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OZET

Farkl risk gruplarinda, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun saptanmasinda
interferon-y sahimim analizine dayanan yontemin tanisal degeri ve
tiiberkiilin cilt testi ile kiyaslanmasi

Giris ve Amac: M. tuberculosis ile enfeksiyonun belirlenmesinde yaygin olarak yararlanilan
tiiberkiilin cilt testinin BCG asili kisilerde ve tiiberkiiloz disi mikobakteri infeksiyonu
olasiliginda yanlis pozitiflikler nedeniyle yorumlanmasi giic olmaktadir. Son yillarda bu gibi
zorluklar1 giderebilecek, IFN-y saliniminin 6lgiimiine dayanan in vitro testler gelistirilmistir.
Bu calismada LTBE acisindan arastirilan farkli risk gruplarinda IFN-y salinim testi
sonuglarin TCT sonuglar ile karsilagtirilmasi planlanmastir.

Gerec ve Yontem: Yaslart 21 ile 90 arasindaki 89 olgu 3 gruba ayrilmistir. Olgularin
kollarinin volar yiizeyine intradermal olarak TCT yapilmis ve test 48-72 saat sonra
degerlendirilmistir. QuantiFERON-TB Gold in Tube testi i¢in olgulardan ven6z kan alinarak
periferik kan T hiirelerinde M. tuberculosis’e 6zgiil ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 antijenlerine
kars1 6nceden enfeksiyon yoluyla duyarlanma olup olmadigi arastirilmastir.

Bulgular: Calismaya alinan 98 hastanin 9’unda QFT-GIT testi ‘‘belirsiz’” saptandigindan
calismadan ¢ikarildi. 89 hastanin 34’tinde TCT pozitif iken, 30 hastada QFT-GIT testi pozitif
1di. BCG skar sayisi ile TCT ¢aplar1 arasinda anlamli iliski bulunamadi (Pearson korelasyon
testi 0,195 p=0,067). Tiim olgular iginde TCT ile QFT-GIT testi arasindaki uyum orta olarak
degerlendirildi (K degeri =0,708). Her ti¢ grupta da TCT ile QFT-GIT diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TCT i¢in sinir deger >15 mm
alarak QFT-GIT testinin sensitivite ve spesifitesi hesaplandi. Tiim olgular i¢inde sensitivite
% 76,4, spesifite % 92,7 olarak bulundu.

Sonuc: Ulkemizde oldugu gibi, BCG asisiin rutin olarak uygulandigi ve TCT yanhs
pozitiflik oraninin yiiksek oldugu topluluklarda IFN-y salinimina dayanan testlerle riskli
gruplarda LTBE tanis1 daha spesifik olarak konulabilecek; boylece Izoniazid profilaksisinin
yerinde kullanim: saglanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Latent tiiberkiiloz, tiiberkiilin, QuantiFERON-TB Gold In Tube
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ABSTRACT

The diagnostic value of the method based on interferon-y release analysis
in determining latent tuberculosis infection in different risk groups
and its comparison to tuberculin skin test

Introduction: It is hard to interpret the result of tuberculin skin test which is widely used in
determining the M. tuberculosis and infection because of false positivity in BCG vaccinated
people and in the possibility of none- tuberculosis mycobacterial infections. In recent years,
some in-vitro tests have been developed based on the measurement of IFN-y release in order
to overcome this difficulty. In this study, we examined the comparison of the IFN-y release
assays with TST results in different risk groups that are researched in terms of LTBI.

Materials and Methods: 89 subjects aged between 21 — 90 were seperated into three groups.
TST was intradermatologically applied to volar surface of arms, and the result was evaluated
48-72 hours later. For QuantiFERON-TB Gold in Tube test, subjects were drawn venuos
blood and we intestigated for availability of sensitivity in peripheral blood cells due to
previous infection towards ESAT-6, CFP-10 and TB7.7 antigens which are specific to M.
tuberculosis.

Results: 9 patients out of 98 were excluded from the study as the QFT-GIT test was
determined “indeterminate”. QFT-GIT test was positive in 30 patients whereas TST was
positive in 34 out of 89. There was no meaningful relation between BCG scar number and
TST scale (Pearson correlation test 0,195 p=0,067). In all patients, the consistency was
determined medium between TST and QFT-GIT test. (K value =0,708). Positive correlation
was found in all three groups between TST and QFT-GIT level. The limit value in the
diagnosis of latent TB infection was set >15 mm and we estimated the sensivitiy and
specificity of QFT-GIT test. The sensitivity was % 76,4; and specificity was % 92,7 in all
cases.

Conclusion: As in our country, LTBI diagnosis is likely to be determined more specifically in
risky groups due to tests based on IFN-y release in communities where BCG vaccination is
routinely applied and the rate of TST false positivity is high, and isoniazid prophylaxis will,
therefore, be used appropriately.

Key words: Latent tuberculosis, tuberculin, QuantiFERON-TB Gold In Tube
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1. GIRIS ve AMAC

Insanlik tarihi kadar eski olan tiiberkiiloz, son yillarda HIV infeksiyonunun
yayginlagmasi ve immunsiipresyon yapici ilaglarin daha siklikla kullanilmasi
nedeniyle onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Giinlimiizde diinya niifusunun
1/3’tinlin Mycobacterium tuberculosis ile infekte oldugu kabul edilmektedir.

“Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel Tiiberkiiloz Kontrolii 2010 Raporu” verilerine
gore iilkemizin de iginde yer aldigi DSO Avrupa Bélgesi’nde 2009 yili tiiberkiiloz
insidans1 ortalamasi yiiz binde 47 iken, Tiirkiye’nin tliberkiiloz insidans1 yiiz binde
29°dur. Diinya genelinde 2009 yili tiiberkiiloz insidansi ortalamasi ise yliz binde
137°dir (1). Ulkemizde niifusun dortte birinin tiiberkiilozla infekte oldugu tahmin
edilirken, 2004 yilinda 8.974° u yayma pozitif olmak iizere 19.944 yeni olgunun
tespit edildigi ve infeksiyona bagli 3.815 kisinin bu nedenle hayatin1 kaybettigi
saptanmistir (2).

