Tuberkilozun Mikrobiyolojik Tanisi
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M.tuberculosis kompleks

o M.tuberculosis

e M.bovis
— M.bovis BCG

e M.caprae

M.tuberculosis
Temel olarak insan tuberkilozu etkeni

Insan tiiberkiilozunun ~93-%99.5’inden
sorumlu

M.bovis , M.caprae

M.bovis, tim memelileri enfekte edebilmekle
birlikte temel olarak sigir TB etkeni

M.caprae temel olarak kecilerde TB etkeni
Insan tiiberkiilozunun ~%0.5-7 zoonotik
tiiberkiiloz (M.bovis, M.caprae)

M.bovis BCG (BCG asisi)

Agir hiicresel immun yetmezligi olanlarda
yaygin enfeksiyon




Enfeksiyon yok (A plani)

 Ortamin havalanmasi
» Basil yuku

e« Temasin suresi

e Basilin virulansi

» Enfeksiyonu baslatmak igin ~10 basil yeterli
* 1-5 um (<5-10 ym) boyutunda damlaciklar
« 1-400 basil

« 3000 damlacik /bir oksuruk

30 dakika sireyle partikil kalir

Anatomik ve fizyolojik engeller
*Solunum yollarindaki mukus ve siliyer
epitel
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1.

Enfeksiyon olugsmaz




1.Enfeksiyon olugsmaz




Enfeksiyonu yok et (B ve C plani)

1. Dogal bagisikhik
« Alveoler makrofaj
2. Kazanilmis bagisikhk

T lenfosit
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Enfeksiyon ortadan kaldirilir

Dogal immiin yanit ile A Kazanilmig immiin yanit ile




Trakea

2. Primer enfeksiyon
e Latentlik

3-9 hafta sonra e  Primer progresif thc
e Hiperakut milier tbc




Enfeksiyonu kontrol et; LTBE (D Plani)

Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu

] E Granuloma

Latent
enfeksiyon

Kezeifikasyon nekrozu



Trakea
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3. Sekonder enfeksiyon
e Reaktivasyon
e Reenfeksiyon




Her zaman basil kaybetmez; Aktif TB

Aktif TB

Kaviter TB I —




Tani

Akciger tuberkilozunda klinik bulgular ve akciger grafisi
tanida yol gostericidir. Ancak akciger tliberkilozu ve diger

tuberkiloz formlarinda kesin tani mikrobiyolojiktir




Mikrobiyolojik tani

« Konvansiyonel yontemler

—Mikroskobik inceleme

—Kultur (identifikasyon, duyarlilik testi)

 Molekuler yontemler

* Immunolojik yontemler

Tuberkuloz tanisi

—

}M. tuberculosis enfeksiyonu

tanisi




Mikroskobik Inceleme

e Asido rezistan boyama
— Karbol fuksin
— Ehrlich-Ziehl-Neelsen

— Kinyoun

e Asido rezistan boyama
— Florokrom

— Auramin-Rodamin

Floresan mikroskobu




Mikroskobik Inceleme

e Avantajlar
oHizli
elUcuz

eUygulanmasi kolay

Ly




Mikroskobik Inceleme

e Dezavantajlari

— Boyall inceleme ile M.tuberculosis diger mikobakteri
turlerinden ayrilamaz

Mikroskopi ARB (+) == p kansasii



Mikroskobik Inceleme

-
Dronchizl tree




Kultur

* Kati besiyerlerl eQtomatize ticari sistemler

— Lowenstein-Jensen

- Middle_brook 7H10

oL-] besiyerinde yiizeyi purtiikli, krem rengi eSivi besiyerinde karakteristik, sicim
koloniler olusturur goruinimde serpentin kord olusturur




Kultur

eAvantaj
—Tuberkdiloz tanisinda altin standarttir
—Duyarlhgi ylksektir

—Ornekte 10-100/ml canli basil bulunmasi kiiltiirde (ireme olmasi icin yeterlidir

eDezavantaj
—Hizli bir yontem degildir

— M.tuberculosis yavas Ureyen bir mikroorganizma oldugundan kiltiirde liremesi

icin ortalama 10 gun-4 hafta slire gerekmektedir
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|dentifikasyon (tanimlama)

MPT64 kart test
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POSITIVE

M.tuberculosis kompleks
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NEGATIVE

Tuberkuloz disi mikobakteri

Molekuler yontemler
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« Hizli (10-15 dakika)
* Ucuz

« TDM turlerini tanimlamiyor

Mikobakteri tirlerini tanimlamak igin
M.tuberculosis kompleks uyelerinin ayrimini
yapmak icin

