bilgi sahibi olmak.

TB enfeksiyonu ile TB hastaligi arasindaki klinik farklari ayirt edebilmek: semptomsuz enfeksiyon siireci ile aktif hastalik

tablosunu, ozellikle immnostpresif ve riskli hasta gruplarindaki yansimalariyla degerlendirebilmek.
* Asemptomatik ve subklinik TB kavramlarinin onemini kavrayabilmek: belirti gostermeyen ancak bulastiricilik potansiyeli
tasiyan olgularin halk sagligi ve hastalik kontrolu tizerindeki etkisini degerlendirebilmek.

Akciger disi TB'nin farkli klinik formlarini ve sikhigini tanimlayabilmek: Tiirkiye'de sik gortilen plevra, lenfadenit ve santral sinir

sistemi gibi akciger disi tutulumlarin klinik ozelliklerini ve tani yaklasimlarini 6grenmek.

TB tanisinda kullanilan laboratuvar yontemlerinin avantaj ve dezavantajlarini karsilastirabilmek: mikroskopinin hizi, kiilttirtin

altin standart olma ozelligi ve molekiler testlerin tanidaki giincel yerini analiz edebilmek.

GIRIS

Tiberkiiloz (TB) onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olmasina karsin halen heryil 10 milyondan fazla insan hastaliga
yakalanmakta ve bir milyondan fazla insan lmektedir. Tek bir
enfeksiyon etkeninin neden oldugu olimlerin en sik nedeni
olan TB diinyadaki ilk 10 6lim nedeni arasindadir. TB insidans
oraninda 2015 yilindan 2024 yilina net %12 azalma oldugu
bildirilse de Birlesmis Milletler ve Diinya Saglik Orgiiti’niin
(DSO) tiim tiye devletlerinin 2030 yilina kadar bu orandaki
%80’lik azalma hedefinin gerceklesmesi zor gorinmektedir [1].
Tiirkiye’de ise 1918 yilinda izmirde Verem Savas Dernegi'nin
kurulmasiyla baslayan miicadele, 1932 yilinda verem savasi
ile ilgili ilk “rehber” basiimasi ile devam etmis, 1996 yilinda
kurulan “Verem Danisma Kurulu” ile Gilkemize 6zgu bir yaklasim
benimsenmistir. Bu kurul 2026 yilinda besinci kez (1998, 2003,
2011, 2019 ve 2026) tlkemiz icin TB onerilerini giincellemistir.
Hastalik kayith olgu hizi 2005 yilindan beri her yil %5 disus
gostermistir. Ulkemizde 2023 yilinda 9527 kayith hasta oldugu
bildirilmektedir [2]. Ancak glinimizde yasam siresinin
uzamasi, medikal tani ve tedavi yontemlerindeki gelismeler,
farkli biyolojik ajanlarin kullanildigi tedavi uygulamalari,
insan immiin yetmezlik virtisii (HIV, human immunodeficiency
virus) hastaligi ve diger imminosupresif (organ nakli,
malignite varligi, kortikosteroid kullanimi, kemoterapi vs.)
hasta poptilasyonunun artmasi, TB'nin farkl klinik formlarda
goriilmesine katki saglamaktadir. Bu nedenle bu bolimde
TB'nin giincel klinik yaklasimi ve tanisi ayrintilandirilacaktir.

KLINIK DEGERLENDIRME

Konagin  hastalik etkeni  Mycobacterium  tuberculosis
kompleks (MTBCQ) Uyesi basiller (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
caprae, Mycobacterium orygis, Dassie basili, Mycobacterium
mungi, Mycobacterium suricattae, Mycobacterium microti,
Mycobacterium pinnipedii) ile tanismasi solunum yolunda
baslamaktadir. Standart enfeksiyon zinciri icinde “kaynak olgu,
bulasma yolu (ortam) ve hedef olgu” ozellikline gore olgularin
%95'inde TB enfeksiyonu (TBE) ve %5'inde TB hastaligi (TBH)

gelisir. Bu iki grup karsilasma ozellikleri dikkate alinarak klinik
degerlendirme yapilacaktir.