M. tuberculosis ile infekte olan bireylerin yaklasik %30’unda latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) gelismektedir. Infeksiyon gelisen bu olgularin
%5’inde bir-iki yi1l i¢cinde primer tiiberkiiloz hastalig1 ortaya c¢ikmaktadir. Geriye
kalan %95’lik olgu grubunun %5’inde yasamin herhangi bir doneminde reaktivasyon
tiiberkiilozu gelisirken, %90°1 ise omiir boyu tiiberkiiloz basilini tasimaya devam
etmektedir. Tiberkiiloz hastaligmmin kontrolinde hem aktif hastaliga hem de
LTBE’ye sahip olgularin tanilarinin konulup tedavilerinin yapilmast 6nem
tasimaktadir. Latent tiiberkiiloz infeksiyonu, tiiberkiiloz basiline maruz kalmis,
tiiberkiilin cilt testi (TCT) pozitif olan, klinik ve radyolojik olarak bulgusu olmayan
olgu olarak tanimlanmaktadir. Latent tliberkiiloz infeksiyonu tanisinda kullanilan

TCT’nin pek ¢ok dezavantaji vardir (3).



Kisinin bagisiklik sistemi, ¢esitli hastaliklar (diabetes mellitus, kronik bobrek
yetmezligi, romatizmal hastaliklar, vb), ilaclar (TNF-o antagonistleri, immiin
baskilayicilar, vb) veya tedaviler (hemodiyaliz) ile zayifladiginda, “latent
enfeksiyon” halinde akcigerde bekleyen tiiberkiiloz basili cogalip, “aktif enfeksiyon”
yani “tiiberkiiloz hastaligi”na neden olmaktadir (3).

Diabetes Mellitus’lu veya Kronik Bobrek Yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
alan hastalarin, gerek hastaliklar1 gerekse aldiklar1 tedaviler nedeniyle bagisiklik
sistemleri zayiflamistir. Bu hastalarda tiiberkiiloz gelisme siklig1 normal populasyona
gore fazladir (4-6). Bu nedenle, bu hastalarda, aktif hastalik ve bulastiricilik
gelismeden, latent enfeksiyon evresindeyken tedavi, biiyiikk 6nem arz eder.

Bununla birlikte, artan immiinsupresif tedavi kullanimi (6rnegin kanser
kemoterapisi) ve niifusun yaslanmasi nedeniyle tiiberkiiloz kontrolii i¢in ilave
stratejilere ihtiyac vardir (7).

Test i¢in kullanilan tiiberkiiloz basilinin saflastirilmig protein tiirevi (PPD),
M. tuberculosis, Mycobacterium bovis, Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) susu ve pek
cok tiiberkiiloz dist mikobakterilerce [non-tuberculosis mycobacteria (NTM)]
paylasilan kaba bir antijen karigimidir (8,9).

Bu nedenle TCT, BCG asis1 olmus bireylerde ve NTM infeksiyonu
gecirenlerde yanlis pozitif sonuglar; ayrica bagisikligt baskilanmis olgularda,
cocuklarda ve yaglilarda, yeterli immunolojik yanit olusamadigi i¢in, yalanci negatif
sonuglar verebilmektedir (8-11).

Tiiberkiiloz tanisinda en hizli ve en ucuz yontem basilin direk mikroskopi ile
saptanmasi, altin standart yontem ise kiiltiirdiir. Ancak Ingiltere’deki veriler
gostermektedir ki, kiiltir ile akciger tiiberkiilozlu hastalarin %68’i, akciger dist
tiiberkiilozlu olgularin ise ancak %49’u gosterilebilmektedir. Bu oranlar ¢ocuklarda
daha da dusiiktiir (12,13).

Robert Koch’un, 19. yiizyilda M. tuberculosis kiiltir filtratlarin1 1s1 ile
inaktive ederek elde ettigi tiiberkiilini deri igine uygulayarak gelistirdigi, Purified
Protein Derivative (PPD) deri testi halen Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu (LTBE)
saptanmasinda kullanilan tek testtir (12).

Testin degerlendirilmesi M. tuberculosis’e karst gelisen gecikmis tipte

kutandz asir1 duyarlilik reaksiyonun 6lgiilmesi esasina dayanir. Test sonucu olarak



pozitiflik M. tuberculosis’e bagli olabilecegi gibi, BCG (Bacille-Calmete-Guerin)
asilanmasina veya c¢evresel mikobakteri infeksiyonuna bagl olabilir. Bununla birlikte
immun yetmezlik gibi pek ¢ok durumda yanlis negatif sonuglar elde edilebilir. LTBE
olan bireylerin saptanmasi bu kisilerin %10’ da aktif tuberkiiloz gelismesi riski
nedeniyle 6nemlidir (12).

Ancak yiizyll boyunca LTBE tanisi i¢in yeni bir yontem gelistirilememistir.
LTBE’ na humoral immiin cevap genellikle yetersiz oldugundan, hiicresel immiin
cevap olusturacak antijenler arastirilmistir.

M. tuberculosis H37RV, M. bovis ve BCG suslarinin genomlarinin
kiyaslanmasi ile Region of Difference (RD) adi verilen 16 farkli bolge
tanimlanmistir. M. bovis’de RD1 bolgesi 1921 yilinda in vitro kiiltiirlerde
kaybolmustur. Bu bolge BCG asisi ve gevresel mikobakterilerde bulunmamaktadir
(14). M.tuberculosis genomunun RDI1 bolgesinde kodlanan Early Secretory
Antigenic Target (ESAT) 6 , Culture Filtrate Protein (CFP) 10 ve antijen 7.7
(RV2645) saptanmis olup bu proteinler ¢evresel mikobakterilerin gogunda
(M.kansasii, M.szulgai, M.marinum hari¢) ve BCG suslarinda bulunmaz (9).
Tiiberkiiloz tanisinda ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerinin tanimlanmasi biiyik bir
gelismedir. Bu proteinlerin uyarmasi ile interferon yanitina neden olduklari igin
kiiltir negatif aktif tiiberkiiloz infeksiyonlar1 ile LTBE’lerinin saptanmasinda umut
15181 olmustur. Ayrica BCG asili kisilerde asi etkisinden ve NTM infeksiyonlarinin
biiyiik bir boliimiinden ayirtedilebilinmesini saglamaktadir.

2001 yilinda M.tuberculosis i¢in daha spesfik olan in vitro testler
gelistirilmistir. 2005 yilinda ise aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisinda da kullanilacak
sekilde QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) testi kullanima girmistir. Bu testlerde
spesifik olarak ESAT- 6 , CFP -10 ve TB 7,7 antijenleri kullanilir. 2005 yilinda
ABD’de tim saglik calisanlarinda tarama testi olarak
QFT-G testi onerilmistir (15).

