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GtRrRIS

"Mikobakterium tiiberculosis" kompleksinin neden oldugu tii-
berkiiloz,yanliz insanlara dzgli olup insandan insana gegen bir en-
feksiyon hastaliXidair.

Yiizyillar boyunca hastalifin kalitsal olduZu gbriisii benim-
senmig,ancak geg¢en yiizyalin ikinci yarasinda bulagici oldu#u deney-
sel olarak kanitlanabilmig ve yiizyil sonunda da tiiberkiiloza neden
olan mikrop bulunmustur.

1930'lardan bu yana BCG agisi ile yapilan korumayla,l950'-
lerden sonra da birbiri ardinca bulunan ilaglarla hastali#in kesin
tedavisi yapilabilmig ve enfekte kisilerin ilagla hastalaiktan ko-
runmalari sa®lanabilmigtir.

Koruyucu hekimlikteki ve kemoterapideki ilerlemelere raf-
men,buglin biitiin dlinyada oldufu gibi Tiirkiye'de de tiiberkiiloz has-
tali®a Bgemli bir sa¥lik problemi olmaya devam etmektedir.Buna ek
olarak mikobakteriyel hastalaklarin yeni cekilleri gittikce artmak-
ta ve immiin yetmezligi olan hastalarda mikbbakterilerin nontiiber-
kiiloz formlari da siklikla gdriilmektedir.Klasik olarak bu tip has-
taliklarin tanisinda temeli olusturan mikobakterilerin gdsterilme-
si,Ziehl-Neelson ve Auramine bovalari ile c¢oZunlukla miimkiin olma=
maktadir.En iyi kiiltiir kosullarindas bile pozitif sonu¢ alinma yiiz-
desi diieiik ve en az 3-6 haftalik siirelere ihtiyag miistermektedir.
Yeni bazi tekniklerle bu siire 7-10 gline inebiliyorsa da mikobakte-

rilerin iiremesi ve tiirlerinin ayirami ig¢in referans laboratuvarla-
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ra ihtiya¢ vardir(34,35).Biitiin bunlarin yaninda Azellikle saﬁtral
sinir sistemi tiiberkiillozunda prognoz,spesifik tedavinin erken bag-
lanabilmesiyle‘yaklndan iligkilidir. |

BilindiZi gibi seroloiik testler,infeksiyon hastaliklari-
nin tanisinda bu ylizyilin sonlaraindan itibaren yaygin olarak kul-
lanilmaya baslanmistir(4,21).Bu arada aragtirmacilar tiiberkiiloz
hastali®inin tanisinda kullanilabilecek serolojiik testlerin gelig-
tirilmesiyle uXrasmislar ve bugiine defin Onemli asamalar gergek-
legtirmislerdir.Bu alanda kullanilan serolojiik testlerde,baclan-
gicta goriilen en #nemli sorun tiberkiilozu olmayanlarda gériilen ya-
lanci pozitif sonug¢lardir.Bugiine de#in gelistirilen testlerde hem--
aglutinasyon,radioimmunoassay,enzim immunoassay,lateks arglutinas-
yon,DNA hibridizasyon teknikleri kullanilmis ve mikobhakterivel an-
tijenlere karsil olugsan antikorlarin,mikobakteriye ait antijenik
yapilarin ve miko%akteriyel DNA'nin gdsterilmesi amaglanarak de@i-
sik spesifiklikte ve duyarlilikda testler ortaya konmustur(39),

Baslangig¢ta,mikobakteriyel antikorlarin gosterilmesi ama~
c1yla kullaenilan antijenlerin heterojen olmasi,gram negatif bakte-
rilerle ve non-patoienik mikobakterilerle kroé reaksiyonlarin go-
rﬁimesine yol acmistair.Daha sonra saf antijenik yapilaran kullanil-
masiyla tanida deFerli olabilen testlerin melirstirilebileceXi gds-
terilmistir(2,5,17,27,28,31,33,37,41).Bu yeni testlerde duyarlali-
gan %89,spesifikliZin ise %94'e ulasti¥i bildirilmektedir(5,17,31).

Viicut sivilarinda ve doknlarda mikobakteriyel antiienlerin
gisterilmesine y¥nelik testler lateks aFlutinasvon,enzim immunoas-
say teknikleri ile gerceklestirilmis(12,18,22,30,38) ve bu testler-
de polivalan antikorlar(25,34,36,40) ile spesifik antiienik yapila-
ra kargi monovalan antikorlar(8,19) kullanilmigtir.Bu testlerde u-
lasilan duyarlilik ve spesifikliZin %81-90 ve %95-100 arasinda ol-
dupu bildirilmistir(2,19,25,34,36,40).Vicut sivilarinda ve dokular-

da mevcut cok az sayidaki mikobakteriyel DNA yapilarinin gbsteril-
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mesi ig¢in,mikobakteriyel DNA'ya karsi hazirlanan probe'larin kule-
lanilmasi basari sansini arttirmaktadir(35).

Bu Qai;émaylabbiz pulmoner ve extrapulmoner tiiberkiilozda,
tarama ve tani amaciyla kullanilabilecek spesifik bir seroloijik
test gelistirmeyi amagladik.Bunun igin de Qukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastahanesi ile Adana Verem Savag Dispsanseri'nde pul-
moner tiiberkiiloz tanisi konan hastalardan serum Frneklerijextrapul-
moner tiiberkiiloz tanisi konan hastalardan ise hem serum hem de il-
gili orran tiiberkiilozuna ait sivi “rnekleri aldik.Kontrol grubu o-
larak da saflikli 6Zrenci hemgire ve personelden aldi#imiz serum
frnekleri ilejtiiberkiiloz digi hastali¥i olanlardan aldi¥imiz sereb-
rospinal siva(BOS) drneklerini kullandik."Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay(ELISA)" yontemiyle,ilsili serum ve sivilarda mikobakte-
riyum tiiberkiilosise karsi olusmus Immiinglobulin(Ig) G vasfindaki

antikorlarin seviyelerini 6lg¢erek sonuc¢lari karsilastirdik,



GENEL BILGILER

Tiiberkiiloz,mikobakterium tiiberkiilosis ile olugan ve enfek-
te dokuda granulom geligimiyle karakterize kronik bir bakteriyel
enfeksiyondur.Genellikle akciferlerde gériilmekle birlikte differ
organlari da tutabilir.Etkili bir tedavi yapilmadi®i taktirde has-
talik kroniklegebilir ve &liimle sonug¢lanabilir. "

ETI01051

Mikobakterium tiiberkiilosis ilk kez Robert Koch tarafindan
1882 yilinda bulunmug ve bulucusunun ismine baplanarak "KOCH basi-
1i" veya boyanma dzelligine gore "Asidorezistan Basil(ARB)" olarak
adland1r11m1§f1r.Ayn1 gruptan diger bir basil,mikobakterium bovis
inganda hastalik yapabilir fakat oldukqa seyrektir(%1-3) ve bunla-
rin 2/3'ii akeiper disi organ tiiberkiilozudur.Atipik mikobakteriler
ya da nontiiberkiiloz mikobakteriler adi altinda toplanan diger tip
mikobakterilerin pek azi insanda patojendir,ancak bazi kosullarda
hastalik japarlar ve insandan insana bulagmazlar,

Mikobakterium tiiberkiilosis 2-4 mic usunlupunda,0.3-0.6 miec
eninde-gram pozitif,diiz veya effri gubuklar seklindedir.Alisilmaisg
anilin boyalara ile kolaylikla boyenmaz,fakat 6zel yontemlerle bo-
yanmig olanlar da asit,alkol gibi kuvvetli renk giderici maddeler-
le boyaya geri vérmezler.

Yapisinda yilksek orsnda lipid materyal bulunur.Basil hiie-
resi kuru afirliginin hemen hemen %60'i yiksek molekiilli yaZ, asit-

leri ile yaf ve karbonhidrat karisimi olan "peptidoglycolipid"den
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yapilmistir.Bunlarin biiyiik kaismi da basil hiicresinin duvarinda bu-
lunur.Bu nedenle sivilara gegirgin olmadi#i eibi bazi fizik aianla~
ra,asit ve alkalen biokimvasal maddelere,birgok antibekteriyel i-
laglara ve antikorlara kargi etkin sekilde korunmaktadir.Makrofai-
laran intraselliiler sindirimine ve komplemanin bakterisgit etkisine
de direnc¢lidir.Kiilt'irlerde uzun siire,buzdolabinda yillarca yasami-
n1 siirdiriir.

Tiiberkiiloz basili hareketsiz,tem aerop ve istemli intra-
selliiler bir parazittir.Bu nedenle oksijen basincinin yiksek oldu~
gu organ veva doknlards yerlecmeyi sever.Genellikle gok vavag lirer
ekzotoksini ve endotoksini yoktur.Ancak bhol miktarda basil hiicre-
sinin pargalanmasiyla olucmue antiienlere kargi relisen aslrltdu-
varlilak(hipersensibilite) olgusu,progressif destriiktif akciégr tii-
berkiilozuna dzgli patoloiik ~elismelere neden olabilir(1l,7,20).

BUTASMA |

Tiberkiilozun bulasici oldugu ilk kez A. Villemin tarafin-
den 1865 yilinda kanitlandi.1882 vilinda R. Koch'un tiiberkiiloz ba~
gilini bnlmasi ile de kesinlik kazandi.Daha ©nceki yillarda tiiber—
kiilozun kalitsal olduu ve renlerle kusaktan kugafa gegtifi kabiil
edilmekteydi.

1897 yilinda enfeksiyonun "Fliigere damlaciklari” araciliZi
ile bulastiXi ileri siiriildii.1934 yilinda da Wells ve arkadaslari
tiiberkiilozda bulasmanin damlaciklarla defil “damlacak gekirdekle-
ri" ile ve hava yoluvla rectiZi teorisini gelistirdiler(l).

Damlacik ¢ekirdef#i Sksiirme,aksirma,haprurma,sarki s”yleme
ve konuems sirasinda akciferlerdeki hastalik odaklarindan kop:p
geleén basil yiiklii damlaciklarin aerosol halinde cevre ﬁavas1éa ya-
vilmalari ve havada hemen buharlasarak par¢alasnmasindan olusgan kii-
¢iik partikiillerdir.1-10 mic biiylkliifiindedir ve basit gaz maskele-
rinden gegebilir.Agiz ve burnun elle kapatilmasir damlaciklarin

cevreye sagilmalarini dnliyemez,ancak birkag kez katlanmig bez ve-
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ya kaitait mendillerle ©nlenebilir.

Cevreye vavilan damlacik g¢ekirdekleri kapali oda havasin-
da asili kalarlar,yere ¢ikmezlerjancak hava akintisi ile kapdl1
yerlerden dasari atilair ve boylece hem dilie olurlar,hem de disa-
r1 havasinda radyasyonla dliirler.

Her damlacik c¢ekirdefinde 1-3 basil bulunur,.Buna rire tii-
berkiiloz enfeksiyonu genellikle bir ve en fazla lig basille béslar.

Damlacik cekirdekleri ile gevreye vayilan basillerin %99!

u afizdan ¢ikar c¢ikmaz dliirler,ancnk %1'i hava&a de¥1lar ve Birkaq
saat canli kalir.Normel bir Sksiiriikle vaklasak 3500,bir ak31flk1a
da 1 milvon kadar damlacik gekirdegi‘gevreye vayailar.

Tiiberkiiloz enfeksivonu,basillerin alveollere verleserek tu-
tunmalari ve c¢ofalmaya bagslamasi ile gelirir.10 mic damn biyik par-
tikiiller alveollere kadar inemez,yukari hava yollarinda tutulur ve
muko~-silier aktivite ile disari atilarlar.

Kobay,fare ve si¢anlarda yapilan arastirmalarda tek bir
mikrobun inhalasyonu halinde hemen daima basilin alveollere kadar
inerek 4 hafta ic¢inde akciferlerde 3 mm gapinda tiberkiil olustnurdi~
Fu saptanmistir.Buna karsilik birden fazla basil igeren partikﬁlle-
rin inhalasyonnnda,bunlarin solunum yolunda takilip kalmaWarindan
dolayl enfeksiyon #nlenebilmektedir.Arast rmalards insanlards da
renellikle tek bir basille enfeksivonun basllyabilgceéi nerqéklik
kazanmistir(l).

Bu ~elismelerin 1si¥inda enfekte tozlsrin inhalasyonu ve-
vya enfekte materyalle direkt temas ile bulasmanin gelirtifi gfiri-
¢ii tamamen terk edilmistir.Clinkll yere diicren balgamin kapsadi¥i ba-
siller canliliklariny siirdiiremedikleri gibi,materyal genellikle bii-
viik partikiiller halinde oldufundan bunlarin glveollere inecek kadar
aerosol haline gecmeleri olasi‘degildir.Enfekte meteryalin direkt
temasla alinmasinda ise materyalin hava ile alveollere =zirmesi za-

ten olasi degildir.Bu nedenle tiiberkiilozdan kornnmada yemek kapla-



n
rinin,mendil,pegete,yatak carsafi gibi esyalarin ayrilmasi ve bun-
larin dezenfekte edilmegsi gerekmez.lki vil siireyle yapilan bir ¢a—
li-maya gore,siirekli enfekte ortamda enfeksivon gelisme -cansi ay-
1lik olarak ortalama %2.6 bulunmmstar(l).