TUBERKULOZ ENFEKSIYONU GELISENLERDE KLINIK
DEGERLENDIRME

Tiberkiloz enfeksiyonunda herhangi bir semptom, klinik,
laboratuvar ve/veya radyolojik bulgu yoktur. Sadece
Mycobacterium tuberculosis antijenlerine karsi kalici immiin
yanit saptanir. Daha once latent TBE olarak isimlendirilen
TBE tanisi icin immin yanit, tiberkilin deri testi (TDT) ve/
veya interferon gama salimim testi (IGST) ile degerlendirilir.
Son vyillarda IGST ile benzer antijenleri kullanan TB deri
testi (TBDT) de onerilmektedir. Bu testler arasinda ileride
gelisecek TB hastaligini 6n gorme acisindan anlaml bir fark
yoktur. Turkiye'de nifusun yaklasik %10’'unda TBE oldugu
dusunilmektedir ve bu durum bulastirici degildir. Bu kisilerin
%51 maruziyetten sonraki ilk yillarda, %5’i de yasamlarinin
sonraki donemlerinde TB hastaligina yakalanirlar [2]. Saglikli ve
komorbiditesi olmayan hastalarda beklenen bu oranlar, konak
immin yanitinda baskilanmanin oldugu her durumda TB
hastaligina yakalanma oranini arttirir. Ornegin literatiirde solid
organ nakli (SON) yapilanlarda TB hastaligi gelisme riskinin 20-
74 kat fazla oldugu bildirilmektedir [3]. Ulkemizde de 1975-2018
yillari arasinda SON yapilan hastalarda TB prevalansinin %3,2
oldugu bildirilmektedir [4]. Bu nedenle konak immin yanitinin
baskilanacagl durumlarda, planlanan imminostpresif tedavi
ozelligi dikkate alinarak oncesinde TBE acisindan kisinin
taranmasi ve gerektiginde koruyucu tedavi planlanmasi
kacinilmazdir. Ancak halen tlkemizde hem TBE tarama hem
de baslanan koruyucu tedavinin tamamlanma oranlari oldukca
diistiktiir. Ulkemizde 2015-2019 yillari arasinda 14 merkezde
SON vyapilanlarin sadece ticte biri TB acisindan TDT ve/veya
IGST ile degerlendirilmis, TBE saptanan iki hastadan sadece biri
tedavi gormus ve yarisi kayit altina alinmistir [5]. Kilavuzlar TBE
taranmasini ve tedavisini dnermesine karsin, 6nerilere uyum
oranlari nakil merkezinin ve nakledilen organlarin nakil 6ncesi
prosediirlerine bagli olarak istenen diizeyde degildir. Literatiirde
cok sik kullanilan ilaclardan olan glukokortikoidlerin de TB
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patogenezini modiile etmesi ile konak yanitindaki degiskenligin
hem TBE aktivasyon riskini artirdigi hem de yeni TB hastaligi
gelismeriskini bes katartirdigi bildirilmektedir [6-8]. Son yillarda
uygunsuz ve uzun sire kortikosteroid kullanimi sirasinda
tedaviye yanit ile taninin desteklendigi bir TB menenjit olgusu
bildirilmektedir [9]. Bir diger durum HIV/edinilmis immin
yetmezlik sendromu (AIDS) ve TB birlikteligidir. Ulkemizde HIV/
AIDS seyrinde goriilen firsatci enfeksiyonlar arasinda en sik
rastlananlardan biri TB'dir. Klinikte TB tanisi konan her hastada
HIV serolojisi istenirken, HIV/AIDS tanisi konan her hastada da
TBE veya TBH arastirilmaktadir. Ozellikle birden fazla sistemin
tutuldugu aciklanamayan ates saptanan bir HIV olgusunda
TBH ilk arastinlan tanidir. Halen HIV, bircok tilkede, ozellikle
Afrika bolgesinde, devam eden yiksek TB insidansinin temel
bir etkenidir ve TB diinya genelinde HIV'li kisilerde hastaneye
yatisin onde gelen nedenidir [10]. Bu nedenle ozellikle konak
immin yanitini degistiren kronik hastalik varhiginda herhangi
bir semptom varligi aranmaksizin TBE veya TBH gelisebilecegi
unutulmamahdir.

Son yillarda “subklinik TB” ve “asemptomatik TB” tanimlari
kullanilmaya baslanmistir [11, 12]. Asemptomatik TB tespit
edilemeyen, ciddiye alinmayan ancak onemli bir tanim
olarak ifade edilmektedir. DSO, 2024 yilinda subklinik
TB'nin vyerine asemptomatik TB terimini benimsemistir.
Subklinik TB teriminin ise klinik hastalik kategorisi net olarak
tanimlanmamistir. Sekiz Afrika ve dort Asya lkesindeki
subklinik akciger TB'si prevalansini arastiran bir anket
calismasinda asagidaki ti¢ farkh tanim kullaniimis ve yiiksek
insidansh bolgelerde subklinik TB’nin, TB bulasmasina 6nemli
olcude katkida bulundugu bildirilmistir [12].

* Persistan (kalici) oksurik yok: balgam kulturt pozitif ancak
tetkik tarihinden once iki hafta veya daha uzun sire hastanin
kendi bildirimine dayali diger belirtilerden bagimsiz olarak
devam eden oksurigiin olmadigi TB.

« Oksliriik yok: balgam kilturii pozitif ancak hastanin kendi
bildirimine dayali diger belirtilerden bagimsiz olarak siiresi ne
olursa olsun oksirigin olmadig TB.

* Semptom yok: herhangi bir semptomun (oksiriik, ates,
gece terlemeleri, kilo kaybi veya gogus agrisi gibi) olmadigi ve
balgam kilttirtintin pozitif oldugu TB.

Calismada, ozellikle kadinlarda oksirik olmaksizin seyreden
hastalikoraninindahayiiksekoldugu ve bu hastalarin onemlibir
kisminin bulastirici potansiyele sahip oldugu belirtilmektedir.
Subklinik TB yuki tanimlamalara gore degismektedir.
Glnumizde kullanilan “asemptomatik TB” tanimi da subklinik
TB'nin sadece bir alt grubu olarak degerlendirilebilir. Bu
tanimlar, daha fazla veri ve yeni tani yontemleri kullanilabilir
hale geldikce muhtemelen gelisecektir.