Biz de galismamizda RD1 gen tirtinlerinden ESAT-6 (Early Secreted Antigen
Target-6 Kd), CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10 kD) ve TB 7,7 antijenleri
kullanarak daha o6nce M. tuberculosis ile karsilasmis kisilerdeki memory T-
hiicrelerinin ESAT-6 ve CFP-10 ve TB 7,7 antijenleri ile in vitro ortamda



uyarildiklarinda salgiladiklar1 IFN-y diizeyini ELISA yontemi ile saptamayi
amagcladik.

Calismamiza akciger veya akciger dis1 tiiberkiiloz hastalifi ve Oykiisi
olmayan 42 Diabetes Mellitus, 47 hemodiyalize giren Kronik Bobrek Yetmezligi
olgusu alindi. Tiim hastalara iki asamal1 TCT testi ve QFT-GIT (QuantiFERON-TB
GOLD In Tube, Cellestis Limited, Australia) testi uygulandi. TCT testi sonug¢larimiz
ve QFT-GIT test sonuglarimiz karsilastirildi. TCT testi sonuglarimiza goére hastalar
TCT <5mm, TCT 5-15mm ve TCT >15mm olmak iizere i¢ gruba ayrildi. Bu ¢
gruptaki QFT-GIT test sonug¢larmin karsilastirmali degerlendirilmesi ve TCT

sonuglari ile QFT-GIT test sonuglarnin siddetinin karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiiberkiilozun Tarihcesi

Insanoglunun varolusu kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz hakkindaki
bilgiler milattan énceki yillara kadar dayanmaktadir. M.O. 1000 yilinda yasamis olan
Rahip Nesperahan’in mumyasinda Pott apsesi bulundugu saptanmistir. M.O. 700
yilinda heniiz on yasindayken dlen Peru’lu ¢ocuk Hacienda Agua Salada’da Pott
Hastaligi yiiziinden mezarinda oturarak birakilmasi i¢in 6zel bir sistem yapilarak
gémilmistiir (16).

Hastahgin belirtileri ilk defa M.O. 460 yilinda Hipokrat tarafindan
tanimlanmis, fakat 19. yiizyila kadar tliberkiiloz hakkinda cok 6nemli gelismeler
kaydedilememistir (17).

Robert Koch’un, 1882’de tiiberkiiloz basilini balgamda gostermesi, bu
hastaligin tan1 ve tedavisinde yeni bir ¢iir agmistir. Roentgen’in X 1sinlarin1 1895°te
kesfiyle ve 1898’te Bouchard ve Beclere’nin bunu akciger radyodiagnostigine
uygulamasiyla yine 6nemli bir adim atilmistir. Yirminci ylizyilin ortalarinda verem

ilaglar1 ve BCG asis1 bulunarak bu amansiz hastaliga dur denilmistir (18).

2.2. Tiiberkiilozun Epidemiyolojisi

Giinlimiizde diinya niifusunun %32’si TB basili ile enfektedir. Her yil
yaklasik dokuz milyon kisi TB hastaligina yakalanmakta ve yaklasik iki milyon insan
6lmektedir (19,20).

Ulkemizde son olarak 2009 yilinda kayithh TB hasta olgu hizi, 100 bin
niifusta, yeni olgular igin 22,0 ve tiim olgular igin 24,0’dur. Ulkemiz icin Verem
Savas Daire baskanlig1 tarafindan Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) bildirilen 2009 yil1
kayitli toplam olgu sayis1 17.402°dir (1).



Diinyada TB artisindaki 6nemli nedenler; yontemlerin ihmali sonucunda TB
kontrol sistemlerinin  zayiflamas:t  hatta kaybolmasi; dogru yaklasimlarin
uygulanmadigr TB kontrol programlar: ile hastaligin artis1 yaninda ilaca direngli
TB artisina neden olunmasi; HIV’in endemik oldugu yerlerde TB’nin patlayici
sekilde orataya g¢ikmasi; niifus artistnin TB olgularinin sayilarinda artisa yol
acmasidir (21). Sanayilesmis iilkelerde ise goglerle gelen TB olgulari, bu tilkelerde
ki TB artis nedenlerinden birini olusturmaktadir (22,23).

2.2.1. Demografik Ozellikler

2.2.1.1. Cinsiyet

Akciger ve akciger dist hastalarda cinsiyet durumu incelendiginde akciger
TB’li hastalarin %72.3°1 erkek iken, akciger dis1 olgularn %23.9’s1 erkektir. Yani,
akciger tiiberkulozunun erkeklerde ¢ok fazla goriildigii, akciger disi tiiberkiilozun ise
kadinlarda daha fazla goriildiigi anlagilmaktadir (1).

2.2.1.2 Yas

Tiirkiye’de TB hastalarin yas dagilimi incelendiginde, hastalarin biiyiik
cogunlugunun geng yasta oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni niifusun biiyiik
kisminin geng olmasidir. Yas gruplarina gore hastaligin olgu hizlari incelendiginde
ise iki ayr1 zirve goriilmektedir: birincisi 15-34 yas grubudur, ikincisi de ileri

yaslardir (1).

2.3. Bakteriyoloji

2.3.1.Tiiberkiiloz Basilinin Genel Ozellikleri

Tiiberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan bulundu. Bundan
dolayr Koch basili de denmistir. Mycobacterium Yunanca fungus (myces) ve
bakterion (kii¢iik bakteri) kelimelerinden tiiremistir. Ismin mantar bileseni
mikroorganizmalarin sivi besiyerlerinin ylizeyinde kiif benzeri bir sekilde yaygin
olarak ¢ogalmalarindan gelir (24).

TB’ye neden olan mikroorganizma Actinomycetales takimi iginde yer alan
Mycobacteriaceae ailesinden Mycobacterium’dur. Genellikle hiicre i¢i yerlesim
gosterip, hiicresel immiin cevap ve gec tipte hipersensitivite reaksiyonu sonucu
graniilomatoz tipte infeksiyonlara neden olurlar. Benzer biyokimyasal, serolojik,

patojenik karakteri olan bakteriler aymi grupta toplanarak kompleks olarak



isimlendirilmistir. M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum ve M microtti “M.
tuberculosis kompleksi” olarak isimlendirilmektedir. Insanlarda hastalik olusturan
esas mikobakteri M. tuberculosis’tir. Bunlarin disinda kalan bakterilere atipik
mikobakteriler, TB dis1 mikobakteriler (NTM) gibi isimler verilmistir. Atipik

mikobakteriler ¢evrede saprofit olarak bulunurlar.