Tiberkiilozda bularaimi etkileven faktdrler lig grupta %opla—
nabilir:
l-Hastaya ilirkin faktorler:Direkt vaymada basili miisbet olub avri~
ca kavitesi,larenks tiberkiilozu veya tksirifgi bulunan hastaslar bu-
lasici1lik agisindan en tehlikeli hastalardir.Kavite bol oksfjen i-
cerdiginden,basillerin hizla ve bol mikterda liredikleri bir ortam-
dir.Balgamin fiziksel nitelii de Snemli olabilir.Kati ve yapigkan
balgama oranla sulu balgamda daha fazla damlacik ¢ekirde#i olugtu-
#u saptanmistar,
2-Tedaviye iliskin faktdrler:Yapailan galismalar 15 giinlik tedavi
siiresinde hastallﬁln bulasici niteligini yitirdiZini gdstermekte-
dir.Clinki etkin tedavide basil sayisinda logaritmik azalma vanin-
da dksiiriik savisi ve giicii de azatir.Genel giriis tedavinin 2f5 haf-.
tasindan sonra hastalarin izolasvonuna ~erek kalmadar®idir.Buna kar-
s1lik tedavi gfrmiyen hastalar vilda en az 10 kigiyi enfekte veya
siiperenfekte ederler.Iyilesmeyip kroniklegen hastalar ise teédavi
gtrmemig hastalar kadar olmasa bile basil sagmaya ve enfeksiyonu
yaymaya devam ederler,
3-Cevreye iliskin féktﬁrler:Havalandlrma ve ultraviole 1sinlara bu-
laram1 6nlemede c¢ok dnemli birer arag¢tir.Giinlimiizde bir k1isim bata
{ilkelerinde,tiiberkiiloz hastalara senatoryumlarda de#il genel has-
tahsnelerde tedavive alinmaktadir.Sadece basil mﬁsbet olan vakala-
rin baslangicta 2-3 hafta ultraviole ile isinlanan bir odada teda-
vive alinmalari ile basillerin yayilmasi onlenmekte ve sonra teda-
vi diger hasteslarla birlikte siirdiirilmektedir.

Tﬁberkﬁlozda bulasimin sevrek cekilleri: i

1-Barssk yoluyla bulasim:Primer tiiberkiiloz enfeksivonu gastroentes-
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tinal yoldan da alinabilir.Bu bulasim volo baglaica siir tipi tii-
berkﬁloz basili enfeksiyonlarainda gecerlidir.Hasta ineklerin bol
miktarda basil ’i't;e;c'en siitlerinin ¢i¥ igilmesi ile ve &zellikle be-
beklerde ileumda primer enfeksiyvon geligébilir.
2-Tonsil yoluyla bulasma:Primer enfeksivon seyrek olarak tonsiller-
de de safar tipi basillerle selisebilir.Cofu kez servikal lenfade-
nit de bulnnur.
3-Deri yoluylé bulasim:Bu olgu ancak patolop,laboratuvar isgisi ve
tip Ofrencilerinin enfekte materyali ¢iplak elle incelemelerinde
goriilebilir,
4-ftnsan-hayvan arasinda tiiberkiilozun bulasimi:Tiiberkiiloz bessilinin
en biiyiik rezervuari insan olmakla beraber,dzel ko$ullgrda baska en-
féksiyon rezervuarlarly ds bulunabilmektedir.0Ornegin si¥irlar,kedi
ve kdpekler,akcifer tiiberkiilozlu hastalarla yakin temaslarinda en-
feksiyonu alebilirler.Efer bunlarda aktif hastalik geligirse,yaskin
temasda bulunduklari hassas kisilere enfeksiyonu bulagtirabilirler.

TUYBERKULOZUN DOGAL GELIsIMI .

Geligim agisindan tiiberkiiloz iki. devreli bir hastaliktar:
1-Primer enfeksiyon devri
' 2-Reenfeksiyon devri

Primer enfeksiyon ve primer tiiberkiiloz:Daha &nce tiiberkii-

10z basili almamig va da BCG ile asilanmamig bir kisinin ilk kez
basil almasi ve onu izléyen gelismeler "primer enfeksiyon" veva
"inisiyal enfeksiyon" olarak tanimlanir.Primer enfeksiyon siiresin-
ce klinik ve/veya radyolojik belirtiler veren hastalik gelismesi
de "primer tiiberkiiloz" olarak tanimlanir.Primer enfeksiyon ve pri-
mér tiiberkiiloz ¢ocukluk cafinda sik goriildiiflinden bu olgu “¢ocuk
tiberkiilozu" olarak da tanimlanir.

1-3 basil tasiyan damlacik gekirdeZinin muko-silier baraji
gécerek alveole yerlesmeleri ve ¢ofalmalara ile gmeligir,

Basiller akci#erlere inhalasyonla ulastiklarindan,solunum
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havasinin en ¢ok da%ildiZi orta ve alt zonlarda ve plevra altinda
yerlesir.Gen¢ erigkinlerde ise(15~35 yag) primer enfeksiyon odafa
iist zonlarda daha sik goriilmektedir.

Basilin yerlegtifi yerde kapiller dilatasyon ve eksudésyon
ile notrofll 1ldkosit infiltrasyonu gglisir.24 saat sonrasinda da
makrofajlar enfeksiyon alanina gb¢ etmeye baslarlar.Gerek nétrofile
ler,gerekse makrofajlar basilleri lokalize etmek amdclyla fagdsite
ederlerjancak fagositoz olaya virulan olmiyan basillere etkili ola-
bilmekte ise de tiiberkiiloz ®Basili gibi viriilan basilleri bu dénem-
de sindiremediklerinden basiller fagosite edildikleri hiicreler i-
¢inde iiremelerini siirdiiriirler.Makrofajlaran ve nétrofillerin par-
galanmasi ile igerdikleri basiller komsgu alveollere yayilirlar;san-
cak bunlar da yayildiklari yerlerde tekrar makrofajlar tarafxﬁdan
fagosite edilir ve biylece basil yiiklii makrofajlar alveollerde bi-
rikmeye baglarlar. |

Ilkx basil alinmasindan sonraki 2-4 haftalik siire iginde
bir seri olaylar geligir.

I-I1x odakta toplanasn makrofajlar,karakter defigtirerek epiteloid
>hﬁcre niteligini alirlar.Epiteloid hiicrelerden birkag¢inan kayhag—
masy ile Tenghans tipi dev hiicreler ve c¢evresinin lenfositlerle
gevrilmesi sonucu 6zgiil bir pndmoni odapi =elisir.B&vlece epite-
loid hiicre,dev hiicre ve lenfositlerden olusan granulom veya tiiber-
kiil olarak tanlmlanan‘azgﬁl tiiberkiiloz dokusu gelisirZOdak bu;da—
nemde toplu ifne basgi biylikliiflindedir v2 ancak mikroskopta gﬁ;ﬁie-
bilir.Bu olusumdan yaklagik iki hafta sonra tiiberkiiliin ortas¥nda
kazeifikasyon olugmaya basglar. |
2-Basiller bulunduklari yerlerden ya dogrudan ya da makrofajlar i-
¢inde lenf akimi ile bdlgesel lenf bezlerine tasimir ve bezlerde
yerlegerek benzer reaksiyonlara neden olurlar.Primer odak ve b&l-
gesel lenfadenit ikilisi primer kompleks olarak tanimlanar,

3-Bdlgesel lenf bezlerinden basiller lenf akimi ile sistemik dola-
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sima karisarak vicudun biitliin organ ve dokularina yajlllrlar.nf
4-Dokulara yavilan basiller o6zellikle akciferlerin iist zonlarinda,
bobrek parankim331nda,uzun kemiklerin epifizlerinde;beyin korteks-
inde ve periferik lenf bezlerinde yerlecerek ﬁremelérini stirdiirtie
ve kii¢cliik granulomlar gelistirirler.Akciger apekslerinde gelisén
kiiclik granulom odaklarz "8imon odapi" olarak da tanimlanlr.Bu siire
iginde génellikle kisilerde hi¢ bir semptom yoktur Ge tiiberkiilin
testi de menfidir. |

Enfeksiyonun 4-8'inci haftasinda tiiberkiilin testinin miis-
bete dsnligmesi yani immiin yanit gelismesi ile birlikte;
1-Primer odaf:i olusturan pndmoni ve bélgesel lenf bézleri 11€‘di-
ger yayim odaklarindaki lezyonlar rezorbe olmaya ve gerilemefe bag-
larlar. | .
2-Basil ¢ofalmasi biiylik oranda kontrol altina alimir.
3-Basillerin lenfo~-hematoien yayimi durur.

Vakalarin biiyiik ¢ofunlupunda immin yanat geiismesindén
sonreki donemde enfeksiyon tiimden kontrol altina alinir ve hgsta—
11k gelicmez.Greniilomatsz enfeksiyon cdaklari rezolusyon veya ned-
belesme ile gifa bulur.Kazeifikasyon nekrozu geligen balgelep de
gene nedbelesme veya kireglenme ile iyilegir.Ancak biitiin bu iyileg-
melere karsin gerek primer kompleks odaklarinda-hatta kireqlenmié
odaklarda-gerek akciffer digi di¥fer yayilim odaklaripda bir kaisaim
basiller makrofajlar iqinde Yasamlarini stirdiiriirler. :

Enfeksiyonun immiin yanit tarafindan kontrol altina slina-
m=da¥1 vakalarda ise ilerleyen yikici "progressif déstrﬁktif pri-
mer tiiberkiiloz" gelisir.Primer tiiberkiilozun geligmegi vag,zenetik,
alinan basil sayisi,hasta ile temas sikli¥a ve enfekte kisinfn du-
yarliligy gibi ¢egitli faktdrlere bafli olarak degismekle beraber
bebeklerde ve dzellikle gen¢ eriskinlerde olduk¢a siktir.Bazi a~

ragtirmalara gdre taze enfekte kigilerde ilk bes yillik siirede a-

kut hastalik gelisme gansi %20'dir,bu oran sonraki yillarda gide-
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rek azalar.

Agir hematojen yayilim geligen kisilerde akut ve virulan
bir hastalik olan milier tiiberkiiloz geligir.Milier tiiberkiiloz sey-
rek olarak baglangigtaki lenfo-hematojen basil yay111m1ndan,d§ha
sonralari da genellikle kaze6z bir odaZin kan damarina agilmasine
‘dan ileri gelir.Uzellikle bebeklerde hem sik relisir ve hem dé gok
tehlikelidir. "

Primer enfeksiyondan sonra kisilerin genellikle iyilesmele-
rine ve etkin bir immiin yanit kezanmis olmalerina karein Bnemli
bir kisminda basiller tiimden vok edilemez,Bir kismz konekgida mak-
rofajlar icinde canli olarak varliklarini yillarcs hatta yagam bo=-
yu siirdiiriirler.Bu nedenledir ki bu kigilerde enfeksiyonun reakti-
vasyon riski devam edef.Primer enfeksiyondan basillerin reaktivas-
yonunea kadar gecen siire "latent dénem" olarak adlandarilir,

Reenfeksiyon devri:Primer enfeksiyonun iyilesmesinden veya

enfeksiyonun latent doneme girmesinden sonreki yillarde enfeksiyo-
nun yeniden geligsmesine "reenfeksiyon" ya da "postprimer enfeksi-
yon" denir.Genellikle hastslik da gelistifinden,bu devre "reenfek-
siyon tiiberkiilozu" veya "postprimer tiiberkiiloz" ya de ileri vaéta
éérﬁldﬁgﬁnden "erigkin tiiberkiilozu" olarak da tanimlanar. :

) Postprimer enfeksiyon iki voldan kaynaklanir:

fﬁEndojen reenfeksivon:Latent d&nemde bulunan basillerin prime%
kompleks alanlarinda yé da siklikla akciger iist zoniar1ndaki yayi-
lim odaklarinda yeniden ¢ofalmaya,yani aktif duruma pe¢meleri ile
gelisir.Akcifer disi organlarda yerlesen latent ddnemdeki basille-
nin reaktivasyonu ile de "akeciger disi organ tiiberkiilozu" geligir,
2-Eksojen reenfeksiyon:Enfekte bir kiginin basil sagan bir hasta-
dan yeniden enfekte olmasi,yani tekrardan basil almasi somucu gelie
sen postprimer tiiberkiiloz ceklidir.