TUBERKULOZ ~ HASTALIGI KLINIK

DEGERLENDIRME

GELISENLERDE

Viicutta hemen her organ ve dokuyu tutulabilen hastalikta,
Mycobacterium tuberculosis kan ve lenfatik yol ile yayilir.
Bu nedenle halsizlik, cabuk yorulma, kilo kaybi, istahsizlik,
gece terlemeleri gibi genel semptomlara tutulan organa
ozgli semptomlar eslik eder. istahsizlik, kilo kaybi gibi genel
belirtilerin  gortldigu hastada, ayirici tanida on planda
TB dusuntlmeyebilir. Bu durum hastanin sikayetlerinin
ve bulastiricligin devam etmesine, tani koyma siiresinin
uzamasina neden olur [13].

Akciger TB

En sik tutulan organ akcigerlerdir. iki haftadan daha uzun
stiren oksuriik, balgam c¢ikarma, hemoptizi ve sirt yan agrisi
varligl mutlaka akciger TB'yi dustindirmelidir. Fiziki muayene
bulgusu az olsa da konsalidasyon varliginda bronsial ses
ve ral duyulabilir. Ancak subklinik TB'nin degerlendirildigi
calismada hastalarinin biyiik bir kisminin belirgin semptomlar
gostermedigi ve olgularin %80’inden fazlasinda kronik okstrik
sikayetinin  bulunmadigi belirtiimektedir. Geleneksel tani
yontemlerinin sadece okstriige odaklanmasi nedeniyle bircok
hastanin teshis edilemedigi ve bu durumun hastalik bulasma
riskini artirdig1 vurgulanmaktadir [12].

Akciger Disi TB (Ekstrapulmoner TB)

Akciger disi tutulumda basil, tipik olarak baslangictaki
asemptomatik veya subklinik, pulmoner odaktan hematojen
ve/veya lenfohematojen vyollarla uzak organlara yayilarak
hemen her organ ve dokuyu tutabilir. Klinik belirtiler,
enfeksiyon bolgesine, yayilim derecesine ve lokal immin
yanita bagli olarak degisir. Konaktaki immin hicre
popilasyonlarinin kompozisyonu ve fonksiyonel durumu,
genetik duyarhlik, Mycobacterium tuberculosis suslarinin
filogenetik farkhiligi ve viriilans mekanizmalari konusunda
yapilan calismalarla, akciger TB ve/veya akciger disi TB
(ADTB) gelisip gelismeyecegini belirlemede katki saglayacagi
bildirilmektedir [14]. Klinik Mycobacterium tuberculosis
izolatlarinin genetik cesitliligi, hastaligin seyrini ve klinik
sonuclari etkileyebilir. Mycobacterium tuberculosis kompleksi,
cografi dagihm, konak ozelligi ve ADTB tutulumu ile iliskileri
bakimindan farklihk gosteren 10 farkli filogenetik soydan
olusmaktadir. Ug dusiik insidansli ve bes yiiksek insidansh
lilkeden 12.000’den fazla hastayi iceren bir calismada, Dogu
Asya (soy 2), Dogu Afrika-Hindistan (soy 3) veya Avrupa-
Amerikan (soy 4) suslariyla olusan enfeksiyonlarin akciger
TB ile sonuglanma olasihginin daha yiksek oldugu ancak
Hindistan-Okyanusya (soy 1) suslariyla ADTB tutulumunun
daha sik saptandigi bildirilmektedir [14].
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Konakgi genetik yatkinhgr ise bir bireyin TB gelistirme riskini
nasil etkiledigini ve hastaligin akciger TB veya ADTB olarak
ortaya cikip cikmayacagini aciklayan insan genomundaki
kalitsal varyasyonlardir. Bugiine kadar, ADTB’ye vyatkinhg
akciger TB'sine yatkinhktan ayirt etmek icin ozel olarak
tasarlanmis hichbir insan genetik calismasi yapilmamistir.
Halen TBE'nin cogunun neden akcigerlerde sinirli kaldigini
ve bir kisminin akciger disina nasil yayilldigini aciklayan
mekanizmalar net olarak tanimlanamamistir. Aslinda larenks/
farenks TB, endobronsial TB gibi primer olarak solunum
yolunun tutulmadigi diger ADTB formlari, halk sagligi acisindan
daha az onemsenmektedir. Ciinkii ¢ogu ADTB formunun
TB'nin yayilmasina katkisi yoktur. Ancak ADTB ile es zamanli
Akciger TB birlikteliginin gortldigu durumlarda hastahigin
bulastiricihgl devam eder. Bu nedenle ayiric tanida hangi
organ TB dustindlurse distinilsin mutlaka ilk arastirilacak TB
formu akciger TB olmalidir [15].