Actinomycetales

Mycobacteriacea W Sterptomycetaceae

Mycobacterium Nocardia Actinomyces Sreptomyces

M.tuberculosis complex S.griseus
e M.tuberculosis (streptomisin kaynag)
* M.bovis S.mediterranei
e M.microti (rifampisin kaynagi)
e M.africanum
e M.canetti

M.leprae

Diger

Sekil 1.Mikobakteriler i¢in taksonomik agag (25)

M. tuberculosis aerop, hareketsiz, spor olusturmayan 1-4 um uzunlugunda ve
0.3- 0.6 um capinda bir bakteridir. Ikilenme siiresi 15-24 saattir, kiiltiir ortaminda
tireme siiresi ortalama 4-6 haftadir. Gram ve diger bir¢ok laboratuvar boyasi ile
boyanmaz. Clinkii mikobakterilerin duvar yapisi diger bakterilerden farklidir (Sekil
2). Hiicre duvarinin ana iskeleti peptidoglikan ve arabinogalaktan molekiillerinin
fosfodiester baglari ile baglanmasiyla olusur. Ayrica lipoarabinomannan ve fenolik
glikolipidler duvar yapisinin 6nemli bir boliimiini olusturur. Arabinogalaktan ve
glikolipid molekiilleri arasinda mikolik asitler yer alir. Total lipid miktarinin %111
mikolik asit olup hiicre duvar kalinlig1 ve asit rezistansindan sorumludur. Bu 6zellik

aside direngli basil (ARB) tanimlamasini ortaya ¢ikarmistir. Fakat bu 6zellik sadece



mikobakterilere 6zgii degildir. Nocardia ve bazi1 Corynebacterium tiirleri de aside

direngli boyanma 6zelligi gostermektedir (26).

lipoarabinomannan

| mikolik asit

arabinogalaktan

Ry

— peptidoglikan

mannofosfoinositid

|_sitoplazmik membran

000

Sekil 2. Mikobakteri hiicre duvari (27)

2.3.2. Tiiberkiilozda Bulasma Yollar:

Tiiberkiiloz’da en 6nemli bulas yolu inhalasyondur. Tiiberkiiloz enfeksiyonu
canli TB basili iceren ve havada asili durabilen 1-10 um boyutunda partikiillerin
solunum yolu ile alinmas: ve alveollere yerlesmesi ile gergeklesir. Caplar1 1-3 um
olan partikiiller alveollere daha yiiksek oranda ulasir. Yaklasik 1 mikron ¢aph
partikiiller havada birka¢ saat asili kalabilmektedir. En bulastirict olan hastalar
balgam mikroskopisinde asido rezistan basil (ARB) pozitif olan akciger ve larinks
TB’li hastalardir. Yayma negatif TB’li hastalarin bulastiriciligi ¢ok daha azdir (28).
Yayma pozitif olgu temashilarinda ilk 5 yildaki hastalik olasihgi %5.9-8.2 iken,
yayma negatif kiiltiir pozitif olgularin temaslilarinda %0.8-2.3'tiir (29).

Hasta ile yakin ve uzun siireli temas1 olan Kisilere bulasma riski fazladir.
Ortamda basil konsantrasyonu yiiksek ve karsilagsma siiresi uzun ise bulagma olasilig
da o kadar yiiksektir. Tiiberkiiloz basili igeren aerosollerin yogun bulundugu
ortamlarda, birka¢ saat maruziyette bireylerin %40-80’1 enfekte olabilmektedir.

Konusma, oksiirik, hapsirik, esneme gibi hareketler ¢ok sayida sekresyon



damlaciklarinin sagilmasint saglar. Konusma ile 0-210, okstirme ile 0 — 3,500 ve
hapsirma ile 4,500 — 1,000,000 partikiil olusabilmektedir. Yapilan deneysel
arastirmalar, TB basilinin tozla, toprakla, hastalarin esyalarini kullanmakla ya da
aynmi kaptan yemekle bulagsmayacagini gostermistir (30,31).

Hastalarin bulastinicilik 6zelligi, etkili tedavi ile ikinci haftadan sonra
kaybolur. Oksiiriirken agz1 kapatmak gibi basit yontemler damlacik olusumunu
azaltabilirler. Hastanin maske ile agzin1 kapatmasi sonucu, damlacik ¢ekirdekleri
daha biiyiik partikiiller halindeyken maske tarafindan tutulurlar. Hasta ile karsilasan
kisilerin maske kullaniyor olmasi, hastanin maske kullanmasi kadar etkin bir yontem
degildir. Havaya karismis olan damlaciklar daima kendini olusturan ana
damlaciklara gore ¢ok daha kiigiiktiirler ve ¢ok uzun siire havada asili kalabilirler.
Daha biiyiik partikiiller, dansiteleri ve ylizey alanlar1 ile uyumlu olarak c¢okerler ve
tekrar havalandiklarinda biiyikliikleri degismediklerinden ilk bastaki durumdan daha
tehlikeli degillerdir. Bu nedenle TB’li hastalar ile aym1 evde yasayanlarda,
kontamine havanin yeterli havalandirma ile temizlenmesi onemlidir. Tiiberkiiloz
izolasyon odalar1 ile saatte 6-10 hava degisimi yapacak havalandirma sistemi
ozellikle HEPA filtre kullanilarak 0,3 mikron ya da daha biiyiik partikiilleri %99.97
etkinlikte uzaklastirilabilir. Ultraviyole 1s1k da, M.tuberculosis’in inaktivasyonunda
etkilidir (30,31). Tiiberkiiloz basilinin bulagmasini etkileyen faktorler Tablo 1°de

verilmektedir.