Hizli (6 saat)




Ilac direncinin belirlenmesi

e Coklu ilac direnci (CID; MDR): En az Rifampisin + INH direnci

e Yaygin ilac direnci (YID; XDR): En az Rifampisin + INH + Kinolon +
Parenteral ilag (amikasin, kanamisin veya kapreomisin) direnci

e Total ilac direnci (TID; TDR)
e Ilag direnci tiiberkiiloz tedavisinde en énemli sorun

Agar proporsiyon

MGIT960




M.tuberculosis’'de ilac direncinin belirlenmesi

Fenotipik ydntemler *Molekuler yontemler =
*PCR-Ters hibridizasyon

-DNA dizi analizi LLlE e

*Dirence yol agan mutasyonlar
saptanir

*RIF direnci —» rpoB

* INH direnci —» katG ve inhA
*4-13 gun « Etambutol direnci —» embB

* Amikasin, kanamisin direnci —p 1S
*Kinolon direnci —» gyrA

MGIT960




Molekuler Yontemler

Mikroskobik incelemenin duyarhhgi
dusuktir, kultir ise gec¢ sonucg

vermektedir

Hastallk oOrneklerinden M.tuberculosis
DNA'sini saptayan PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) gelistirilmistir

Nukleik asit coglatma testleri ile 2 saat

icinde sonug alinmaktadir




GeneXpert MTB/RIF

« DSO tarafindan TB tanisi ve RIF direnci saptamak igin

onerilen testtir
GeneXpert MTB/RIF Ultra
« Yayma-negatif TB olgularinda artmig duyarllik




GeneXpert MTB/RIF (Kisithliklar)

* M.tuberculosis kompleks uyelerini ayirmaz
« M.tuberculosis
 M.bovis
« M.bovis BCG
 M.caprae
M.pinnipedii
 M.microti

 M.canettii

« M.tuberculosis DNA’ siniI saptar
— Olu basili canli basilden ayirmaz
— Tedavinin takibinde kullanilamaz

« Tubekuloz disi mikobakterileri saptamaz




Imminolojik tanida kullanilan testler

e GUnUmUzde ozgul antijen veya antikor saptamaya

dayall immunolojik test yok

— TBCAg y

— Anti-TBc XG V.S. yok

e Tanida ozgul T hucre yanitina dayanan testler

kullanilir




Antijen

Bellek 1
Antijen sunan hiicresi

hiucre



Immuinolojik yontemler

Clemens von Pirquet
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P TAEAp e Interferon-y salinim testleri
Tuberkilin (TDT) (I GST)

e Ozgil hiicresel bagisiklik yanitini arastiran testler

e Enfeksiyona karsi asiri duyarhlik reaksiyonunu gosterir

e Pozitif test kisinin M.tuberculosis ile enfekte oldugunu gosterir.
e Latent tuberkiloz enfeksiyonunu aktif tiberkilozdan ayirmaz




Tuberkulin deri testi (PPD testi)
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e 0.1 ml PPD antijeni (5 TU) 6n| |e 48-72 saat sonra olusan

kola intradermal olarak endurasyon dederlendirilir

enjekte edilir

*BCG asisi olmayanarda 10 mm ve Uzeri
*BCG agsisi bulunanlarda 15 mm ve Uzeri pozitif olarak kabul edilir
eHer iki grupta 5 mm ve alti negatif olarak kabul edilir.




IGST

37°C'de 16-24 h

ESAT-6, CFP-10

Ozgul T lenfositler tarafindan Gretilen
IFN-y miktari saptanir




TDT ve IGST

Pozitif test kisinin M.tuberculosis ile enfekte oldugunu gdsterir.

Latent tuberklloz enfeksiyonunu aktif tlaberktlozdan ve iyilesmis
tuiberkilozdan ayirmaz.

Immiin yetmezIigi olan tiiberkiilozlu hastalarda yalanci negatiflik

DT IGST

Onceden yapilan BCG asisindan | Onceden yapilan BCG asisindan
etkilenir etkilenmez

Atipik mikobakteriler yalanci Atipik mikobakterilerden (M.kansasii,
pozitiflige neden olur M.marinum, M.szulgai haric) etkilenmez




TDT

IGST
Mikroskopi
Kultur
PCR

Enfeksiyon ortadan kaldirilir

dogal immiin yanitile

] Latent tuberkiiloz
Kazanilmig immiin yanit ile enfeksiyonu

Aktif TB

Granuloma
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