Diinya Saglhk Orgiitii 2025 yili Kiiresel TB Raporu’nda, diinya
genelindeki 8,3 milyon yeni TB olgusunun %14’tiniin ADTB
oldugunu; en ytiksek oranin Giineydogu Asya bolgesinden (%25)
ve en disik oranin ise Bati Pasifik bolgesinden (%8) bildirildigi
belirtiimektedir [1]. Bazi Ulkelerde ADTB, bildirilen tim TB
olgularinin %30’undan fazlasini temsil etmektedir. Ulkemizde
de TBH’nin %35'i ADTB'dir. Plevra TB haric ADTB kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. Ulkemizde en sik
gorilen form plevra TB olup daha aza dogru sirasiyla toraks
disi lenfadenit, toraks ici lenfadenit, periton/gastrointestinal
sistem TB, genitoliriner TB, omurga (vertebra) disi kemik-eklem
TB, vertebra kemik-eklem TB, miliyer TB, TB menenijit, santral
sinir sistemi TB (menenjit disi) ve diger bircok organ TB gortltir
[2]. Semptom ve bulgular tutulan organa gore degisir.

Plevra TB’de plevra tutulumu ile gogls agrisi baslar. Plevral
sivi miktari arttikca agri azalirken nefes darhgi, kuru oksurik,
ates ve halsizlik gibi sistemik TB bulgulari olabilir. Fizik bakida
tutulan tarafta solunum seslerinde azalma ve perkiisyonda
matite alinir. Tanida akciger TB'den farkh olarak plevral sivi
orneklemi yapiimalidir [2].

Lenfadenit, her bolgedeki lenf bezlerinde saptanabilir. En sik
boyunda olmak tizere aksillada, inguinal bolgede, mezenterde
ve diger bolgelerde tutulum olabilir. Lenf bezleri baslangicta
ayri ayri ve serttir. Daha sonra birlesme egilimi ile hassas
ve fluktuasyon veren apse gelisir. Apse spontan drene olup
cevresel dokularda yapisikliklar ile kendini sinirlayabilir. Ancak
tedavi edilmedigi durumda baska bir bolgede TB tutulumu ile
yeni lenfadenit tutulumu saptanir. Halsizlik, ates, terleme gibi
sistemik semptomlar az gortliir ya da gorilmez.

Santral sinir sistemi tutulumu ADTB'nin agir ve en olimcil
formudur. TB menenjiti baslangicta hafif viral enfeksiyon
benzeri semptomlarla seyreden ve zamanla giderek ilerleyen

subakut bir hastalik olarak ortaya cikar. Cogu zaman subfebril
ates, istahsizhk, kas agrisi ve bas agrilar gibi spesifik olmayan
bulgular daha spesifik semptomlar ortaya ¢ikmadan once
glinlerce ve haftalarca devam eder. Bakteriyel menenjitin
aksine, TB menenjit semptomlari daha yavas ortaya cikar.
Hastalik ilerledikce kafa ici basing artisi bulgulari bulanti,
kusma, bas agrisi kottilesir, ense sertligi, patolojik refleksler ve
bilin¢ durumunda degisiklikler gorilir. Tanida beyin omurilik
sivisi (BOS) incelemesi yapilir, ancak BOS bulgularinin normal
olmasi hastaligi dislamaz [2, 16].

Kemik eklem TB'de vertebral tutulum (Pott hastaligl) varsa
sirt agrisi, tutulan bolgeye gore paralizi, parapleji, vertebral
disi tutulumda tutulan kemik eklem lokalizasyonuna gore
hareket kisithhgi, soguk apse gelisimi saptanabilir. En cok
vertebral tutulum ozellikle alt torakal, lumbal ve lumbosakral
bolgelerdedir. Vertebra disi en sik tutulum ise diz ve kalca
gibi agirlik tasiyan eklemlerdedir. Tanida sinoviyal sivi ve/veya
biopsi 6rnegi TB acisindan degerlendirilir.

Periton/gastrointestinal sistem TB klinikte karin agrisi,
bulanti, kusma, karinda asit intraabdominal lenf bezlerinde
tutulum ile intraabdominal yapisikliklar, bagirsak karin
duvari arasinda fistil olusumu ve bazen akut batin tablosu ile
gelebilir. Mezenterik lenf bezlerindeki tutulum karinda kitle ile
karisabilir. Asit ve biyopsi orneklerinde basilin gosterilmesi tani
koydurur.

Genitoliriner TB’de, hematiri, diziiri, kolik agnsi, bel
bolgesinde sislik, soguk apse, erkeklerde skrotal agri, kadinda
pelvik enflamatuvar hastalik bulgulari vardir. Once bobrek
korteksinde gortliir, bobrekten bobrek pelvisine, retraya,
mesaneye ve genital yola yayilir. Genital TB'de erkeklerde en sik
epididim, kadinlarda ise en sik fallop tipleri tutulur. Hastanin
antibiyotik tedavisine karsin sikayetlerinin gecmemesi ve
steril pyuri (rutin idrar kalttrlerinde tGireme olmamasi ancak
idrarin mikroskobik incelemesinde 10 lokosit/mm?3 iizeri [6kosit
varhgl) saptanmasi durumunda mutlaka genitotiriner TBH
arastirilmahidir. Sabah ilk idrarin en az 40 mL olacak sekilde
kiltar icin gonderilmesi basilin saptanmasini kolaylastirir.
Biriktirilmis bir guinltk idrarin gonderilmesi 6nerilmez [2].