Genglerde primer tiiberkiiloz,yaclilarda ise eksojen veya

endoien postprimer tiiberkiiloz daha sik gériiliir,
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Bir arastirmada dofal primer enfeksiyonla gelisen baélglk-
liin %63 oraninda erkekleri,%81 orsninda kadinlari postprimer tii-
berkiilozdan k&rudugu saptanmistir.Buna gire enfekte erkeklerin yak-
lasik 2/5 inde,kadainlaran 1/5 inde hastalak gelismekted1r(1)

Immiin yaniti olumsuz y~nde etkiliyerek postprimer tuberku—
loza neden olan baglica faktdrler sunlardir:
~Yag:Geng eriskinler(15-35) ve ileri yaslilak |
-Yagam tarzi:Afir islerde galigma,kisisel sosysl ve ekonomik;durum,
asosyal yapi
-Agiri alkol alima
-A¥air besi eksikligi
-Kortikosteroid ve immiinosupressif ila¢ alimai
~-Ruhgal sikintilar ve bunalaimlar
~-Diabet,slikozis,mide rezeksiyonlu ve bdbrek transplantasyonlu has-
talar,

TUBERKULOZDA IMMUN YANIT |

Primer tiiberkiiloz enfeksiyonunun 4-8 inei hafta31nda;immﬁ-
nolojik iki olgu geligir, . : )
1-Hiicresel hipersensibilite(gecikmis allerji) :Tiiberkiilin deri tes-
tinin miisbete doniismesi olgusudur.Tiiberkiiloz basili kapsamlnéa bu-
lunan birtakam antijen nitelifindeki maddelere karel geligenﬁreak-
siyonu veya gecikmis aller iyi belirler.Tiiberkiiloz enfek51vonunu
kontrol altinda tutan immiin yanitin varliffini vansitan bu reaksi-
yon tiiberkiiloza karsi koymanin garantisi de@fildir.
2-Hiicresel immiinite(bapisiklak):Enfeksiyonun baglangicinda viriilan
tﬁberkﬁlbz basillerine karsi yeterinece etkili olamiyan makrofajla-
rin,basillerin iiremelerini sinirlamek ve onlariy yoketmek yetene{i-
ni kazanma olgusudur, |

Son yillarda tiiberkiilozda hiicresel immiinite yaninda humo-
ral yanitin da gelistifinin belirlenmesi ile tiiberkiilozda immiin

yanit kompleks bir olgu nitelipini almistair.Humoral immiin yenitain
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hiicresel immiin yaniti olumlu ve olumsuz ydnlerden etkilemek sure-
tiyle tiiberkiiloz enfeksiyonﬁnun hastalifa donilisiip doniigmemesinde,
hastalizin afirlifinda ve anerji geli-mesinde Hnemli payi bulun-
maktadir.Ayraca teghis i¢in de humoral immiiniteden genis Slgﬁde
faydalanilabilmektedir, Lo

Basile karsi ilk reaksiyon makrofailardan gelir.Makrofai-
lar,tiiberkiiloz basili antijenlerini T lenfositlerine tanitir,onla-
r1 antijenlere ve dolayisiyla basile karsi duyarli hale getirirler.
Duyarlailik kazaﬁmls T lenfositleri,tekrar basille veya antijenle
karsllagtlklarlnda mediatorler salarak maskrofajlari aktive ederler.
Aktive olmug makrofajlar basil gofalmasini Snlemek,onlari yok et-
mek eylemlerine girigserek enfeksiyonu kontrel altina almaya“qallglr.

Bbylece immiin yanitta spesifik hiicre lenfosittir.T lenfo-
sitleri yetersiz olan hayvanlarda ve insanlarda,gerek hiicresel hi-
persensibilitede ve gerekse hiicresel immiinitede bozukluk vardar.

Makrofajlar,basil antijenini B tipi lenfositlere de tasir-
lar,onlar da plazma hiicrelerine diéniicerek antikor iiretirler.Dolae
yisaiyla makrofajlar nonspesifik nitelikte fonksiyon yapmakla bir-

likte immiin yaniti baslatan ve sonuglandiran hiicrelerdir(gekil 1).

o

TUBERKULOZ ENFEKSIYONU

Supresyon «— Makrofajlar -» Aktivasyon
Bakterisid
Imflamatusr

Inmiinitenin geliaimi

Antikorlar < B Hucreler1 T Hucrelerl-—a-Lenfoklnler

Koruyucu? ‘
fumiin hastalak
Antiselliiler immiinite Helper
Supresgdr §
Hafiza ‘

SEKIL-1:Tiberkiilozde immin yanit semasl
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TUBERKUT.0Z EPTDEMIYOLOJIST

Tiiberkiiloz epidemik dalrmalar halinde seyredip,religmekte
olan ve hatta gelismig lilkelerde hala en basgta yer alan bir has-
taliktar,

Tiberkiiloz iki devreli bir hastalaktir.Bu iki devre birbi-
rini kesiksiz izleyebildi#i gibi,co¥u kez bu iki devre arasinda
blitin bir yasam boyu siirebilen kulucka devri de vardir.Ortam ve
kosullar elverigli oldufu taktirde,enfeksiyon bir toplumda veya
bslgede hizla yayilabilir.Buna karcilik enfekte olanlarin sadece
%5—15'ihde hastaelik geliesir ve bunlarin da ancak bir kismi hasta-
liktan kurtulamaz(1l,7).

tGecmis yillarla ilgili olarak fﬁberkﬁlozun bakir toplum-
larda gelismesi ve yayvilmasi Grigg tarafindan ii¢ eZri ile demonst-

re edilmistir(Sekil 2)(24).

o
8
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8 800 3
°. 700 8
g oo " 3
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500 ] £
o ’ o
o 00 1000 8
o ‘ . et
e OO- | .
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'g 200. o
. - .500 4‘?‘
§ 100 | o
S =

50 100 150 200 250 300
Yallar
SEKIL-2:Tiiberkiiloz basilinin ilk kez girdigi hayali bir
toplumda,tiiberkiiloz epidemisinin sifirdan basliyarak kuramsal ge-
1ismesi.01ﬁm,hasta11k ve enfeksiyon oranlari yaciyan toplumla o-

ranlanmistir,
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Tiiberkiiloz basilinin ilk kez girdiZi bakir bir toplumda
6liim,hastalik ve enfeksiyon oranlari Snce yilkkselir ve belirgin bir
diizeye ulastiktan sonrs uzun bir siirede siderek diiemeye bacslar.Bdy-
lece sekilde =driildiigli gibi her e¥ri ii¢ bHliim ehsterir.Baglancig,
dorik ve diisme bsliimleri.Once 8liim e#risi dorupuna varir,onu has-
talik ve sonra enfeksiyvon doruZu izler.Her e¥rinin dorufu bir on-
cekimi 50-100 yillak araliklarla izler.Orne#in 61liim dorupgundan 100-
200 yil sonra enfeksivon doruga ulasir.Balgami miispet hastalarin
sayisi,tek bir enfeksiydz hasta olugturamiyacak diizeye indiZinde
de epidemi diismeye baslar.

Tiiberkiiloz epidemisinin bdylesine dalgalar halinde seyri,
toplumda bulunan direngli kisilerin do¥al seleksiyonu ile agiklan~-
maktadar.Hastalik toplumun duyarli bireylerini yok ederken,nispe-
ten direncli olanlar epidemiyi atlatir ve yasamlarini siirdiiriirler.
Sekilde de gdriildiizii givi,bir iilke veya b#lrede melisen epideminin
seyrini tamamllyébilmesi igin yaklasik 300 yal gerekmektedir.

Tiiberkiilozun epidemik seyri vaninda bir ©nemli husns da,
Aliimlerin yas ve cinsiyetle iliskisi&ir.Gerek kadinlarda ve serek-
gse erkeklerde 5liim orani 20 yasa kadar hafif bir artie godsterir-
ken,20-29 yaslari arasinda oran birdenbire artmaktadir ve artis
erkeklere oranla kadinlarda daha fazladar.

Giintimiizde tiiberkiiloz epidemisinin sonuna yaklastlﬁl'birqok
gelismis bati iilkesinde,tiiberkiiloz artik yaslailaik hastaligi hali-
ne pelmistir.Nitekim 1975 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
vapilan,tiiberkiiloz hastaliXinin yas gruplarina gtre da®ilimi asa-

#1daki sekilde gdsterilmistir(Sekil 3)(1).
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SEKII-3:Amerika Birlesik Devletlerinde,1975 yilinda tiiber-
kiiloz hastalifinin yas gruplarina gdre oranlanmasi.

Kitelarda tiiberkiiloz epidemisi:Tiiberkiiloz epidemisi 16'in-

ca yizyilda Ingilterede hastaliiin epidemik karakter almasi ile ta-
n1nd1.1750'1efde endiistri devri ile yasam seklinin defismesi ve ge-
hirlesme sonucu tﬁberkﬁloz Ingiltere'de epidemik bir karakter alda

(Sekil 4)(1,7).

300 Tiberkiiloz basilinin kegfi
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S
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Yallar
SEXLI~4:Ingiltere ve Gallerde akcifer tiiberkiilozu yillik

ortalama hastalik orani.

Sekilde goriildiifi gibi kemoterapiden “nceki devirlerde tii-
berkiiloz 5liim oraninda 100 yillik bir siirede giderek belirgin bir
diiglis bulunmaktadir.Bu diigiig Grigg'in eXrilerinde belirtildifi gi-
bi tiiberkiiloz epidemisinin dofal seyrinden kaynaklanmaktadar.
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Epidemi Ingiltere'den sonra 1800'lerde Avrupa ve daha’ son-
ralari da Amerika lilkelerine yayilmaya basladi.Yirmineci yilizyilin
bu son bsliimiinde de,bn iilkelerde epidemi devam etmektedir.Ancak
son 30 yil iginde,bagta antibakteriel tedavi olmsk lizere geligen
tiiberkiiloz kontrol ydntemleri hastaliZin do#al seyrini Snemli de-
recede etkilemigtir,.Bu ililkelerde,enfeksiyon diisme hizina bakarak
2020 yilainda tiiberkiilozda eradikasyon bekienmektedir.Diger taraf-
tan Asya ve Afrika'da epidemi heniiz doruita ulgsmamlstlr.

1984'de Amerika'da toplam 22255 tiiberkiiloz vakasi rapor e-
dilmig ve yeni vaka orani da yilda 100000'de 9.4 olarak bildifil-
migtir.Bu oran son yillarda 5-6'ya diigliriilmistiir.Diinyada ise genel
olarak 30 milyon aktif tiiberkiilozlu bulunmaktadir.Her yil 10 mil-
yon yeni vaka bulunmskta ve 3 milyon kigi de tiiberkiilozdan Glmek-
tedir.Muhtemelen diinyadaki biitiin Sliimlerin %6's1 tiiberkiilozdandir
(20).

Tirkivede tuberkiiloz epidemisi:

1-Mortalite durumu:900 yil once,Selguklular devrinde,Kayseri'de
Sultan Alaattin Keykubat ve kiz kardesi Gevher Nesibe Sultan'an
tiiberkiilozdan 5ldiikleri bilinmektedir.Nitekim gifaiye medresesi
veremli hastalarin tedavisi ig¢in kurulmugtur.Demek ki o devirde
Anadolu'da tiiberkiiloz bulunmaktadlr.

Osmanli Imparatorlugunda da Sultan ikinei Mahmut'un 1839'
da 53 yasinda,birinci Abdulmeclt'in 1861'de 38 yasinda tiiberkiiloz-~
dan Sldiikleri bilinmektedir.Buna gdre 150 yil dnce tiiberkiiloz has-
talii Osmanli Sarayi'na kadar girmis bulunmaktadar(l). :

Onat'in arastirmalarina gdre Ikinci Sultan deﬁlhamit dev-
rinde baglatilan hastalik istatistiklerinde 1905-1906 yillarinda
Istanbul'un niifusu 1200000'dir ve bu yillarda tiiberkiilozdan &liim
tim Sliimlerin %18.2'sini olugturmaktadir.Yillik 6lim sayisi 2836
oldugguna =bre o yillarda tiiberkiiloz mortalite orani 283/100000'dir.
Bu bulgu 1860'larda Ingiltere'de bulunan orana uymaktadir(29).

]
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Izmirde de 1892-1914 yillarinda niifus 200000'dir ve nlum
oran1 da hemen hemen Istenbulda'ki 5liim oranina esittir.Bu veriler
yirmlnci viizyilin baslarinda,tiiberkiilozun bu iki biiyiik qehrim1zde
doruza tirmenmakta oldufunu godstermektedir.Difer qehlrlerlmizde ve
nzelllkle klrsal kesimde tiiberkiilozun durumu hekkinda o ylllara a-
it basgka b1r bilgi bulunmamaktadir. §
| Cumhuriyet devrinde 1931-1940 yillari arasinda 25 Anadblu
Sehrlnde tiiberkiiloz mortalitesinin 243-520/100000 arasinda degisti-
gi bildirilmigtir.Saglik ve Bosyal Yardim Bakanli%i Verem Bavagl
Genel Miidiirliiglii yayinlarinda 1945 yilainda tiim Tiirkiye'de tuberku-
lozden 5liim orani 262/100000'dir.Oranin 1978 de 9 a ve hatta Aﬁka-
ra,lstanbul gibi illerde 5 e kadar dliigtiigi bildirilmigtir(l). _

Modern,etkin tiiberkiiloz tedavisi ile mortalite orama eéi—
demiyoloiik megerlilifini yitirmistir.
2-Morbidite durumu:Tirkiyede morbidite yani aktif hasta arastlfma-
581 ilk kez 1960 yillarinda Ankara,lstanbul,Yozgat,Gorlu,Cetalca ve
Yalova'da yap1ldi.B6lges@l ve Srnekleme ytntemi uyzulanan qallgma-
i@rda ortalama 28/1000 oraninda hasta saptandi.Gene Srnekleme érag-
firmalarda“oranln 1969-1970 yillarainda 5/1000 ve 1980 de 3,5/1000
¢ diigtiigi bildirildi#i bu yaillar,Tirkiye'de yofun tedavi ve koru-
ﬁucu tedbirlerin uyzulandifa bir donem olduPundan hastalik preﬁa—
ian51 arastirmalarinin gerqegi.yan91tmayacag1 asikar¢1r.Ancak éu
ﬁususu belirtmek gerekif ki ikinei diinya savaginin yokluklari ya-
ﬁ§nda,bﬁtﬁn yurdu kapliyan sitma salginanin etkisi ve ondan soéra»
ki yillarda kirsal biélgelerden biiyiikk sehirlere giiclerin baslam%sl
ve sanayilesmeye baXli olarak,Tirkiye'de tiberkiiloz epidemisin%g
ka belirgin bir artis olmustur.Sehirlerde hastalananlarin kéyle-—

rine dénmeleri ile epidemi kirsal kesime de sigramig ve yayllmyg-
tar(l).