Tablo 1. Tiiberkiiloz basilinin bulagmasini etkileyen faktorler (32)

Kaynak Hasta

Balgaminda basil sayis1 (yayma pozitifligi)

Balgaminda aerosol olusturmasi (Oksiiriik, hapsirik, sulu balgam, nebiilizer
kullanimi)

Basilin canlilig1 (tedavi ile etkienir)

Basilin viriilansi

Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)
Havalandirma sisteminin ayni1 havayi tekrar vermesi
Ultraviyole, giines 15181

Kaynaga yakin olma (aile bireylerinde enfeksiyon ve hastalik daha fazladir)

Hedef kisi

Hastaliga /basile direnglilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, Th
mikobakteri enfeksiyonlari)
Hastalanmay1 arttiran durumlar ve diger hastaliklar

Basil kaynagi ile birlikte gecirilen siire

Basille karsilasma riskini arttiran durumlar

Toplumda bulagstirict hasta sayisi

Kaynak kisinin bulastiriciligr (6ksiirtik, aksirik, sarki sdyleme ile artar; basilin
yogunlugunu azaltan havalandirma, UV uygulama, giines gibi faktorlerle
azalir)

Bulastirict kisi ile temas derecesi (yakinda ise, temasin siiresi uzun ise artar)

2.3.3. Tiiberkiilozda Immiinopatogenez
2.3.3.1. Tiiberkiiloz Immiinolojisi

Tiiberkiiloz basili akcigerlere girdikten sonra organizmada gelisen immun

yanitta cesitli inflamasyon hiicreleri rol oynar. Antijenik 6zelligi ¢ok zengin olan

tiiberkuloz basili dnce makrofajlarca organizmaya tanitilir ve inflamatuar bir yanit

olusturmak tizere o bolgeye farkli tipte inflamasyon hiicre gogii gergeklesir.
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Tiiberkiiloz basiline karsi gelisen immiin yanitta 6nemli rolii olan baglica
hiicre tipleri antijen sunan hiicreler, T-lenfositler, NK hiicrelerdir. Onemli rolii olan

hiicreler ve gorevleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (33).

Tablo 2. Tiiberkiiloz immunopatogenezinde rol alan baglica hiicre tipleri

Antijen sunan hiicreler Aktive olmayan monosit ve

(Makrofajlar ve Dendritik Hiicreler) makrofajlarin i¢inde tiiberkiiloz basili
cogalir; aktive makrofajlar tiiberkiiloz
basilini yok etmek i¢in ¢alisirlar.
Dendritik hiicreler antijen sunumunda rol
alan hiicrelerdir. Tiiberkiiloz basili
antijenleri lenfositlere hem tiiberkiiloz
lezyon bolgesinde hem de komsu lenf
bezlerinde sunulur.

Lenfositler Lenfositler tiiberkiiloz basiline kars1
(CD4 T lenfositler, CD8 T lenfositler, olusturulan 6zgiin immunolojik savunma
Tcl lenfositler, y/® T lenfositler, B mekanizmasini yuritiirler. Antijen
lenfositler) sunumu sonrasinda aktiflesen T

lenfositler tirettikleri

sitokinler araciligiyla makrofajlar1 aktive
ederler. Hangi T lenfosit alt grubu
¢ogaliyorsa immun yanit o yonde gelisir.
B lenfositler ise spesifik antikor
yapimindan sorumludur.

Natural Killer hiicreler (NK) NK hiicreleri basil yiiklii makrofajlar
oldirir ve IFN-y iireterek makrofaj
aktivasyonunun devamliligini saglarlar.
Ayrica, Thl profilinde sitokin iiretimini
arttirirlar.

2.3.3.2. Tiiberkiiloz Immunolojisinde Rol Alan Mekanizmalar

Tiiberkiiloz patogenezinde hiicresel immun yanit, gecikmis tip asir
duyarlilik, kazanilmis hiicresel direng rol alan immiin mekanizmalardir. Basil ile ilk
karsilasmadan sonra agikar hastalik klinigi olusturmayan az sayida dayanikli basilin
belirsiz bir zaman diliminde klinik bulgu vermeyen ya da latent enfeksiyon siireci
gecirdikten sonra, immun yanitta meydana gelen degisiklikler sonucunda, basil
sayisinin hizla artarak tiiberkiiloz hastaligini ortaya ¢ikartmaktadir (34,35).

M. tuberculosis basili damlacik ¢ekirdekleri ile solunum yoluna girisinden
sonra brons agacinda ilerleyerek o6zellikle alt loblara iletilirler. Burada alveoler

makrofajlarca fagosite edilen basillerin bir kismi, makrofajlarin gosterdigi kuvvetli
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antimikrobial yanit ve proinflamatuvar direncin yetersiz olmasi nedeniyle, biitiinliigii
bozulmadan canli kalirken; bir kismi da makrofajlar icinde kismen antijenik
pargalara ayrilmaktadir. Enfeksiyonun erken doneminde bolgeye go¢ eden
makrofajlar M. tuberculosis basilini 6ldiirme yetenegine sahip degildir. Bu nedenle
buradaki makrofaj i¢indeki biitiinliigli bozulmamis ve antijenik parcalara ayrilmis
basiller alveoler dendritik hiicrelerce alinip bolgesel lenf bezlerine taginirlar. Burada
basil antijenleri dendritik hiicrelerin yiizeyindeki Major Histocompatibilite Kompleks
(MHC class I ve II) molekiilleri araciligi ile CD4 ve CD8 T lenfositlere sunulur. Lenf
nodlarinda stimule olan CD4+ ve CD8+ hiicreler, IFN-y salgilayan Thelper-1 ya da
sitotoksik Tcl hiicrelere doniisiirler. Tcl sitotoksik hiicrelerin sitoplazmasinda
granzyme ve granulisin enzimleri vakuollerde birikmeye baslar. Es zamanli B
lenfositler de M. tuberculosis’e 6zgii antikor salgilayan B lenfositlere farklilagir. Son
caligmalarda IL-17, IL-21, IL-22 salgilayan diizenleyici “Th17” hiicreler ve I1L-10 ve
Transforming growth faktor beta (TGF-P) salgilayan “diizenleyici T lenfosit” alt
gruplarinin da patogenezde rol aldig1 gosterilmistir (36).

Yukarida sozii edilen tiim hiicreler “hiicresel immiin yanit”in gelismesini
diizenler ve denetler. Bu siiregte organizmanin sergiledigi “hiicresel immun yanit”
konakgiin ilk enfeksiyona ve M. tuberculosis basilinin viicutta yayilmasina karsi
durma yetenegini olusturmaktadir. Bu yanit aktiflesmis makrofajlarin tiiberkiiloz
basilinin ¢ogalma ve yasama yetenegini baskilayabildigi oranda gerceklesir. Hiicresel
immiin yanit yeterli ise basilin giris yerinde ve yayildigi bolgelerde bakteri sayilari
azalir ve lezyonlar gerileyip kiigiiliir (36,37).