Erken klinik tant icin TB'nin hangi formu olursa olsun oncelikle
TBE ve TBH'den siiphelenerek ayirici tanilar arasina mutlaka
TB’nin alinmasi gerekir. Tanida anamnez verileri, temas hikayesi
varhgi, fizik muayene ve radyolojik, bulgularin kesin tani icin
histopatolojik ve mikrobiyolojik tetkiklerle desteklenmesi
gerekmektedir.

TUBERKULOZ HASTALIGI TANISI

Tuberkilozun etkin kontrold, TB'nin hizl ve dogru tanisina, ilag
direncinin hizl saptanmasina ve hastalarda hemen etkili bir
tedavi rejiminin baslatilmasina bagldir [17, 18]. TB hastaliginin
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tanisi klinik, radyolojik, epidemiyolojik, histopatolojik ve
mikrobiyolojik verilerin bir kombinasyonunun sonucu olmakla
birlikte kesin tani hastadan alinan klinik ornekte MTBC
varliginin mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi ile mimkindiir.
TB’nin  mikrobiyolojik laboratuvar tanisinda kullanilan
yontemler temel olarak, klinik 6rnekten hazirlanan yaymada
mikroskobik inceleme ile basilin gorilmesi, kiltirde TB
basilinin tretilerek tanimlanmasi veya molekiler yontemlerle
basile 6zgli deoksiriboniikleik asitin (DNA) gosterilmesi esasina
dayanmaktadir [19-21].

Tiberkiilozun mikrobiyolojik tanisinda dogru sonuclar elde
etmek icin klinik 6rneklerin dogru sekilde alinmasi, tasinmasi
ve islenmesini saglamak cok onemlidir. Ayrica TB degisik organ
ve sistemleri etkileyebildigi icin etkilendigi distintilen organa
gore en uygun klinik 6rnegi secmek sonucu etkileyecektir. Bu
amacla alinan akciger veya akciger disi ornekler tercihen anti-
TB tedavi baslamadan once alinmal, uygun kalitede, yeterli
miktarda olmali, fiksatif veya koruyucu kimyasal madde
icermeyen steril kaplarda mumkiin olan en kisa siirede
laboratuvara gonderilmelidir [19, 20]. Ayrica ozellikle akciger
disi ornekler icin histopatolojik degerlendirme tani koyma
olasihgini arttirmaktadir.

Mikroskobik inceleme

Mikobakteriler lipidlerden zengin kompleks hiicre duvari
sayesinde aside direncli boyama yontemleri ile boyandiklarinda
mikroskobik inceleme ile tanimlanabilirler. Mikobakteriler
bu ozelligi nedeni ile “aside direncli basil” (ARB) olarak
adlandinhir. TB tanisi icin mikroskobik inceleme, klinik
orneklerde ARB saptanmasi amaciyla yizyih askin siredir
yaygin olarak kullanilmaktadir. Mikroskobik inceleme her
diizey tani laboratuvarinda uygulanabilen hizli, ucuz ve kolay
bir yontemdir [20, 22].

Aside direncli boyama yontemi olarak, 1stk mikroskobu
gerektiren Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) gibi yontemler veya
floresan mikroskobu gerektiren florokrom boyama yontemleri
kullaniimaktadir. Daha ekonomik olmasi nedeni ile EZN daha
yaygin kullanilmakla birlikte florokrom boyama yontemi
gorece daha duyarlidir ve daha hizli inceleme olanagi saglar.
Bu nedenle ozellikle yiiksek gelirli tilkelerde florokrom boyama
yontemleri tercih edilmektedir [19, 20, 23].

Mikroskobik incelemenin 6zgilligii mikobakteriler icin
yuksektir. Mikobakterilerin disinda aside direncli boyanan
baska bakteriler de bulunmakla birlikte bu ajan klinik
orneklerde daha az yaygindir. Bu nedenle ARB pozitif bir sonug
hemen hemen her zaman mikobakteri varligini gosterir ancak
bu her zaman MTBC oldugu anlamina gelmez [19]. TB tanisi
icin yontemin pozitif ongori degeri TB hastaliginin insidansina
ve TB disi mikobakteri (TDM) sikligina baghdir [24]. Diisiik TB
insidansi olan yerlerde, mikroskopi daha dustk pozitif 6ngori

degerine sahiptir ve pozitif bir sonu¢ TDM’ye bagl olabilir
[20]. Ancak TB insidansinin orta ve yiiksek oldugu bolgelerde
testin pozitif ongorti degeri oldukca yiiksektir (>%90) ve
ozellikle dusuk gelirli olan bu bolgelerde en bulastirici olan
akciger TB hastalarinin erken tanisinda mikroskobik inceleme
hala vazgecilmez bir yontemdir. Mikroskopi sonucu, TB tanisi
disinda tedavi takibinde ve bulastiriciligi degerlendirmek icin
de kullaniimaktadir [20, 24, 25].