3-Enfeksiyon durumu:1953-1959 yillari arasinda Diinya Saflik Brgii-
th ile Saplik ve Sosyal Yardim Bakanlifa'nin birlikte uyguladiklara
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tiiberkiilin taramalarinda enfeksiyon prevelansi gdyle bulunmugtur.
0-6 yas grubunda 130/1000,dsha yukari yas gruplarinda 800/1000 ve
tim yag gruplarinda ortalama 560/1000(1).

Bu bulgu ikinci diinya savasi sonrasi yillarda tiiberkiilozun
Tirkiye'de gergek bir epidemi yayginli¥inda oldufunu gostermekte-
dir.Bu veriler Grigg'in efrileri ile karsilastirildiXinda,Tiirkiye'-
de 1960 lara kadar tiiberkiilozun dorufa doZr tirmanmakta oldu¥u a-
¢ikca gdriilmektedir.

Tirkiye'de o yillardan bu yana yoXun BCG ar1s1i uygulbsmasa
nedeni ile enfeksivon prevelansi veva insidsnsi hekkinds kesin bir
oran vermek miimkiin defildir.Ancek elde mevcut iki arastirmanin so-
nuclara bu hususa bir i1sik tutabilecek niteliktedir(l).
1-Re-test grubu tarafindan BCG'siz birakilan kdylerde yapilan tii,

berkiilin testi sonuclarina gtére infeksiyon orani sdyledir(Tabla-1).

YAS GRUPLARI

YILLAR 0-3 0-6 5-7

1973 8 N - -

1974 3 - -

1975 14 - - (
1977 3 10 -

1978 6 10 20.7

1979 16 29 58

1980 8 16 42,8

1981 8 18 34,6 |
1982 8.9 17 35.1 ‘

TABIO-1:1973-1982 yillari arasinda,BCG'siz birakilan kdy
cocuklarinda goriilen tiiberkiilin miispetlifi/1000. '

Bu calicma defisik bolgelerde yasiyesn ve 150 bin niifusu
kepliyan toplumlarda,enfeksiyonun 10 yallik giirede azalmadifina
ve hatta arttiXini g6stermektedir, |
2-Ankara,Abidinpasa,Tuzlugayir,Samanlikbaglari ve Akdere bolgesi

ilkokul birinei sinif S¥rencilerinde 1974-83% yillarinda 88YB ile
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AUTF G&giis Hastaliklari ve Tilberkiiloz Kiirsiisii igbirlifi ile BCG'-
siz gocuklarda uygulanan tiiberkiilin tarama sonug¢larina gére 1974'-
den bu yana 20'den fazla ilkokulun birinci sanaf BCG'siz &frencile-
rinde(6-7 wyag) tiiberkiilin miispetliZi yillara edre sirasiyla 34,70,
42,50,60,41,49,48,52,48,50 ve 55/10000 oranlarinda bulunmugtur,

Buna gore sosyal yapi olarak kismen kent ve kismen recekon-
dudan olusan bu bdlgelerde saptanan tiiberkiilin miispetlik oranlara
yiksek olduZu gibi,9 yillik siirede de belirgin bir defisiklik gdriil-
memektedir,Sadece bazi yillarda hafif artiglar kaydedilmistir.

Bu iki c¢aligma en azindan Tiirkiye'de son 10 yil ic¢inde tii-
berkiiloz enfeksiyon oraninin hemen hemen sabit kaldifini,bir diigiis
efilimi g6riilmedigi gibi bazi yillarda muhtemelen b61gese1 enfek-
siydz vaka sayisinin artmasina bafli olarak enfeksiyon oraninda
sporadik artislar oldugunu erdstermektedir.Bu olgu gelismekte olan
iilkelerde e6zlenen durumu yansitir.Bunun anlami yurdumuzda tiiber-
kiiloz savas programlarimizin etkili olmayisidar.

AKCIGER TUBERKULOZU TANI YONTEMLERI
1-Tiiberkiilozun klinigi
2-Tiiberkiilin deri testi
Z2~-Akciger radyosrafisi
4-Bakteriyoloiik inceleme
5-Bronkoskopi ve Histopatolojik inceleme
6-Serolojik inceleme
7-Deneme tedavisi olarak siralanabilir.

TUBERKULIN DERI TESTI

Tiiberkiilin,tiiberkiiloz basilinin kesfinden 8 yll sonra(1890)
R. Koch tarafindan tiiberkiiloz basil kiiltiirlerinin filtrasyonundan
elde edilmis bir maddedir."Tiiberkiilin" olarak adlandirilan bu mad-
de uzun villar "Old tiiberkiilin" adi altinda ve enfekte kisileri
saptamadé bir tani yéntemi olarak kullanilmigtar.

Ancak tiiberkiiline baZli yalanci pozitif reaksivonlaran g0-
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rilmesi lizerine 1934 yilinda Amerika'da Florence Seibert tarafin-
dan saf,dayanikli ve etkin bir tiiberkiilim tlirevi olan "Piirified-
Protein-Derivative(PPD)" elde edildi.PPD,insan tipi tiberkiiloz ba-
sili kiiltiirlerinin amonyumsiilfatla ¢oktiiriilmesinden elde edildi ve
uluslararasi standart tiiberkiilin olarak kabiil edilerek "PPD-S" o-
larak adlandiralda.

Tirkiye'de kullanilmakta olan tiiberkiilin maddesi(PPD Tween
80) ,Diinya Salik Oreiitiiniin kontrolili altinda Kopenhag/Danimarka Dev-
let Serum Enstitiisiinde hazirlasnarsk ©6zel soliisyon ile birlikte Re-
fik Saydam Hifzisihha Enstitiisiine gAnderilmektedir.Enstitiide tiiber-
kiilin maddesi gerektiZfi miktarlarda Tween 80 iceren #zel soliisvo-
ninda eretilerek cam veya plastik eiselerde uygulama alanlarina
génderilir,Tiiberkiilin solisyonuna Tween 80 eklenmesinin nedeni,cam
ve plastik kaplarla enjektéiriin cam1 tarafindan tiiberkiilin maddesi-
nin absorbsiyonunun dnlenmesidir. \

Genellikle 5 Tu EPD(0.000l mg) kullanilmasi tercih edilmek-
tedir.Bu doz enfekte kisiieri enfekte olmivanlardan ayirt etmede
veterlidir.Hemen hemen higbir olumsuz etkisi yoktur;hipersensiﬁi—
lite uyandirmaz,latent enfeksivonu aktive etmesz.

Miiberkiilin testi uvgulanmasi:Mantoux teknifinde tiberkiilin

testi,®n kolun dis veva ig¢ viiziinde deri igine 0.1 ml de 5 Tu FPD-
Tween 80 zerki ile uygulanir.Zerkde ¢zel enjiekt”r ve 26—?7 kalib-
reli platin iZne kullanilir.Zerk ifne ucunun kesik kismi yukari
éelmek‘ﬁzere deri yiizeyinin hemen altina yapilir.Béylece 0,1 ml-
1ik dozun enjeksiyoninda deride 6-10 mm ¢apainda soluk renkte bir
kabarti relismesi beklenir.Kabartinin relismemesi,tiiberkiilinin de-
ri icine degil,deri altaina zerk edildigini belirler.

rTest,enjeksiyondan snraki 48-72 saat arasinda okunur.Reak-

giyon hacminde 5 giin i¢inde pek az defisiklik olur.Test sonucu, zerk

mesi ile okunur.
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Asiri derecede duyarli pek az kiside zerk yerinde vezikil
ilgerasyon gibi lokal reaksiyonlar va da bdlgesel adenopati ve a-
teg olabilir.Lokal reaksiyonlarda enfeksivonu &nlemek i¢in kuru
bandaj yapilirjantibiotikli ya da steroidli pomadlar yarar}i de$il-
dir.l'iberkiilin testi uygulamasinda ~e¢ tipte Arthus reaksivonu da
gelisébilir;testten sonra 72 saate kadar zerk verinde higbir reak-
siyon efiriilmez fakat testten 7-10 riin sanra tiiberkiilin antiienle-
rine karsi antikor relismesine ba#li olarak zerk yerinde imflama-
tuvar,d8demli bir reaksiyon olur.Bu olgu hig¢ bir sekilde hastalik
belirtisi olarak yorumianmamalldlr.

Tiiberkiilin reaksiyonunun defferlendirilmesi:Tiiberkiilin reak-

siyonunun deferlendirilmesinde baslica iki problem bulunmaktadir.
1-Yalanci pozitif reaksiyon:Tiiberkiiloz disi mukobakteri enfeksiyon-
larina ba#li reaksivonlardir.%100 spesifik olmamakla birlikte 10
mm ve daha biiyiik indiirasyonlar,kisinin tiiberkiiloz basili ile enfek-
te olduunu belirliyen bir kriter olarak kabiil edilmistir,
2-Yalanci neczatif reaksiyon(anerii):Kesin tiiberkiiloz tanisi almig
hastalarda tﬁberkﬁiin testinin menfi olusunu tenimlsr.Bazi arastir-
malarda,bakteriyoloiik miispet hastalarda %21-30 oranina kadar yik-
gelen anerii saptanmigstir.Bir arastirmada da,daha &nce tedavi gor-
memis tiiberkiilozlularda 5 Tu PPD ile tiiberkiilin testi %17 oraninda
menfi bulunmustur.Yalanci negatif tiiberkiilin reaksiyonuna neden o-
lan faktdrler 4 grupta toplanabilir(l).

1-Test yvapilan kigsiye iligkin faktdrler:Enfeksiyonlar,can-
11 viriis asilari,metabolizma bozuklnklari,besinsel faktdrler,len-
foid organ hastaliklari,ilag¢lar,yas,yeni ya da ¢ok e¥ir tﬁber#ﬁ-
loz infeksiyonlari vs,

2-Tiiberkiilin maddesine iliskin faktérler:Hatalal koruma,tii-
berkiilin soliisyonunun hatali hazarlsnmasi,kimvasal boznlma,konta-

minasyon ve absorbsiyon.

3-Testin uygulama y“ntemine iligkin faktirler:Cok az mik-
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tarda antijen zerk edilmesi,tiiberkiilinin enjekt”rde bekletilmesi
ve deri altina zerk.

4-Testin okuma ve kaydina ilirckin faktérler:Okuyucunun a-
cemi olmasi,yanlis raporlama ve hétall kayda gecme.

Kisinin timden aneriik olmasi pek sik de#ildir.Cok ilerle-
mis tiiberkiilozda ve 6zellikle milier tiiberkiilozda ve beslenme;ek—
sikligi bulnnanlarda goriilebilir.Bir aragtirmada milier tiiberkiiloz-
lu Hastalarda 5 Tu PPD ile %48 oraninda nématiflik bulunmustuf(l).

Tuberkilin testinin menfi bulunmasina kargin diger teét—
lerden bir veya birkag¢inin miispet bulunmasi seklindeki anerji$ise
daha sik gbriilmektedir,

Booster etki:Birinci tiiberkiilin testinden bir hafta sonra

uygulanan ikinci bir testde reaksiyonun belirgin bir sekilde art-
mas1 booster etki olarak tanimlanir.Bu etki 2 yil kadar siirebilir,

Enfekte olmiyan kisilerde tekrarlanan tiiberkiilin testleri
ile dnyarlailik relicmez.Herhsangi bir mikobakteri enfeksivonn ile
va da BCG asis1l ile gelisen tiiberkiilin hipersensibilitesi ise yil-
lar peqtik¢e zayiflar ve piderek kaybolur.Bu durumda villar sonra
yapilan testte reaksiyon geliemivebilir.Difer taraftan bir hafta
sonra tekrarlanan ikinci testte,birinci testin uyarimina bagl; o~
larak biiylik capta reaksiyon gelicebilir.Booster etki herhangi bir
yagta goriilebilirse de 55 yagin iistiindekilerde siktir.Bu nedenle
5zellikle yaslilarda,tekrarlanan ikinci testte tiiberkiilin miispet-
1igi 10 mm den yukari ise ya da birinci testte saptanan indﬁrgnyon
capindan en az 6 mm biiylikse PPD miispet kabiil edilmelidir.

Difer taraftan booster testine 10 mm den kﬁqﬁk tiiberkiilin
reaksiyonu veren bir kiside 2 senelik bir siirede reaksiyon hacmi
10 mm den biiyiik olursa yva da en az 6 mmlik bir artis gosterirse
kiginin bu regmis slirede enfekte oldu¥u kabiil edilir,

BCG'lilerde tiiberkiilin miispetligi 8-15 mn{ ortalama 12 .mm)

olarak bulunmustur(l).Bununla beraber BCG asisindan sonra tiiberkii-

g
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1in miispetliZi pgelisme orani %100'den ¢ok aga#idadir.Asiya bali
olan reaksiyon hacmi co¥u kez oldukga kiigiiktiir ve reaksiyon hiz-
la kaybolur.Bu nedenle BCG ile asililarda biiyilkk tiiberkiilin reaksi-
yonlarini(20 mm ve daha yukari olanlar) tiiberkiiloz basili ile en-
fekte olmanin bir 6lglitlii olarak yorumlamak olumlu bir davranig o-
lacektar.