Basile 6zgii farklilasan bu inflamatuvar hiicreler kan yolu ile inflamasyonun
bulundugu bolgeye go¢ ederek burada graniilomatoz lezyon gelisimini de baslatir.
Komsu lenf bezinin de genislemesi ile “ghon kompleksi” olusur. Bu siirecte kanda
yada ciltte basil antijenleri ile yapilan testlerde basili taniyan aktif T lenfositlerin
sorumlu oldugu “gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu” ortaya ¢ikabilir. Bolgesel
lenf bezine makrofajlar iginde ulasan M. tuberculosis basili hematojen yolla
organizmanin farkli bolgelerine yerlesir ve buradaki epitel hiicre, fibroblast, adiposit
yada diger doku makrofajlarinin igine yerlesir. Bu dokularda graniilom olusumunu
baglatan aktive olmus, basil antijenini tantyan T lenfositlerdir. Aktif T lenfositler

makrofaj etkinligini artirmaktadir. Yani makrofaj i¢inde basil ¢ogalma kapasitesi
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baskilanir. Graniilom siirecinde T helper 2 hiicre yanitinin yogun olmasi durumunda
salgilanan IL-4 ve 1L-13 sitokinlerinin makrofajlarin bakterisidal etkinligini azaltarak
olusan yikim sonucunda graniilom dokusunda kazeifikasyon nekrozunu baslatabilir.
Graniilom iginde ¢ogalmakta olan basiller ile biiyiime ve ¢ogalmasini durdurmus
basiller denge halinde bulunur. Graniilomun nekrotik kisminda ¢ogalmayan, sessiz
ancak canlilifin1 koruyan basiller daha fazla yer almaktadir. Basil antijenini taniyan
T lenfositler 6nciiliigiinde, i¢inde basil gogalabilen makrofajlarin ve basili ¢evreleyen
akciger dokusunun erimesi sonucu, nekroz siireci gelismektedir. Bu siire¢ konak¢inin
“gecikmis tip asir1 duyarlilik” yanit1 olarak tanimlanip tiiberkiilozda gozlenen akciger
hasar1 ve kazeoz nekroz gelisiminden sorumludur. Tiiberkiiloz basillerinin eski ya da
yeni bir enfeksiyon odaginda lokalize kalmasi “kazanilmis immun yanit” ile saglanir.
Hiicre aracili immunite sonucunda aktive olan makrofajlar basil antijenlerinin
bulundugu yerde birikirler ve mikrobisidal yeteneklerini bolgesel olarak burada
gosterirler. Kazanilmis hiicresel direng gelisebilmesi i¢in bdlgede antijen varliginin
sart oldugu gosterilmistir (38).

Kisacasi, tiiberkiiloz basili ile karsilasmayi takiben pek ¢ok inflamasyon
hiicresi ortama gog¢ etmekte, basile 0zgili aktif makrofajlar basile karsi ilk savasi
vermekte, basile 6zgii aktif T lenfositler ise; bu savas siirdiirecek, basili taniyan aktif
makrofajlarin  ¢ogalmasimi ve ilgili bolgeye goclinii saglamaktadir. Normalde
enfeksiyon bu savunma ydntemleri ile sinirlanabilirken, immunitede gelisen herhangi
bir yetersizlik sonucunda, makrofajlarin basil ile savagma giicii ortadan kalkarak

hastalik ortaya ¢ikmaktadir.

2.3.3.3. Tiiberkiiloz Patogenezi

Ilk arastirmalar basilin uzun siire inaktif ve canli kalabilmesi sonucunda
cocukluk ¢aginda basil ile enfekte olan kisilerin eriskin donemde tiiberkiiloz hastaligi
gecirebilecegini gosterirken, izleyen calismalarda primer lezyonlarin zaman iginde
steril hale geldigi bildirilmistir. Ote yandan, erigkin yaslarda gelisen tiiberkiilozun
ancak reenfeksiyon sonucunda gergeklesebilecegi goriisii de patogeneze dair One
stiriilen diger hipotezler arasindadir. Primer enfeksiyonun immun yaniti baslatarak
basil ile yeniden karsilasma durumunda daha farkli ve agir bir hipersensitivite

reaksiyonu ile yaniti ise Koch tarafindan gosterilmistir (39). Yapilan ¢aligmalarin
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ortak yorumu, M. tuberculosis’e bagli hastalik klinigi ortaya ¢ikisinda basilin
virulansindan ¢ok konak¢inin immun savunma yeteneginin rol oynadigi seklindedir
(39).

Evre |1 - Bulasma-Baslangi¢c evresi (1. hafta): Tiberkiiloz bulasi, akciger
tiiberkiilozlu bir hastanin 6zellikle derin solunum manevralari sonucunda (6ksiiriik,
hapsirik, vs) dis ortama c¢ikardigi solunum sekresyonlarinin saglikli bireylerce
solunmasi ile baglar. Hastaya ait sekresyonlarin sivi kaybetmesi sonucu “damlacik
¢ekirdegi” olusur. 1-5 mikron capindaki damlaciklar hizla akciger alveollerine
ulasabilirken, daha biiyilk partikiiller havayollarinda yerlesebilir. Alveoler
makrofajlarla olan ilk karsilasmada basilin dayanikliligi, basilin virulansi ve alveoler
makrofajlarin  bakterisidal aktivitesi olaymn seyrini belirleyici degiskenlerdir.
Alveollere erisebilen basiller burada alveoler makrofajlarca fagosite edilir. Bu
donemde makrofajlarin gosterdigi antimikrobiyal yanit ve proinflamatuar direng
kuvvetli olmadig1 igin basillerin bir kism1 biitiinligii bozulmadan canli kalirken, bir
kismi1 da makrofajlar icinde kismen antijenik parcalara ayrilir. Konagin dogal
savunmasinda; st solunum yolunun fiziksel engeli, fagositoz, fagositik hiicrelerin
salgiladig1 reaktif nitrojen ve oksijen firiinleri, inflamatuar hiicreler ve saldiklar
sitokinler, alveoler makrofajlarin kimyasal yapisini degistirmesi, apopitoz ve genetik
faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.