Mikroskobik incelemenin en onemli dezavantaji, pozitiflik
icin ornekte yiksek basil sayisi (5.000-10.000 bakteri/mL)
gerektirmesi nedeni ile yontemin duyarlihginin dusik (%20
-80) olmasidir. Mikroskobik incelemenin duyarhligi ornegin
turu ve kalitesi, hasta popiilasyonu, ornegin icerdigi bakteri
miktari, uygulanan teknik, yaymanin hazirlanma, boyanma
ve degerlendirilme islemlerinin kalitesi gibi faktorlere baghdir.
Cocukluk cagi TB'de, ADTB’de ve HIV ile enfekte kisilerde daha
diisiik duyarliliga sahiptir [19, 20, 24, 26]. Ayrica bu yontem
ila¢ direncini gostermez, 6li ve canli bakterileri ayirt edemez
ve Mycobacterium tuberculosis’i diger mikobakterilerden ayirt
edemez [19, 20, 23].

Sonug olarak, mikroskobik inceleme sonucunun negatif olmasi
TB'yi dislamak icin yeterli olmadig|, yiiksek 6zgtllige ragmen
her pozitif mikroskobik inceleme sonucunun da TB anlamina
gelmeyecegi unutulmamalidir. Bu nedenle DSO, TB siiphesi
ile gelen tiim orneklerde mikroskobik inceleme yerine ilk test
olarak molekiler testin kullanilmasini onermektedir [18].
Ancak molekiiler testlere gore cok daha ucuz ve ulasilabilir
olmasi nedeni ile 6zellikle kaynaklari kisith olan tlkelerde hala
ilk test olarak mikroskobik inceleme yaygin olarak kullaniimaya
devam etmektedir [21].

Kiiltiir

Tuberkilozun tanisinda altin standart kilttrdar [25]. Kalttr
TB basillerinin tretilmesine, tanimlanmasina, ila¢ duyarhlik
testleri ve epidemiyolojik calismalarin yapilmasina olanak
saglar [19, 21]. Mikobakterilerin tretilmesi icin klinik 6rnekte
cok daha az basilin olmasi yeterli oldugundan (10-100 canli
bakteri/mL) kaltlir mikroskobik incelemeye gore cok daha
yliksek duyarhliga sahiptir. Bu nedenle TB siiphesi ile gelen
tiim orneklere mikroskobik inceleme ile birlikte kiltir islemi
de uygulanmalidir [19, 20]. Kilttr sonucu, tani disinda ayrica
tedavi takibinde de 6nemlidir [25].

Mikobakteriler yavas rediginden kiltir yonteminin en
onemli dezavantaji ge¢ sonuc vermesidir. Negatif kiltir
sonucu verebilmek icin en az 6 hafta beklemek gerekmektedir.
Daha ucuz olan Lowenstein-Jensen (L)) gibi kati besiyerleri
ortalama 3-4 haftada pozitif sonu¢ verirken otomatize
cihazlarda sivi besiyerlerinin kullanildigi cesitli ticari kalttr
sistemlerinde (6rnegin MGIT 960, Becton Dickinson) ortalama
1-2 hafta gibi daha hizli ve daha yiiksek duyarhlikta Gireme
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saptanabilmektedir. Ayrica sivi besiyerinin  yanina ek
olarak L) besiyerinin eklenmesi ile pozitiflik oraninin arttig
gosterilmistir. Bu nedenle hem kati hem de sivi besiyerlerinin
birlikte kullanilmasi onerilmektedir [20, 24, 26]. Kultir
yonteminin verimliligi klinik 6rnegin tiirii, kalitesi, saklanma,
tasinma ve islenme sireclerinin dogruluguna baghdir. Uygun
olmayan klinik ornekler hatali sonuclar yaninda ekonomik ve
is glici kayiplarina da neden olmaktadir [20, 27].

Kiltarin yiksek duyarhligina ragmen her negatif kiiltur
sonucu hastanin TB olmadigi anlamina gelmemektedir. Ureme
saptanmasi durumunda ise tir ayirnmi yapilip dremenin
MTBC oldugu kanitlanirsa hasta TB kabul edilir ancak cok
nadir olarak 6rnek alma veya ornek isleme sirasindaki capraz
kontaminasyonlar ya da etiketleme hatasi gibi nedenlere bagli
yanhs pozitif sonuglar raporlanabilmektedir [19].

Kiiltirde ARB pozitif basil Giremesi saptandiginda tir ayirimi
yaptimalidir. insan mikobakteri enfeksiyonlarinin cok biiyiik
bir kisminda etken MTBColdugundan ARB pozitif basillerin tiir
tayininde temel hedef MTBCnin TDM’den ayrilmasi olmalidir.
Bu nedenle kiiltlirdeki tiim ARB pozitifliklerinde en azindan
MTBC tanimlamasi yapiimali, mimkiinse tim izolatlar tir
duzeyinde tanimlanmalidir [20, 27]. Tir tanimlamasi igin
zahmetli ve zaman alic geleneksel biyokimyasal testler
glinimuzde yaygin olarak kullanilmamaktadir. Gintimizde
MTBCnin tanimlanmasinda, MTBCye 0zgl antijenleri
(Mycobacterial Protein Tuberculosis 64 antijeni, MPT-64)
saptamaya yonelik, yiksek duyarlilik ve ozgillige sahip,
ucuz, hizli ve kolay olan immiinokromatografik yontemler
yaygin olarak kullaniimaktadir. Kiiltirden mikobakterilerin
tur diizeyinde tanimlanmasi icin ise siklikla molekiiler testler
kullanilmaktadir. Bu amacla en yaygin kullanilan testler
ters hibridizasyon testleridir (Line Probe Assay). Gen dizisi
analizi mikobakteriyel izolatlari tanimlamak icin en kesin
yontem olup son zamanlarda giderek yayginlasmaktadir.
Mikobakterilerin tiir diizeyinde tanimlanmasinda her
gecen giin kullanimi yayginlasan bir diger yontem ise kiitle
spektrofotometre yontemleridir [Matriks destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometrisi
[20, 21, 25, 27].