TUBERKULOZDA BAKTERIYOTOJIK TANI YONTEMLERI

Tarihsel agidan tiberkiiloz tanisinda bakteriyolojik ince-
lemenin ©6nemi, 1882 de R. Koch'un tiiberkiiloz basilini bulmasi ile
basladi.Bunu 189%'de balrsamda ve bioloiik sivilarda Ziehl-Neelson
tarafindan melistirilen karbolfuksin tekni#i ile basil aranmasa
ve daha sonra kiiltiirlerde tiiberkiiloz basili iiretme tekniZinin ge-
ligtirilmesi izledi.

T{iberkiilozda kesin tani,tip ve aktivite tayini ancak bak-
teriynlojik incelemelerle saptanair.

Baclica iki y#éntem uygulanar:
1-Mikroskopide,boyall yayma preparatta basil arastirilmasi
o-Tiiberkiiloz kiiltiirlerinde basil iiretilmesi.

Mikroskopi:Boyali yayma preparat inceleme yonteminde iki

teknik vardir:
1-Balgamin veya patelojik materyalin higbir isleme tabi tutulmadan
lama yaylima51 ve do¥rudan bovanarak basil arastirilmasi(Direkt
yayma yoéntemi).
2-Balgamin veya patoloiik materyalin islenmesinden sonra konsant-
re edilmis sedimentin boyanmasiyle basil aracstirilmasi(Konsantras-
yon ysntemi).

Her iki teknikte de,lam ilizerine yayilmis preparatin bovan-
masinda ya Ziehl-Neelson ya da fluorochrome boyama metodu kullani-

1ar,

Bircok ililkede ve Tiirkiye'de rutin olarak kullanilan metod
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Ziehl-Neelson teknigidir.Aslinda fluorokrom metodu dsha hassastair,
kisa zamanda genig bir alani tarama imkani verir ve bdylece miis=-
petlik orani da yiiksektir.Nitekim 1 cc balgamda 10 bin basil bulu-
nan olgularda bu metodla miispetlik beklenirken,Ziehl-Neelson meto-
dunda ancak 1 cc balgamda 1000000 basil bulundufu durumlarda miis-
vetlik saptanir.Ne var ki fluorokrom metodu 6zel mikroskop,dzel
teknik ve boyama gerektiren bir metoddur.

Mikroskopide basil tiiriinii tayin etmek miimkiin olmadi%indan
muayene sonuciu asido—fezistan basil(ARB) miispet veya menfi olarek

rapor edilir(Tabla 2).

Basil Sayisa

Rapor

0
Yaymanin timiinde 1-2 tane

Yaymanin tiimiinde 3-9 tane
Yaymanin tiimiinde 10 dan fazla
Her immersiyon alanainda 1 ta-

ARB bulunmadai
Saptanan basil sayisi verilir
ve yeni materyal istenir.

Seyrek veya 1 miispet

Birka¢ tane veya 2 miispet
Cok veya 3 miispet

ne veya daha fazla

Tablo-2:Mikroskopi sonucunun yorumlanmasi

Balgamda ya da mide sivaisinda az sayida ARB bulunmaél,ma-
teryalin hava,toz ve musluk suyunun patojien olmiyan mikobakferile-
riyle kontamine oldufunu gﬁsterir.Buna karsilik,eksoien bakteri
florasi icermeyen doku ve sivilardan alinan materyalde ARB bulun-

masinin biliyiik bir tani deferi vardir.Bununla beraber tip tayini i-

¢in kiltir zorunludur.

Tiiberkiiloz kiiltiirii:Tiberkiiloz basili kiiltiirlerde yavag {ii-

reriBalgam ya da patolojik materyalden basil izolasyonunda bagli-
iki solid besi yeri kullanilar,
1-ILowenstein~-Jensen kiiltiiri(Yumurtala besi yeri)
2-Middlebrook kiiltiirii(Agarli besi yeri)
Yumurtali besi yerinde uzun bir inkiibasvon devresindg,agar-

11 besi yerine oranla daha fazla milspet kiiltiir elde edilir.Bu tek-
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nigin tek olumsuz yonili,gram negatif kontaminasyon aianlarainin ba-
zen yasamlaraini ve liremelerini siirdirerek yumurtayi sulandirmala-
r1 ve bAylece mikobakterilerin toparlanmalarini olumsuz yﬁndé et-
kilemeleridir, |

Tiberkiiloz basili iyi adapte oldufu kiiltiirlerde en u;gun
kogsullarda 17-18 saatte bir boliinme yvaparjoysa ki diZer mikobak-
teri tiirleri bu siire iginde 20-60 bdliinme yaparlar.Bu nedenlg bir-
¢ok mikobakteri tirleri 2-6 haftadan &nce kiiltiirlerde belirlenir-
ken,tliberkiiloz basili kolonileri yumurtali besi yerlerindé génel-
likle 3% haftada,ararli besi yerlerinde 2 haftada goriiniir hale ge-
lirler;bazen de ancak 6-8 haftalik bir inkilbasyondan sonra iireme
goriiliir.%5 CO» 1i ortamda kiiltiirlerin iireme siiresi 5 giin kisala-

bilmektedir.Bu siire sonunda iireme olmazsa kiiltir menfi olarsk ra-

por edilir(Tablo 3).

Koloni Sayisa Rapor

Koloni yok Ureme olmadi

BO koloniden az Koloni sayisi bildirilir
50-100 koloni 1 miispet

100-200 koloni 2 miispet

Bol iireme(200-500) 3 miispet

Silme {ireme(500 den fazla) 4 miispet

TABIO~3%:Kiiltiir sonuglarinin yorumlanmasi

1iberkiilozun 5asllca bir akcifer hastala#i olmasi nedeniy-
le en sik islenen bakteriyoloiik msteryal balaamdlr.Yeterincé bal-
gam ¢ikarmiyaen hastalarda mide aspirasvonu uyeulanir.Buna kasrsilik
akciger disi orran veya dokularan hastaliffinds idrar,cershat,omur-
ga sivisi,plevra,periton,perikard ve eklem sivilari incelenir,Ge~
rektigi hallerde doknlardan alinan materyallerde de bakteriyolojik

b4

incelemeler yapilir.

Balgam hastalardan iki y#éntemle alinir;biri Sksiirikle ken-

diliginden ¢ikan balgamdir;sabah ¢ikarilan taze balgam veya ?4 saat-
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lik biriktirilmig balgam incelenir.Taze balgamda kiiltiirde iireme da-
ha hizlidar.24 saat biriktirilmig balgamda ilireme yavagtlr,fakat ba-
sil sayica fazla oldufundan gerek mikroskopi gerekse kiiltiir miispet-
ligi deha fazladir.Difer yontem de balgam tiikiirmeyen hastalarda &-
zel teknikle balgam sdktiiriilerek gene Sksiiriikle balgam alinmasidir.
Bu yontemin en basit sekli ya doZrudan sicnk su buhari ya daé%lo
tuzlu su buharinin hastaya uzunca siire aerosol halinde inhalé et$i-
rilmesinden sonra zorlanmis &ksiiriikle g¢ikarilan balgamin a11£m331-
dar.Bu yontemle %28-57 oraninda miispet sonu¢ alindi#i bildirilmek—
tedir.Balgam séktiirmede bir diger 6zel ydntem de larenks frottisi
teknigi ile dksilirik refleksi doZurma y&ntemidir ki bu ytntemle %25.
oraninda miispet sonu¢ alinsbilir.Oksiiriik suruplarinin ve sigara ic-
meyenlere sigara i¢irilmesinin balgam scktiirmede belirgin bir etki-
si yoktur, )

Tetkike alinacak balgamin miktari en az 5 cc olmala ve bir-
birini izleyen 3-6 giin inceleme yinelenmelidir,

Mide lavaji balgam alinmasinin miimkiin olmadiZi durumlarda
ve Szellikle gocuklarda uygulgnlr.Sabah,uykudan uysanir uyanmaz ve
steril su kullanilarak yapilmalidir.Mide aspirasyonunda ise onar
dakikalik araliklarla alinan mide saivisi ig¢inde tampon soiﬁsjon bu~
lunan kaplara konur.Materyalin sedimente olabilmesi icin éu éaat
buzdolsbinda tutulmasi uygundur.Taze materyalde homojenizasybnla
¢alismak da mﬁmkundﬁf.Mide lavajinin teknifine uygun uygulan&asln-
dan %10-34 olumlu sohuq alinmaktedir.Gerek balgam,gerekse mi&e S1-
vaisi afz1 genis ve kapali,temiz yikanmig cam veya plastik kablara
konarak hemen laboratuvara gonderilmelidir.Alinan mide s1v1sind€'
milklis veya milkopiiriilan materyal suyun yiiziinde toplanirsa,bunlarin
hemen lama yayilarak boyahmasi ve incelenmesi yararli olabilir.Ma-
teryalin laboratuvara ulasmasinin gecikmesi durumunda buz dolabin-
da +4 derecede saklanmasi uygundur.Materyal,mikobakterilerin ¢ogal-

masinl engelledifinden giineg isi¥indan uzask tutulmaladair,
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BRONKOSKOPI VE HISTOPATOIOJIK INCEIEME

Balgam c¢ikaramiyan hastalardan bakteriyoloiik inceleme i-
¢in bronkopulmoner sekresvon almak,endobrongial tiiberkiiloz lezyo-
nunu arastirmsk ve brons obstrilksiyonn alanindan ye da iilserasyon
sahasindan biopsi yapmak amaciyle riiit bronkoskopi eskiden beri
kullanilmektadair.

Son yillarda bu indikasvonlar disinda akcifter radvorrsmin-
da tiiberkiiloz siliphesi veren lezyon bulunmasins ve tiiberkiilin tes-
tinin kuvvetle miispet olmasina karsin bakteriyoloiik incelemelerin
menfi bulund-#u durimlarda fiberoptik bronkoskopi uygulanmaktadar,

Fiberoptik bronkoskopide materyal almada iki teknik uygu-
lanar:

1-Brong farg¢alama

2-~-Transbronsial akcifer biopsisi

Brong firgalama y®nteminde hastalikli akcifer alanindan a-
linan materyzl normal tuzlu su soliisyonuna konur ve Ziehl-Neelson
boyanmasindan sonra mikroskopta incelenir.,Ayrica materyal doXrudan
besi verine de ekilebilir.

Transbronsial y“ntemle alinan bhiopsi materyali %10 tuziu
snya konur vs ardisira hematoksilen,eozin ve Ziehl-Neelson boyala-
r1 ile boyanarak mikroskopta incelenir.

Bu teknik 6zellikle endobronasial tiiberkiilozda ve milier tii-
berkiiloz tanisinda qék yararli bulunmustur,

Fiberoptik bronkoskopi materyalinde granulom dokusu‘}le bir~-
likte ARB bulunmasi tani agisindan en deferli kriterdir.Biopsi ma-
teryalinde nekrozls birlikte granulom bulunmasi da degerlidir,An-
cak epiteloid/dev hiicreli grannlom,sarkoidosis;erCella ve berilio-
gsigte de goriileceffinden dikkatli olmuk rerekir,

SEROLOJIK INCELEME

Mikobakteriden elde edilen antiienler klinisyenler ve im-

miinoloiistler tarafindan 20 vildan beri teninmaktadir.Bilinen en
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az 11 antiien mevcuttur(3,16).Bu antiienlerden bir kismi cinse spe-
sifiktir ve teni amaciyla kullanilabilir.0rneZin antijen 5 sédece
mikobakteriyum tiiberkiilosis ve bovisde bilunan tipe spesifik bir
antijendir(9,11,13,14).Cofu hiicre duvari menceeli bu antiienlerin
ayirimi i¢in immiinoelektroforez ve acrvlamide gel elektroforez kul-
lanilmaktadair(6,10,15). |

Seibert immin elektroforez ydntemi kullanarak farkli fizi-
kokimyasal yapida 4 protein ve 2 polisakkarit tanlmlamlstlr(i6,23).
Bunlar protein 4,B,C,D ile polisakkarit 1 ve 2 dir.Protein A,PPD'-
den daha etkili bir rekilde deri reaksiyonu olusturur.1,2,5;% ve
muhtemelen 4 nolu antijenleri igerir.Protein B de PPD'den daﬁa et-
kili olarsk deri reaksiyonu olusturur ve 1,2,5,6 ve 7 nolu Ahtijen-
leri iqgrir.Protein A'dan farki,daha az miktarda antijen 6 ve cok
daha. fazla miktarda antijen 7 icermesidir.Protein C deri reaksiyo-
nu vermez.Elektroforezde protein D'den dahs hizli hareket eder.An-
tijen 2,6 ve 7 yi icerir.Polisakksarid 1 arabinoz,pralaktoz ve man-
noz igeren bir heteropolisakkarittir.Selliiler hipersensivite cevap-
larini arttirdi®i saptanmistir.Polisakkarit 2 ise bir makromolekii-
ler glukandir.Mikobakteriyum tiiberkiillosise ait antijienlerin ve ti-
pe spesifik antikorlarain kullanilmasiyla hem kisa bir siirede,hem
de bliyilk oranda tiiberkiiloz tanisi miimkiin olabilir,

Kompleks antijen kullanilarak gelistirilen testlerdé,aktif
tilberkiilozln hastalaf ile saflikli kontrollerden alinan sonuclarin
tiberkiiloz tanisinda tek basina de#erlendirilebilecek bir test o-
lup olmadi#yr tartigmalidir.Bu konuda defisik sonuglar bildiﬁilmig,
testin PPD ve Auramine boyama tekni®i ile birlikte deferlendiril-
mesinin anlamli olacai belirtilmistir(27,28,41).Plirifiye gyikoli—
pid antiienle hemaglutinasyon yrntemi kullenliarak vapilan bir ca-
liemada,PPD pozitif sa#likla kontrollerde ve nontiiberkiiloz mikobak~
teri enfeksivonlarinda %5'e varan pozitiflik yiizdesi saptanmigtair

(31).Spesifik mikobakteri antijeni(mikobakteriel antijen 5) kulla-
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nilan ve ELISA yontemi ile yapilan bir ¢aligmada testin spesifik-
liginin %89.3 oldugu gdsterilmistir(5).Aynm arastlrlclnln,ayni
yontemleri kullanarak Gin'de uyguladi¥i tarama testi caligmalarin-
da,kontrol grubu ile birlikte alinan sonuglarda,testin spesifikli-
ginin %94 ,5te yandan galismanin yapildi#i bSlsede tiiberkiiloz pre-
valansinin %0.456 oldupu bildirilmistir(1l7).Ayni yayinda,testin
tiiberkiilozlu hastalara ve sa®likli kontrollere uyrulanmasindan son-
ra pozitif kontrollerde %0.4 yalanci neratiflik,negatif kontroller-
de ise %0.1 oraninda yalanci pozitiflik piisterilmigtir.Arastairici-
lar bu testin Cin'de tarama ve tana ama01y1a kullanilabileceZini
bildirmislerdir.