Evre 1l - Enfeksiyon, cogalma ve yayilma (2-3 hafta): Makrofajlar i¢cinde bulunan
biitiinliigiic Korunmus, canli basiller makrofajlar i¢inde ¢ogalirlar. Cogalan basiller
alveoler makrofajlarin biitiinliigiinii bozar ve basiller serbestlesir. Makrofajlarin
yikimiyla agiga c¢ikan kemokinler farkli inflamatuar hiicrelerin olay yerine gogiine
neden olur. Monositler, T lenfositler, y T lenfositler, NK hiicreler de bu donemde
lezyon bolgesine gelmeye baslar. Yeni alveol makrofajlart ve monositleri basilleri
yutarlar. Basiller ¢ogalmayi siirdiirerek konakgi hiicrelerini oldiriirler ve yerel
yayillma gosterirler. Replikasyon siiresi 15-18 saat olan bir tiiberkiiloz basili
kontrolsuz ¢ogalma sathasinda 20 giinde 54x107 basil diizeyine ¢ikar. Bolgeye gog
eden monosit ve lenfositler graniilom olusumunu baslatirlar. Bu nedenle, makrofaj
igindeki biitiinliigli bozulmamis ve antijenik pargalara ayrilmis basiller alveoler
dendritik hiicrelerce almip bolgesel lenf bezlerine taginirlar. Buradan da

lenfohematojen yol ile tiim viicuda yayilarak yeni yerlestikleri odaklarda graniilomlar
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olustururlar. Lenfohematojen yayilim sirasinda basiller en ¢ok akcigerler (apeks),
bobrekler, uzun kemikler ve vertebralara yerlesir. Saglikli bireylerde lenfohematojen
yolla viicuda dagilan basillerin olusturdugu kii¢iik kazeoz odaklar makrofajlarca
temizlenmektedir. Biiyiik kazeoz odaklar ise fibroz bir kapsiil ile ¢evrilerek
(tiiberkiilom) izole edilmektedir.
Evre 11l - Konakc¢ida immun yanitin gelisimi: Konak¢min yanitinin gelistigi
donemdir. Basili fagosite eden alveoler makrofajlar TNF-o salinimi ile otokrin
aktivasyon kazanirlar. Alveoler makrofajlardan saliman IL-1, IL-12 araciligiyla
CD4+, CD8+ ve y/® T-lenfositler inflamasyon alanina gelir. Mikobakteri proteinleri
makrofajlar icinde peptit antijenlere pargalanir ve islenerek hiicre yiizeylerinde
bulunan major histokompatibilite antijenlerine baglanir. Bu antijenik epitoplar MHC
molekiilleri araciligiyla T-lenfositlere sunulur. Antijenler MHC-II ile CD4+ T-
lenfositlere, MHC-1 ile CD8+ T-lenfositlere ise sunulmaktadir. Antijen sunumu
sonrasinda aktive olan T-lenfositleri salgiladiklar1 IL-2 ile klonal ¢ogalir ve diger T-
lenfositlerin inflamasyon sahasina birikimi i¢in gerekli uyariyr saglar. Bu yeni
cogalmis olan “M. tuberculosis’e 6zgii T hiicre klonu” basil ile tekrar karsilastiginda
farkli roller dstlenir. Bunlar; koruyucu immunite, gecikmis asir1 duyarlilik, bellek
hiicrelerinin uyarilmasi (hafiza T-lenfositler) veya basil ¢ogalmasinin baskilanmasi
gibi siireglerde rol oynamaktadir (40-42).

Bolgesel lenf bezlerinde basil antijenleri dendritik hiicrelerin yiizeyindeki
Major Histocompatibilite Kompleks I ve 1l molekiilleri araciligi ile CD4 ve CD8 T
lenfositlere sunulur. Lenf bezlerinde stimule olan CD4 ve CD8 hiicreler IFN-y
salgilayan T helper-1 yada sitotoksik Tcl hiicrelere donisiirler. Tcl sitotoksik
hiicrelerin sitoplazmasinda granzyme ve granulisin enzimleri vakuollerde birikmeye
baglar. Es zamanli B lenfositler de M. tuberculosis 6zgii antikor salgilayan B-
lenfositlere farklilasir. Son ¢aligmalarda IL-17, 1L-21, 1L-22 salgilayan diizenleyici
Th17 hiicreler ve IL-10 ve TGF-f salgilayan diizenleyici T lenfosit alt gruplarmin da
patogenezde rol aldig1 gosterilmistir (42). Tim bu hiicreler “hiicresel immun yanit”in
gelismesini diizenler ve koordine eder. Bu siiregte organizmanin sergiledigi “hiicresel
immun yanit” konake¢inin ilk enfeksiyona ve M. tuberculosis basilinin yayilmasina
kars1 durma yetenegini olusturmaktadir. Makrofajlar basillerin sayica ¢ogalmasini

engelleyerek ve basil canliligini inhibe ederek basilin yayilmasina karsi
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durabilmektedir. Boylece lezyonlar gerileyip kiiglilmekte, giris yerinde ve uzak
yerlerde bakteri sayilar1 azalabilmektedir (40-42).

Aktive olan T-lenfositler IFN-y salinnmina baslayarak alveoler makrofaj
fonksiyonlarim gii¢lendirirler. Aktive olan alveoler makrofajlarda, daha etkin antijen
sunumu i¢in MHC-II molekiillerinin ekspresyonunda, reaktif oksijen ve nitrojen ara
riinlerinin yapiminda ve lizozomal enzim yapiminda artig gelisir. Ayrica T-
lenfositlerden salinan IFN-y makrofajlardaki 1-alfa hidroksilaz enzimini uyararak
aktif D3 vitamininin yapimini arttirrr. D3 vitamini basillerin makrofaj iginde
¢ogalmasimi oOnlemede yardimcidir ve bu hiicrelerden TNF-a gibi sitokinlerin
salmimini arttirir. TNF-a mikrobisidal aktiviteyi arttirdigi gibi graniilom olusumunda
ve enfeksiyonun sinirlandirilmasinda da rol oynar. Ayrica CD4+T lenfositler, TNF-a,
GM-CSF iireterek makrofaj aktivasyonu ve hiicre i¢i basil ¢ogalmasini kontrol
etmektedirler (34,42).