Tiiberkiilozda ilag direncinin dogru ve hizl tanisi, etkin tedavi
icin cok onemlidir. Bu nedenle her hasta icin kilttirde MTBC
tremesi saptandiginda en kisa stirede birinci secenek anti-TB
ilaclar icin duyarhlik testi yapilmalidir. Geleneksel fenotipik
duyarlilik testleri givenilir yontemler olmakla birlikte kilttire
dayali olmalari nedeni ile ge¢ sonug alinmaktadir [2].

Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

Tuberkiloz kontroliindeki oncelik TB ve direncli TB olgularinin
erken tespitinin saglanmasidir. Mikroskobik incelemenin
duyarlihginin dusik olmasi ve kiiltiirde tiremenin zaman

almasi nedeniyle givenilir ve hizli yontemlerin kullanimina
ihtiyac dogmustur. Son yillarda TB'nin hizl tanisi ve direng
tespiti icin gelistirilen ntkleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
yaygin olarak kullanilmaya baslamis olup TB kontrol programi
icin biiyiik avantaj saglamaktadir [2, 18, 21]. DSO, tedaviye
baslamadaki gecikmeleri en aza indirmek icin TB belirtileri
veya semptomlari olan tiim bireylere DSO tarafindan énerilen
molekiler hizh tani testlerinin ilk test olarak kullaniimasini
onermektedir. DSO tarafindan 6nerilen molekiiler hizli tani
testlerin pozitif oldugu olgular, mikroskopi ve kiltir igin
oldugu gibi, “bakteriyolojik olarak dogrulanmis TB olgusu”
olarak kabul edilmektedir [18, 21, 25].

Tiberkiiloz tanisinda kullanilan molekiiler testler, MTBCye 6zgi
DNAYyI saptamaya yonelik NAAT'tir. Son zamanlarda gelistirilen
ticari, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu testleri ile
dogrudan klinik ornekten hizh, giivenilir ve kolayca TB tanisi
mumkiin olmaktadir. Ayrica Xpert MTB/RIF (Cepheid, ABD) gibi
bazi NAAT ler ile klinik ornekten TB tanisiyla birlikte es zamanl
ilac direnciyle iliskili mutasyonlar da saptanabilmektedir [18,
19]. Bu sayede birka¢ saat icinde hem dogrudan tani bilgisi
saglamakta hem de etkin tedavi rejimi olusturulmasina
yon verebilmektedir. Molekiiler testler, 6zellikle mikroskopi
negatif olgularinda TB'nin hizli tanisina 6nemli katki saglamis
olmanin yaninda, mikroskopi pozitif olgularda pozitifligin
MTBC mi yoksa TDM mi oldugunun da hizli ve kolayca
anlastlabilmesini saglamistir [23, 28]. Ancak NAATler cansiz
basili de saptayabildiginden tedavi yanitini izlemek veya tedavi
baslatildiktan sonra hastalarin bulasicihgini degerlendirmek
icin kullaniimasi onerilmemektedir. Tedaviye yaniti izlemek
icin mikroskobik inceleme ve kiiltiir gerekli olmaya devam
etmektedir. Ne yazik ki molekiler testlerin hala pahali olmasi
ozellikle sinirli kaynaklara sahip Glkeler icin yaygin kullanimini
kisitlamaktadir [19, 22, 23, 25].

Akciger TB belirti veya semptomlari olan kisilerde basta balgam
olmak tizere solunum yolu orneklerinde ve akciger disi belirti
ve semptomlari olan kisilerde solunum disi 6rneklerinde (lenf
nodu dokusu, plevral doku, plevral sivi, sinovyal sivi, periton
sivisi, perikardiyal sivi gibi) DSO'niin 6nerdigi hizli tani testleri
kullanilabilmektedir. DSO, yiiksek duyarliliklari nedeni ile bu
testlerin, balgam ornegi veremeyen cocuk yas grubunda akciger
TB kuskusunda solunum ornegi ile birlikte diski orneklerinde
de kullaniimasini 6nermistir [25]. DSO son donemlerde bu
testlere erisimi basitlestirmek (near point-of-care) ve daha kolay
alinan hasta orneklerinde (dil strtnti ornegi, havuzlanmis
balgam gibi) uygulayabilmek icin 6neriler gelistirmistir [29].

Yeni nesil niikleik asit dizileme teknolojisi, Mycobacterium
tuberculosis genomunun incelenmesi ve gelecekte TB
tanisi ve TB ila¢ direncinin testinin (iDT) gelistirilmesi icin
heyecan verici firsatlar sunmaktadir. Erisilebilir dizileme
platformlarinin gelistirilmesi, dizileme maliyetlerinin, zamanin




Ozkiitiik ve Avkan Oguz.