DENEME TEDAVIST

Modern antibakteriyel tedavide tiiberkiiloz semptomlari kise
zamanda diizelir ve bazi lezyonlarda radyoloiik gerileme de olur.Bu
nedenle difer tani yontemleri ile kesin tana konmadlélnd%,qok agir
ya da menenjitli veya meneniitsiz milier tilberkiilozlu hastalarda,
akcifer lezyonunun gok 51n1r1; oldugu ve lezyonun tiiberkiilozu di-
siindiirdigii olgularda denéme tedavisi uygulanabilir.Bu tip vakalar-
da,tedavi uygulanmadan dnce bir seri kiiltiir yapilmasi vararlidar.

Tkxi aylik deneme tedavisi siiresinde hastanin genel durumun-
da ve gdiiis lezyvonlarinda diizelme olursa sonug¢ olumludur,tani.tem-
dir,tedaviye devam edilir,. :

Diﬁ;er taraf‘i’:an' bu gibi olgularda kanser ya da bagka hasta-
11k siiphesi varsa ve taninin gecikmesinde zarar sz konusu ise de-
neme tedavisi uygulanmamali,drnefin torakotomi ile kesin tani ola- .
naklari arastirilmaladar.

TUBERKULOZ SAVASI PROGRAMLARI
1-Tedaviye yonelik programlar:Vaka bulma,tedavi
2-Koruyucu prorsramlar:Agilama,kemoprofilaksi

Tiiberkiiloz savasinda vaka bulma en etkin y¥ntemdir.Vaka

bulme programlarinda baglica ig yantem uygulanair;
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1-Tiiberkiilin testi:0lduk¢a zayif bir yrntemdir,yalanci miispet veya

menfi reaksiyonlar olabilir.BCG agisi veya atipik mikabakteri en-
féksiyonlari miispet reaksiyon vererek yaniltici olabilmektedir.A-
tipik mikobakteri enfeksiyonu bulunmayan ortamlarda ve agisizlarda
5 iinite tiiberkiiline 10 mm ve daha yiiksek endurasyon ya da tiiberkii-
lozlu ile yakin temasi bulunan g¢ocuklarda veya genglerde 5-10 mm
endurasvon bulunmasi dogal enfeksiyonu kanitlar,Yalanci meﬁfi reak-
siyon aktif tiiberkiilozlularda %10-15 oraninda bulunabilmektedir,
2-Radyoloiik inceleme:Kesin tani agisindan oldukga zayif,fakat‘bak-
teriyoloiik incélemeye oneiiliik agisindan yararlldlr.Kﬁtlesei arag-
tirmalarda balpam miispet hastalaran ancak %15 inde mikrofilﬁle ta-
niya varilabildipi sésterilmistir. |
3-Bakteriynloiik inceleme:Gergek enfeksiyon kaynaklarinin ténlmlnl
sagliyan bir y#ntemdir.Balgamin direkt yaymada incelenmesi kolay,u-
cuz ve zaman almiyan bir iglemdir.Balgam kiiltiiri ise gok hassas bir
yontem olmakla birlikte laboratuvar ve teknik eleman gerektirir,ay-
rica kiltiir sonucu 1,5-2 ayda alanar,

Son zamanlarda mikobakteriyel antikorlarin gﬁsterilﬁesine
yonelik ELISA testlerinin,dzellikle balgem menfi hastalarda tani ve
‘tarama testi amaciyla kullanilabilecefi bildirilmektedir.

Kemoprofilaksi,bireylerin tiiberkiilloz enfeksiyon ve hastali-
¥indan korunmalasrini tanimlivan bir terimdir.lsoniazid(INH)?ile ya-
p111r.Kemoprofilaksi'6nerilen gruplar sunlardir:
1-Yeni hastalarin ev ici ve yekain temaslalara

2-Taze enfekte kisiler

3.Tnaktif parankim lezyonlari:PPD miisbet,bakteriyolo;ii menfi,yeter-
1i tedavi gdrmemig kigiler

4-Fibrotik lezvonlar:Etioloiisi belli olmiyan minimal akcifer lez-
yonlari ile aktivite belirtisi olmiyan veya gecmigte aktif gkciger
tiiberkiilozu gegirdigine iliskin bilgd ve kanit bnlunmayan lezyonlar

5-0zel klinik durumlu tiiberkiilin testi miispetler:Uzun slire steroid
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alanlar,immiinosiipressif tedavi gidirenler,diabet,silikozis,mide re-
zeksiyonu,léisemi ve Hodgkin gibi retikiilo-endotelyal hastaliZ®i o-
lanlar. ‘
6-Tiiberkiilin testi miispet ,35 yastan kliglik olanlar:Bu grupta risk
faktdrii aranmadan koruyucu tedavi uygulanair.
7-Tiberkiilin testi miispet,35 yastan biiylik olanlarda koruyucu teda-
vi ancak #zel kosullarda uyrulanmalidir.OrneZin &eni dogmug bebek
servisinde calisan hemsire gibi.

Kemoprofilaksi i¢in eriskinlerde giinliik INH dozu 300 mg,
cocuklarda 10 mg/kg dir.Glinliik doz bir defada alinmalidir.Tedavi
siiresi cenellikle 12 aydair.Gapi 2 cm den kiigiik,stabil fibrotik lez-

yonlarda 6 aylik koruyucu tedavi de etkili bulnnmustur.



MATERTYATL v e METOD

HASTALAR:

Bu c¢alisma igin,1986-1989 yillari arasinda Gukurova Uni-
versitesi Tap Fakiiltesi I¢ Hastaliklari kliniginde,Gocuk Hastalik-
larai kliniginde ve Adana Verem Savas Dispanseri'nde pulmoner ve
extrapulmoner tiiberkiiloz tanisi konan hastalardan serum ve ilgili
orean sivilari alindz.Kontrol grubu olarak da saflikli kigilerden
serum ve serebrospinal sivi(BOS) ornekleri alinarak,biitiin serum
ve sivilar -30°C'da saklanda.

Galisma serumlarda ve organ sivilarinda olmak {izere iki
grupta vapildai: )

1-Birinci grupta pulmoner ve extrapulmoner tiiberkiiloz ta-
nisi: konan hestalarin serumlariyla,kontrol serumlar kullanilda.

2-Tkinci grupta extrapulmoner tilberkiiloz tanisi konan has-
talarin ilgili orran sivalaraiyla,kontrol BOS'lar kullanilda.

Hastalara tiiberkiiloz tanisi klinik bulgular,rontgen,pozi-~
tif Ziehl-Neelson boyasi ve histopatolojik inceleme ile kondu.Kont-
rol serumlar PPD'si 10 mm istiinde(Kontrol grubu-l) ve PPD'si 0-10
mm arasinda(Kontrol grubu-2) olan toplam 50 sazlakli godniillil kisi-
den(hemsire,personel,tip #%rencileri) saglandi.Kontrol BOS'lar i~
se,ayiricl tani i¢in lomber ponksiyvon yapilan ve kesinlikle hasta
olmadi®1 saptanan kisilerden elde edildi.

Birinci ve ikinei erupta,hastalarin daXilimlari asa®*idaki

tabloda gisterildi(Teblo 9).
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Grup Tana Trkek Esgin Topiam Yag Ortalamasa

l Akciger Tbe 42 15 57 35.79
Eski Tbe 12 8 20 39.80
Kontrol-1 19 6 25 27 .44
Kontrol-2 19 6 25 24,84
Toc Menenjit 7 4 11 9.05
Tbe Plérezi 4 4 8 32,00
The Peritonit - 1 1l 30,00
Toc Lenfadenit 2 1 3 31.00
Kolon Tbe 1 1 2 30.00
Renal Tbe 2 1 3 24,67

2 Tobc Menenjit 8 5 13 18,00
Tbe Plirezi 2 1 3 25.67
Tbc Peritonit - 2 2 55.00
Renal Tbe 1 - 1 24,00
Kontrol BOS 9 1l 10 15.95

TABLO-4 :Hastalarin gruplara gore dafilaima.

Birineci grupta toplam 155 serum,ikinci grupta ise toplam
29 sivi kullanildi.AkciZer tiiberkiilozu(Tbe) gegirip,tedavisi ta-
mamlanmis;sikayeti bulunmayan ve sedimentasvonu normal olan kim-
seler eski tiiberkiilozlular grubunu olusturdu.

ANTTJEN:

Her iki erupta da mikobakteriyel antiienlere karsi spesi-
fik antikorlaran gﬁstérilmesi amaciyla "Mikobakteriyel Glikolipid
Antiieni(Metanol ekstrakti)” kullanildi.Antijen asa¥idaki ydntem-
le hazairlandi(32). |

Liwenstein-Jensen besiyerinden 6ze ile toplanan M,tiiberkii-
losis kolonileri,iginde 20 mi aseton bulunan erlen i¢ine toplanda.
Asetonda,oda 1sisinda 24 gaat bekletildi ve bfylece inaktivasyonu
sa¥landl.Bakteri hiicreleri 3 kez 20 ml asetonda yikandi ve Buchner
hunisinden siiziildii.Bakteriler 50 ml.lik,a¥zina ceri gevirmeli sou-

tucu takilmis bir balon igine alindi.Bakteri hiicreleri 3 kez kay-
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niyan aseton ile ekstrakte edildi(isitma iglemi su banyosu yardi-
miyla 80-90°C'da vapildi).Aseton ekstrakt,Buchner hunisinde siizii-
lerek ayrildi.Bakteri hiicreleri 3 kez kayniyan metanol ile ekst-
rakte edildi ve metanol ekstrakt toplandi.Bir kez kloroform ékst-
rakt ve kloroform-metanol(2:1) karisimi ekstraktlarl,klorofofm
ekstrakt olarak toplandi.Ekstraksiyonlarda solvan miktarlar1:20

ml olarak alindi.Kloroform ve metanol ekstraktlarin ince tab;ka
kromatografisi yapildi.Bunun ig¢in 0.25 mm kalinli#inda Silikagel

G hazir plaklari kullanildi(E.Merck,Darmstadt,W.Germany).Kullanil-
madan fnce plaklar 100°C da 1 saat aktive edildi.Solvan sistemi o-
larak kloroform:metanol:su(65:35:8) kullanildi.Solvan sistemi tan-
ka konduktan sonra doymasi ig¢in 5 saat bekletildi.Plaklara stan-
dart referans bilesik ile kloroform ve metanol ekstraktlar 10 mik-
rolitre olarak tatbik edildi.Standart referans bile-ik olarsk Car-
diolipin(Bovine,Sigma,USA) kullanildi.Plaklar tatbik yvapildaiktan
sonra,yliriitme solvani ile doyurulmug tanka konularak siiriiklenmeye
birakildi.oolvan tatbik yerinden itibaren 12 cm yiiriitiildiikten son-
ra plak tanktan ¢ikartildi,havada kurumasi icin bir siire bekletil-
dikten sonra lipitleri belirlemek igin Orsinol reaktifi pﬁskﬁrtﬁl—
dii.Reaktif piiskiirtiildiikten sonra plak 150°C daki etiive konarék 15
dakika bekletildi,.Siire sonunda lipit lekeleri sari zeminde kahve-
ren,sr.i,UV366 1s1k altinda ise mor lekeler halinde garﬁldﬁ.Kloﬁoform
ekstraktinda 1 leke,metanol ekstraktinda ise 5 leke goriildii.Bunla-
rin Rf degerleri sirasiyla 0.93(kloroforma ait),0.79,0.80,0.84,
0.87 ve 0,9% idi.Referans olarak uyrulanan cardiolipinin Rf de#e-
ri ise 0.87 dir.Reggiardo ve Middlebrook,mikobakteriyel cardioli-
rin ile‘bovin cardiolipininin Rf degerlerinin ve seroloiik aktivi-
telerinin ayni oldufunu galismalarinda pistermislerdir.Bizim ga-
lismamizda metanol ekstrakt ince fabaka incelenmesinde(ayni sol-

van sisteminde) 4., 1lipit lekesi ile cardiolipinin lekesinin ayna
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Rf(0.87) oldugu edriilmektedir.Yine Reggiardo ve Middlebrook'dn ca-
liemasinda ince tabakada belirlenen glikolipid antijenlerinin gok
az miktarlarlhln bile serolojik olarak aktif olduklarl,hemaglpti-'
nasyon inhibisyon testlerinde gdsterilmistir(32). |

KONJUGAT:

Horse radish-peroxidase(HRPO) igaretli anti-insan IgQ(IgG
fraksiyonu,tavean) konjugati Nakane(26) ysntemiyle hazirlandi.

ELISA YONTEMI:

Bu calaisma i¢in solid faz(aktive microplate'ler) glikoli-
pid antijenle kaplandi.Kaplama igin 200 mikrolifre antijen slispan-
siyonu(PBS iginde),microplate'deki her qukura aktarildi ve +4°C‘da
bir gece inkiibe edildi.Antijen kapli microplate'ler PBS(%1 Bovine
Serum Albumin-%1 Tween 20) yikama soliisyonu ile yikandi.Sonra ta-
ze hazirlanmig %0.1 1ik jelatin soliisyonu(PBS icinde) ile inkiibe
edildi.Inkiibasyon nemli bir ortamda oda isisinda yapildi.Micropla-
te'ler tekrar yikama soliisyonu ile yikandi.Yikamalar her defasinda
altyi kez yapildi.

Serumlar PBS ile 1:200 oraninda,sivilar ise PBS ile 1:100
oraninda sulandirildi.Her birinden,slikolipid antijenle kapl# mic-
roplate cgukurlarina 100'er mikrolitre kondu.B??C'da iki saat‘bek-
letildi.Inkiibasyon sonrasi yikama soliisyonu ile microplate'ler yi-
kandi .HRPO-igaretli apti-human IgG 1:1000 diliisyonu(PBS iqin&e)
100'er mikrolitre olarak her cgukura pipetlendi.}?OC'da 1 saat bek-
letildi.

Yikama sonrasi,reaksiyonu baclatmak i¢in substrat soliisyo-
nu(O-fenilendiamin %0.04 + H,0, %0.012 + fosfat sitrat tampon(pH
5.0))ndan her cukura 100'er mikrolitre kondu.Oda sicaklifinda 20
dakika inkiibe edildikten sonra,her cukura 100 mikrolitre 2N siilfi-

rik asit eklenerek reaksiyon durduruldu.Absorbans deZerleri 490

nm'da okundu.



BULGULAR

Bu ¢alicma ile toplam 155 serumda(Grup 1) ve 29 sivida
I‘(Grup 2) glikolipid antijene karsi olusmus antikor miktari,490
dalga boyundaki absorbans deferine gore 81l¢ilildii.Birinci grupta
toplam 50 kontrol,20 eski tiiberkiilozlu ve 85 aktif akcifer ve or-
gan tiiberkiilozlu hasta bulunmaktaydi.lkinci grupta ise 10 kontrol
(Normal BOS) ve 19 organ tiiberkiilozlu hasta mevcuttu.

Sadece serumlarinda antikor bakilan birinci grubun %70'i
erkek,%30'u ise kadindi.Ortalama yag 30.68'di.Sadece ilgili or-
gan sivilarinda antikor bakilan ikinci mrubun ise %69'u erkek ve
%31'i kadindi.Ortalama yag 20.84'dii.Calicma gruplarinin hastalik-
lara sire da%i1limlari,cinsleri ve yas ortalamalari Tablo-4'de
gbsterildi. |

Tablo 4'den de anlasilabilecepi gibi,fzellikle akciger
tﬁberkﬁlozu erkeklerdg daha sik goriilmektedir.Bu durum erkeklerin
kapali ve kalabalak yérlgrde(isyeri,kahvehane vs.) daha fazla
kalmasina ba¥lanabilip.Organ tiiberkiilozunda bu fark belirgin de—')
#ildir.Tiiberkiiloz menenjitin daha ziyade erenglerde ve cocuklarda
goriilmesi de tabloda dikkati qekén diger bir hususdur, ,

Serumlarinda antikor bakilan birinci srubun sonuglari
(Tablo 5) ile ilgili organ sivilarinda antikor bakilan ikinci gru-

bun sonucglari(Tablo 6) asapids gésterildi.
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S S (L il (P
1 sY 17 E AC Tbe Serum 2,290
2 FK 20 K " " 2.586
3  RG 19 E " " 2.055
4  HA 28 E " " 2.563
5 Iy 65 E " " 2.230
6 1A 35 E " " 2.456
7  HB 5% B " " 2.542
8 NA 35 E " " 2,097
9 AI 22 E " " 2.010

10 AL 22 E " y 1.984
11  SA 19 E " " 2.162
12 AZ 41 B " " 2.541
13 ZE 40 X " " 2.209

14 NS 35 K L " 2.041

15 HK 32 K " " 2,041
16 1P 42 E " " 2.370
17 SA 45 E " " 1.909
18 YY 44 E " " 2,054
19 HA 37 E " " 2.161
20 BHX z4 E " " 1.630
21 MS 23 E g L 2,094
22 FS 16 E " n 2.157
23  DAB 24 E " " 2.235
24 NE 3 K " " 2.256
25 CaA 22 E " " 2,073
26. U¢C 28 K n " 2.447
27 oi 37 E 1" n 1. 945
28 EU 80 K " " 2.299
29 ¢S 327 E " " 1.984
30 20 20 X " " 1.984
31 MAO 30 E " L 2.332
z2 Al 44 E " " 2.109
323 MG 55 E " " 0.850
%4  MB 48 E " " 2.%50
35 HA 22 E " " 2.348
36 AB 30K " " 1.885
37 KK 25 E " " 1,687

AK oy E " " 1.957
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Yo |Sevedifcinsi|Temt  |Hateryas i8¢ Absorbans Deger
30 0¢ 29 E AC Tbe Serum 2.002
40  MT %20 E " " 1.752
41 AU 60 E " " 1.661
42  AM 24 E " " 1.874
43  Hiz 58 E " " 1.9%34
4y HB 325 K " " 1.905
45  FC %2 K " " 1.798
46 70 52 E " " 1.857
47 AKX 40 E " " 1.811
48 Ix 38 E " " 1,987
49  YQ 2% E " " 1.801
50 HG 45 X " " 1.839
51 ND 46 K " " 1,975
52  AG 27 K " " 1.757
53  BAG 61 E " n 2.299
54  BM %22 E " 7 2.242
55 1B 50 E " " 2.346
56 F¢ 320 K I J 1,965
57 AB 23 E l 0 1.182
58 MG 57 K Eski Tbe " 1,273
59 Z0 21 K ) L 1.448
60 RO 35 E " " 1.227
61 YK 4Ly E " " 1.693
62  SG 17 E " " 1.081
6% MM . 61 E " " 1,404
64  HY 60 K " " 1.05%
65 8D 450K - " " 1.551
66 SB %22 K " " 1.143%
67 AT 30 E n " 1.5%3
68  AA 34 K " " 1.453%
69 o 25 E L L 1.014
70 EG 30 E " " 1.788
”1  GT 52 E u " 1.175
72 AR 48 E " " 1.286
7% AU 52 E " " 1.545
74 NY 20 K " " 1.124
75 AT 38 E " " 1.009
76 AD 70 E " " 1.510
HS 30 K " " 1.406

77
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No |Soyadsfoingt{T8n:  |iarenya;|TEG Absorbens Deger
78 AY 2% E Kontrol-l Serum 1.515
79 NT 20 K " " 1.423%
80 RA 25 E " n 1.158
81 HHS 24 E " " 1.%511
82 MG 48 E " " 1.085
8% NE 24 X " " 1l.%42
84 ARBB 24 E " " 1.477
85 HB 25 E " " 1.493%
86 AA 35 E " " 1.285
87 CB 320 E " " 1.%28
88 GE 24 E " " 1.518
89 AK 23 E " " 1.2%5
90 BD 24 K " n 1.%02
91 GV 30 K " " 1.33%6
92 AZ 24 E " " 1.801
93 MK 24 X p " 1.224
o4 NMT Ly E " & 0.68%
95 'NG 25 K " " 1.221
9% VK 23 E p " 1.533
97 RE 23 E " ¥ 1.375
98 BB 24 E N y 1.400
99 MS 26 E " " 1.315

100 AKX 26 E " " 1.198

101 OA 25 E " " 1.173

102 MD 40 E " " 1.288

103 HMD 24 E Kontrol-2 " 1.857

104 XS5 23 E n " 1,747

105 SsY 20 K " " 1.078

106 AT 24 E " " 1.3%361

107 FS 30 K " " 1.220

108 AG 24 E " " 1,416

109 AB 24 E " " l.644

110 7D 30 K " " 1,052

111 DB 25 K " " 1.555

112 MC 23 E " " 1.39%

113 MC 26 E " " 1.157

114 ANG 24 E " " 1.312

115 HB 28 E " " 1.205

116 SC 30 K n u 1.205
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P o e faliie7] 1g0 avsoroans Degest
~117 HS 25 E Kontrol-2 Serum 1.071
118 FY 24 E " v 1.197
119 A0 23 E " 1.324
120 HA 27 E " " 1,240
121 HY 24 E " " 1,524
122 KE 25 E " " 1.556
123 1IE 27 E " n 0.901
124 R§ 30 E " " 1,466
125 ™ | 25K " " 1,196
126 0D 23 E " " 0.83%6
127 MA 23 E n " 1.413
128 YK 5 K Tbe Menenjit " 1.875
129 GY 6 E " " 1.562
130 WMS 4 E " " 1.955
1321 MK 20 K n a 0.855
122 MA 24 E . n 1,768
133 GD 0.5K " " 2,281
134 VK 2% E p " 1.800
135 IV[‘K L'_ E i 1 2.239
136 27 5 E J " 1.537
"137 NP 6 K " A 1.245
138 HS 2 E " " 0.451
139 DA 45 E Tbe Plorezi " 1.802
140 BA 30 K " " 1.7%2
141 ¥YS 20 E " " 1.725
142 OB 25 K " " 1.567
143 1B 28 E " " 2.267
144 EM 30 K " " 2,02%
145 EY 28 K " " 1.815
146 FA 40 E " " 1.549
147 AY 30 K Tbc Peritomnit " 1.795
148 FA 28 E Tbe Lenfadenit " 1.691
149 O0OY 35 E " " 2.001
150 ZA 30 K " " 2.172
151 DK 20 K Kolon Tbe " 2,342
152 AK 30 K " " 2.563%
153 LI 25 K Renal Tbe " 1.847
154 X0 25 E " " 1.317
155 SK 24 E " " 1.155
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TABLO- 5 :Serumlarinda antikor bakilan birineci erup

{Galisilan

SirajAd Yas
Materyal

No {Soyad}Cins Tan

gIgG.Ahsorbans DeBexi

1l YK 5 K Tbc Menenjit BOS 1,472
2 HI 27 E " " 1.062
5 EK 22E " " 1.586.
LI_ Mv‘ 5 E n 1" 1.705
5 YS 26 K ] " 2.241
6 CG 1.5E " " 1.435
7 NK 20 E n n 1.992
8 GD 0.5K " " 2,043
9 AP 4 X " " 0.88%
10 MT 320 E " " 0.830
11 ST 5 E " " 0.975
12 YO 0.5E " " 0.92%
13 EU 10 X " " 0.689
14 TIE 25 E Tbc Plérezi  Plevral siva 2.378
15 BA 30 K ! " 2.443
16 SG 22 E " L 1.376
17 AY 20 K Tbc Peritonit Ascites 2,027
18 FC 80 X 0 " 2.341
19 §K 24 E Renal Tbe Tdrar 2.769
20 HG  O.SE Kontrol BOS  BOS - 0.286
21 BT 20 E " " 0.168
22 CY 2 E " " 0.185
2% AG 25 E " " 0.320
24 AD 6 E " " 0.418
25 NB . 4K " " 0.302
26 NG 4 E " " 0.798
27 MK 28 E " " 0.63%2
28 1IU 40 E n " 0,184
29 AA 20 E " " 0.209

TARLO-6 :11gili sivilarinda antikor bakilan ikinci grup
Glikolipid antijeniyle birinci prupta elde edilen absor-
bans deferlerinin tanilara gdre dafilimi gekil 5'de posterildi.Ab-
sorbsiyon deperlerinin ortalamalari aktif tiiberkiilozlu hastalarda
2,051 ,eski tiiberkiilozlu hastalarda 1.338 ,birinci kpntrol grubunda
(PPD si 10 mm iistiinde olanlar) 1.321,ikinci kontrol grubunda(PPD si
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0-10 mm arasinda olanlar) 1.317,tiiberkiiloz menenjiti olan hastalar-
da 1.578,tiiberkiiloz plérezisi olan hastalarda 1.810,tiliberkiiloz pe-
ritoniti olanlarda 1.795,tiiberkiiloz lenfadeniti olan hastalarda
1.985,ko0lon tiiberkiilozu olanlarda 2.453,renal tiiberkiilozu olan has-
talarda ise 1.440 olarak bulundu.