178

Tiberkiloz Tani ve Klinigi

ve karmasikligin énemli olciide azaltilmasi, bu teknolojinin
hem klinik uygulamada hem de halk saghgi icin asamali olarak
kullanilmasini mimkiin kilacaktir [21, 28]. DSO, MTBC ilag
direnciyle iliskili mutasyonlarin tespitinde yeni nesil niikleik asit
dizileme teknolojilerinin rolii tizerine rehberler yayimlamistir
[30, 31]. Su anda, bazi gelismis tlkeler, birinci secenek ilaglara
IDT i¢in tiim genom dizilemeye gecmeye baslamistir [21].

idrarda LAM Testi

idrarda mikobakteriyel lipoarabinomannan (LAM) antijeninin
saptanmasina dayanan lateral akis idrar LAM testleri (LF-LAM),
potansiyel bir hasta basi TB tani testi olarak ortaya ¢ikmistir.
Mevcut idrar LAM testleri, yeterince yiiksek duyarliliga sahip
degildir ve bu nedenle tim popilasyonlarda TB tanisi icin
uygun degildir. Bununla birlikte, idrar LAM testleri geleneksel
tani yontemlerinden farkl olarak HIV ile koenfekte bireylerde
daha iyi duyarlilik gostermektedir [32]. Bu nedenle DSO, CD4
hiicre sayist <100 hiicre/mm?den az, HIV pozitif ve TB belirtileri
olan kisilerde aktif TB tanisina yardimci olmak icin NAAT ler
ile birlikte LF-LAM kullanilmasini onermektedir. “Determine
TB LAM Ag (Alere/Abbott, ABD)” su anda DSO tarafindan
onaylanan, ticari olarak mevcut tek LF-LAM testidir [18].

Sonucta TB hala epidemiyolojik olarak onemli bir halk saglig
sorunu olup olime neden olan ilk on hastalik icindedir. Bu
durum epidemiyolojik, radyolojik ve klinik olarak TB diistiniilen
her hastada; erken tani icin ayirici tanida disiinmeyi, kesin
taniicin dogru 6rnegin hem mikrobiyolojik hem histopatolojik
degerlendirmesini gerektirmektedir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemistir.
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CALISMA SORULARI / STUDY QUESTIONS

1. Turkiye’deki TB verileri goz oniine alindiginda akciger disi TB (ADTB) demografik ozellikleri ve tutulum bolgesi ile ilgili
asagidakilerden hangisi yanhstir?
a. DSO verilerine gore kiiresel ADTB orani tilkemizdeki ADTB oranindan disiiktiir.
b. ADTB orani yaklasik %35 civarindadir.
c. ADTB olgulari icinde en sik goriilen tutulum yeri plevradir.
d. Genclerde ve kadinlarda ADTB goriilme orani erkeklere gore daha yuksektir.
e. ADTB olgularinin orani 2005 yilindan bu yana dizenli olarak azalmaktadir.

2. “Herhangi bir semptom, klinik, laboratuvar ve/veya radyolojik bulgu olmaksizin Mycobacterium tuberculosis antijenlerine
karsi kalici immiin yanitin olmasi” durumunu tanimlayan en giincel terim asagidakilerden hangisidir?
a. Tuberkiloz enfeksiyonu
b. Tuberkiloz hastaligi
¢. Baslangic tuiberkiiloz
d. Subklinik tiiberkiiloz
e. Asemptomatik TB

3. Tiiberkiilozun laboratuvar tanisi ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?
a. Yayma mikroskopisi, TB tanisinda en yiksek duyarlihiga sahip yontemdir.

. Kiiltur yontemleri, kesin tani ve ilag duyarhlik testleri icin altin standarttir.

. Molekdiler testler (NAAT), sadece yayma pozitif orneklerde kullaniimalidir.

. TB enfeksiyonu tanisi icin NAAT lerin kullanilmasi énerilir.

. Balgam kiltuiri negatif olan bir hastada TB tanisi kesin olarak dislanir.
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4. Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel TB tani stratejileri kapsaminda asagidakilerden hangisi “yeni 6nerilen” yaklasimlardan
biri degildir?
a. Dil striinttst orneklerinin kullanimi

. Balgam orneklerinin havuzlanmasi

Bakim noktasina yakin (near point-of-care) hizli testler

. Eriskinlerde diski 6rneginin kilturintn kullaniimasi

. ilac direnciyle iliskili mutasyonlarin tespitinde yeni nesil dizileme teknolojileri

o on T

5. Tiiberkiiloz patogenezi ve TB enfeksiyonu ile ilgili hangisi yanlistir?
a. Tuberkiiloz enfeksiyonu olan bireylerin yaklasik %5-10'unda yasam boyu hastalik gelisme riski vardir.
b. Solid organ nakli planlanan hastalarda ttiberkiiloz enfeksiyonu taramasi zorunludur.
c. Tiberkiiloz enfeksiyonu olan bireyler bulastirici degildir.
d. Tiberkiiloz enfeksiyonu olan HIV pozitif bireylerde tiiberkiilozun reaktivasyon riski normal popiilasyondan ¢ok daha yiiksektir.
e. IGST testi sadece aktif akciger tiiberkiilozu olan bireylerde pozitif saptanir.
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