"Cut off" absorbsiyon deferi 1.600 olarak alindifinda,gli-
kolipid antijeni kullanilarak birinci grupta elde edilen test so-

nuclari Tablo 7'de gdsterildi.
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SEKIL-5:Glikolipid antijeni ile bulunan IgG diizeyleri(Grup 1).
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Hastalik rrubu}j Test sonucujDuysrlilikjiSpesifite{YalancijYalanca

(serumda) -~ '+ T-T1toplam % % + -
Akciter Tbe 55 2 57 9% - - 4
Egki Tbe 2 18 20 - 90 10 -
Kontrol 1 124 25 - 96 4 -
Kontrol 2 3 22 25 - 88 12 -
Tbe Menenjit 6 5 11 55 .- - 45
Tbe Plorezi 6 2 8 75 - - 25
Toe Peritonit l - 1l 100 - - 0
Tbe Lenfadenit 3 - 3 100 - - 0
Kolon Tbe 2 - 2 100 - - 0
Renal Tbe 1 2 3 33 - - 67
Toplam 79 76 155 87 91 9 13

TABLO~7 -:Glikolipid antijeni kullanilarak,ELISA ydntemiyle
birinci gruptan alinan sonug¢lar.Deferlendirmeler sirasinda eski ti-
berkiilozlular prubu kontrol grubuna dahil edilmistir.

Glikolipid antijeni ile ikinci grupta elde edilen IgG ab-
sorbans defterlerinin tanilara gore da%ilimi gekil 6'da gdsterildi.
Tlgili sivida ¢alisilan absorbsiyon deZerlerinin ortslamalari tii-
berkiiloz meneniiti olanlarda 1.%72,tiiberkiiloz plérezisi olanlarda
2,066, tiiberkiiloz peritoniti olanlarda'2.184,kontrol BOS'larda ise
0.350 olar~sk bulundu.

"Cut off" absorbsiyon deferi 0.550 olarak alindiZinda,miko-
bakteriyel glikolipid antijeni kullanilarak ikinei grupta elde e-

dilen test sonuglari Tablo 8 'de gdsterildi.

Hastalik erubujTest sonucujDuyarlilik]Spesifite{YalanciiYalanci

(ileili sivadgf + | ~foplam} % % + -
Tbe Menenjit 13 -~ 13 100 - - 0
Tbc Pldrezi 3 - 3 100 - - 0.
Tbc Peritonit 2 - 2 100 - - o
Renal Tve l - 1 100 - - 0
Kontrol BOS 109 10 - Q0 10 -
Toplam 20 9 29 100 90 10 0

TABIO-8 :Glikolipid antijeni kullanilarak,ELISA véntemiyle
ikineci gruptan alinan sonuglar, |
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SEKIL-6:Glikolipid antijeni ile bulunan IgG diizeyleri(Grup 2).
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Sekil 5'de ve Tablo 7'de gAriildiiZii gibi kontrol-1l'in,kont-
rol-2'nin ve gski tiiberkulozlularin IgG absorbans degerleri ara-
sinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.Bu nedenle bu lig grubﬁ bir-
lestirerek,karsilagtarmalarda toplam kontrol grubu olarak kullan-
dak.

Birinci gruptaki akciter tiiberkiilozu grubu ile toplam kont-
rol grubun karsilastirmali histogramlari gekil 7'de gdsterildi.Her
iki historramin birbirinden iyi bir sekilde ayrildizi ve cut off
absorbans deZeri 1600 olarak alindifinda ayirimin oldukga iyi ol-
dugu bu sekilde agikga goriilmektedir.

Birinci gruptaki organ tiiberkiilozu(toplam) grubu ile top-~
lam kontrol erubun karsilastirmali histogramlari gekil 8'de éﬁs—
terildi.Burada her iki histogram birbiri ic¢cine girmies gdziikmekle
birlikte,valanci negatif sonu¢ veren dokuz hastadan beg tanesinin
tiiberkiiloz menenjitli hasta oldu#u dikkati cekmektedir.Yine renal
tiiberkiilozu olan ii¢ hastanin iki tanesinde de negatif sonug¢ alin-
mistir.Bunlar gikartildi®i taktirde histogramlar birbirinden‘qok
iyi ayrilmakta ve test organ tiiberkiilozu ile kontrol grubu arasin-
da ¢ok iyi bir ayiraim gostermektedir,

Ikineci pruptaki organ tiiberkiilozu(toplam) grubu ile kont-
rol grubun karsilastirmali histogramlari ise gekil 9fda gésteril-
di.Burada*histomramlgrln birbirinden tamamen ayri oldufu ve sivi-
larda calie1ldi#1 taktirde testin ¢ok iyi bir ayirim gdsterdii

gorilmektedir.
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TARTIGSMA

Tiberkiiloz tanisi halen biiylik dlgiide klinik,radyolojik ve
bakteriyoloiik bulgularla konmaktadir.Tanidaki gligliikler nedeniyle
ve tarama testi amaciyla son yirmi yildir mikobakteriyel antikorla-
rin gisterilmesine ysnelik testler melistirilmistir.Fluorosan anti-
kor testi olduk¢a duyarli ve spesifik olmakla birlikte,fzel eleman
gerektirdifi ve kantitatif #Alc¢ilim yapamada®i ig¢in uygun bir test de-
#ildir.Ra1io~-immiinoassay en duyarli test olmakla birlikte yari 6m-
ri 60 riin olean bir isotop ve radyoaktif savica qerektirdigiﬂiqin
yaymin k1 lanmaya elverisli deffildir.Enzyme-linked immunosorbent
assay(ELISA) yAntemi ise yayegin kullgnmaya elverisli,oldukqé duysr-
11 ve kantitatif #l¢im vapabilen bir test oldu#u ic¢in galigmamizda
tercih edilmistir,

Tiiberkiiloz prevalansinin yitkksek oldufu bélgelerde,mikqbak—
teriyel antikorlarin gtsterilmesine y©nelik testlerde,mikobakteri-
yel antikorlaran diislik titrelerde yayrin olarak bﬁlunabilecegi,BCG
ve PPD uvgulamalara ile de mikobakteriyel antijienlere kargi’ immiini-
tenin derigebilecepi diigliniilebilir.Kontrol gribu ile yapllah ¢alig~
mada bu sakaincanan bliviik 8lglide giderilmesi miimkiindiir.

Tiiberkiiloz prevelansinin %0.456 oldu#u toplumlarda fanl ve
tarama testi amaciyla kullanilabilecefi bildirilen mikobaskteriyel
antikorlarin gisterilmesine yonelik ELISA testlerinin(1?),lilkemiz-
de de vavrin bir sekilde kullanilabileceZini diisiinmekteyiz.Bu neden

L]
le calismamizda,defisik organ tiiberkiilozlarinin tanisinda,mikobak-
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teriyel antikorlarin gosterilmesine y#nelik testlerin degerini or-
taya koymnya galistik.

Tiiberkiilozlu hastalarda IgM antikorlari ¢ok diisiik miktar—
larda bulundufu i¢in(5),calismamizda IgG vasfindaki antikorlara
gostermeye c¢alictik.Bunun igin de deZisik orman tiliberkiilozlari bu-
lunan hastalarin hem serumlarinda hem de ilgili orean sivilaranda:
mikobakteriyel rlikolipid antijen kullandaik.

Piirifive glikolipid antijeni kullanarak serumlarda(birin-
ci grupta) yapti¥imiz caliemada,akcifer tiiberkiilozu icin testin
duyarlili#ini %96,spesifikli#ini ise %91 olarak bulduk.Yalanci po-
zitiflik %9,valanci nesatiflik ise %4'dii.Sadece PPD'si 0-10 mm a-
rasinda olan sailikla kontroller kullanildiXinda testin spesifik-
1igi 996'va yﬁkselmekte;yalancl pozitiflik orani ise %4'e diicmek-
teydi.Testte yalanci negatif sonug¢ veren akciger tiberkiilozlu iki
hastadan Mi(Tablo 5'de 33 no'lu hasta) nin tiiberkiiloz sepsisi bu-
lunmaktaydi ve kemik iliginde tiiberkiiloz basili Erlich-Ziehl-Neel-
son boyasivla risterilmisti.AB(Tablo 5'de 57 no'lu hasta) nin i-
se hem tedaviye rezistan bir akciZer “tilberkiilozu hem de kreatin
klerensi 4 ml/da% olan bir bdbrek yetmezli#i mevcuttu.Bu sartlar
altinda her iki hastada da yeterli immiin yanitain geliememirs oldu-
¥u asikardir.Bu hastalar test disi barakildi®i taktirde duyarla-
11k %100'e ulasmaktadar.

Avrica vine bu testte 20 adet eski tiiberkiilozlu hastadan‘
sadece iki tanesinde yalanci pozitiflik saptanmig ve testin éktif
tiiberkiilozu,sadece normal bireylerden defil ayni zamanda gegiril-
mis inaktif tiiberkiilozu bulunan kisilerden de ayirt etmede kulla-
nilabilece®i gdriilmiigtiir,

Ayni testte akeciger disi orman tilberkiilozu olan hastalara

pakti¥imizda,tiiberkiiloz menenijit ve renal tiiberkiiloz disinda tes-

tin duyarlili*inin olduk¢a yiksek(%75-100) olduAunu s¥yliyebili-
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riz(Tablo 7).

Yine glikolipid antijeni ile orgman tiiberkiilozu bulunan
hastalaran ilgili savalarinda(ikinci grupta) yapti¥imiz galigma-
da ise testin duyarlilaZini %100,spesifikliini de %90 olarak
bulduk(Tablo 8),Bu calismada "Cut off" absorbsiyon deferini 0.550
den 0,800'e yiikselttiimiz taktirde testin duyéfllilgl %92 , spe~
sifikli®i ise %100 olmaktajyani 0.800'iin iizerinde absorbans deke-
ri veren her siviya kesin olarak tiiberkiiloz tanisi konulabilmek-
tedir,

Glikolipid antijenle,tiiberkiiloz menenjitli ve renal tii-
berkiilozlu hastalarain sivilaranda c¢ok iyi sonuc¢ alindaigi halde,
serumlarinda benzer sonucun alinamamasi enterasandir.Ancak renal
tiiberkiilozlu hasta sayisi deXerlendirme ic¢in yetersizdir.iiiberkii-
loz meneniitli hastalarin sivilarinda test iyi islemekle birlikte
deferler di¥er organ tiiberkiilozlu hasta sivilariyla karsilasti-
rildiffinda dﬁgﬁktﬁr(Sekil 6) .Tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek ol-
dufu iilkemizde kontrol serumlarda daha yiiksek antikor diizeyleri
bulacapimiz asikardir.Bu da serumlarda caligildapa taktirde tiiber-
kiiloz menenjitin ayiramindaki zorlufu agikliysbilir,

Biitlin sonug¢larayla birlikte testi deerlendirdifimizde,
ELISA ydntemiyle ve glikolipid antijeni kullanarskj;ilgili sivida
calicilmak kaydiyla ekstrapulmoner tiiberkiilozu olan biitiin hasta-
lara,ayrica seﬁumda calisildazi taktirde akcifer tiiberkiilozu ile
tiiberkiiloz menenjit ve renal tiiberkiiloz diganda kalan ekatrapul-
moner tiiberkiilozlu difer hastalara rahatlikla tani koyabileceFi-
miz kanaatine vardik.

Yine de kesin bir sonug¢ igin,d8zellikle ekstrapulmoner or-
gan tilberkiilozu olan hastalarin ilgili sivilariyla,kontrol saivai-
larin sayica arttirilmasiyla yapilacak desha genis bir ¢alismanin

da rerekli oldugu diisiincesindeyiz.
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Tiberkiiloz prevalansinin yiiksek,bakteriyolojik olarak po-
zitif sonuc elde etme olanaélmlzln ise kisitla oldugu iilkemizde
giivenilir bir serolojik teste ihtiya¢ duyulmaktadir.ELISA y8nte-
miyle mikobakteriyel antikor dOlgiimii,pulmoner ve ekstrapulmoner
tiiberkiilozlularda tarama ve tani amaciyla kullanilabilecek kolay
ucuz ve giivenilir bir serolojik test olarak dikkati cgekmektedir.

Baslangi¢ta heterojen antijen kullanilarak yapilan sero-
lojik ¢alirmalarda kros reaksiyonlar gdriilmiisse de sonradan saf
antijienik vapilaran kullanilmasiyla tanida de¥erli testler gelig~
tirilebilmistir.Galismada kullandifamiz piirifiye glikolipid anti~
jenle elde ettifimiz deferler literatiirle uyumlu olup,dzellikle
kontrol grubu kullanilarak yapildi#i taktirde oldukga glivenilir
sonuglar vermektedir,

Gerek pulmoner gerekse ekstrapulmoner tiiberkiilozda yiiksek
duyarlilak ve spesifiklik gidsteren ayrica pulmoner tiiberkiilozu ge-
¢irilmis inaktif tiiberkiilozdan ayirt edebilen bu galisma 8zellik-
le iilkemizde tani ve tarama amaciyla kullanilabilecek giivenilir

bir test efriiniimiindedir.
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Bu galismada 1986-1989 yillari arasinda pulmoner ve ekst-
rapulmoher tiiberkiiloz tanisi konan hastalarin serumlarinda ve il-
gili sivilarainda pilirifiye mikobakteriyel glikolipid antijene kar-
g1 olugmus IgG vasfindaki mikobakteriyel antikorlara ELISA yénte-
miyle hakildr ve kontrol grubundan elde edilen deferlerle karci-
lastiralda,

Serumlarda testin spesifikli#i %91 olarak bulundu.Duyarli-
11k toplsm %87 ,akciger tiiberkiilozunda ise %96 idi.Ilgili savailar-
da testin duyarliligi %100,spesifikligi ise %90 olarsk bulundu.,

Bu sonug¢lar literatiirle uyumiu olup,testin ilkemizde gli-

venle kullanilabilecegini gostermektedir.
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