Kisacasi bu evrede tiiberkiiloz antijenleri T-lenfositlere sunulur. Antijenik
uyarim sonrasi aktive olan T-lenfositlerden agiga ¢ikan sitokinler, makrofajlarda
sayica artisa neden olur ve makrofaj fonksiyonlarini gii¢lendirir. Yani basilin
inhalasyonundan 2-3 hafta sonra hiicresel immunite gelismis olur. Bu siiregte gelisen
ikinci immunolojik yanit gecikmis tip asir1 duyarlilik olup, aktive makrofajlar
tarafindan salinan IL-12 ile Tcl hiicreleri stimule edilmesi sonucu gergeklesir. Tcl
hiicreler iglerinde tiiberkiiloz basili bulunduran makrofajlari 6ldiriirler. Boylece basil
cogalmasi durur, ortama dokiilen basiller solid kazeoz dokuya gecerler ve burada
nekroz olustururlar. Ekstraseliiler solid kazeoz dokuda, tiiberkiiloz basili canliligini
korur ancak, anoksik ortam, diisik pH ve inhibitor yag asitlerinin varligi nedeniyle
¢ogalamazlar. Solid kazeoz dokuda bazi basilller uzun yillar hatta 6miir boyunca
dormant olarak kalabilmektedir. Dormant basillerin metabolik aktiviteleri ¢ok diisiik
diizeydedir. Bu yiizden ilaglardan etkilenmezler ve yillarca bu durumda kalabilirler.
6-8 haftada gelisen bu siirecte kisinin tiiberkiilin cilt testi pozitiflesir. Kazeoz nekroz
alanlarinda artis ve erime enfekte kisilerin %5’inde enfeksiyondan hemen sonra
meydana gelir, bu tabloya primer tiiberkiilloz denmektedir. Enfeksiyon bu donem ile
smirli kalirsa primer enfeksiyon evresi tamamlanmis olur (19,34,43).

Kazeoz lezyon hiicre aracili immunite tarafindan kontrol edilir. Zayif bir

hiicre aracili immun yanit varliginda dahi basil kazeoz nekrozun merkezinden
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kagarak etrafindaki aktive olmamis alveoler makrofajlar icinde hizla ¢ogalmaya
devam edebilir. Bu enfekte makrofajlarin sitotoksik gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonu sonucu oldiiriilmesiyle kazeoz nekroz giderek genisleyebilir (43).

Evre IV - Likefaksiyon ve Hizh Basil Cogalmasi, Yeniden Bulasma: Hiicresel
Immunite hastanin kendini savunmasi i¢in yararli olurken, gecikmis tipte asiri
duyarlilik basillerle birlikte ¢evre dokularda da nekroz ve kavitelesmeye yol agan bir
reaksiyon olarak ortaya ¢ikar. Enfekte kisilerin %95’inde olay sessiz olarak kalirken,
%S5’inde yasamlarinin herhangi bir doneminde ilk lezyon yerinde yada basillerin
lenfohematojen yolla yayildiklar herhangi bir organdaki odakta olusan erime ve onu
takip eden aktivasyonla olusan hastalik ise postprimer tiiberkiiloz-reaktivasyon
tiiberkiilozu olarak tanimlanmaktadir (42,43).

Immun yanit ile primer enfeksiyonun kontrol edilebildigi kisilerde
reaktivasyon riski devam etmektedir. Akciger odagmin reaktivasyonu sonrasinda
likefaksiyon (erime) ile kavite olusur. Bu hizli basil ¢ogalmasi doneminde hiicre disi
basiller logaritmik olarak ¢ogalir. T helper2 hiicre yanitinin yogun oldugu olgularda
makrofajlarin  bakterisidal etkinligi artar ve olusan yikim sonucunda graniilom
dokusunda kazeifikasyon nekrozu daha yogun gelisebilir (34). Makrofajlardan
salinan proteinaz, lipaz, niikleaz gibi hidrolitik enzimler ve tiiberkiilin benzeri basil
tiriinleri, kazeoz odagin erimesine neden olur. Erime alani, basiller i¢in iyi bir
besiyeri olusturur. Basilin hiicre igi ortamda ¢ogalmasi hiicresel immunite ile kontrol
edilirken, likefiye hiicre disi1 ortamda bu kontrol ortadan kalkar ve basil sinirsiz
olarak ¢ogalabilir. Kazeoz lezyon hiicre aracili immunite tarafindan kontrol edilir.
Zayif bir hiicresel immun yanit varliginda dahi basil kazeoz nekrozun merkezinden
kagarak etrafindaki aktive olmamis alveoler makrofajlar iginde g¢ogalmaya devam
edebilir. Bu enfekte makrofajlar sitotoksik gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu ile
yok edilmektedir (34,43).

Hiicresel immunite yetersizligi durumunda basiller ya da konakg1 hiicrelerden
aciga cikan toksik yag asitleri, alveoler makrofajlarin 6liimiine neden olarak
likefaksiyon ve nekrozu artirir. Ilerleyen nekrotik doku komsu brons duvarinda
nekroz ve riiptiir olusturarak kavite gelistirebilir. Basil iceren likefiye materyal
bronkojenik yolla akcigerin diger boliimlerine yayilir. Likefiye materyalin

ekspektorasyonu ile dis ortama salinan damlacik ¢ekirdeklerinin saglikli bireyler
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tarafindan solunmasi sonucunda bu kisiler de enfekte edilmis olur. Hiicresel immun
yanit1 yeterli olan kisilerde ise kazeoz odakta bulunan aktif makrofajlardan
salgilanan hidrolitik enzimler ile graniilom sinirlanarak yerini fibroz dokuya birakir.
Bu fibrotik odakta tiiberkiiloz basili dormant veya metabolizmasi durmus olarak
Omiir boyu canli kalabilmekte ve konagin direncini kiran durumlarda, aktif hale

gecebilmektedir (19,34,42,43).

Reaktif Oksijen Ara Reaktif Nitrojen
tiriinleri Ara tirlinleri
Hidrojen peroksit

Peroksinitrit
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makrofaj
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ivilesme ', y  (imminsupresiflerde) b @
‘ . S pertorin

. : [ 4cg —;‘: apoptozis graniilizin graniilizin graniilizin

Enfekte
makrofaj

Sekil 3. Tiiberkilloz patogenezinde alveoler makrofaj ve lenfosit fonksiyonlari. M.
tuberculosis konakg¢ida spontan iyilesme, akut hastalik veya latent enfeksiyon geligsimine
neden olabilir (34).

2.4. Tiiberkiilozda Tam Yontemleri

2.4.1. Bakteriyolojik Tan1 Yontemleri

TB’de 6n tanmi klinik verilere dayanmakla birlikte, kesin tani laboratuvar
yontemleriyle konmaktadir. Kesin laboratuvar tani, etkenin hasta orneklerinde
gosterilmesi ve izolasyonu ile saglanir. Etkenin izolasyonu hastaligin tanis1 yaninda
epidemiyolojik degerlendirmeye ve etkenin duyarliliginin belirlenmesine de olanak

saglamaktadir. TB tamis1 igin rutin c¢alisan laboratuvarlarin yapilanmasi DSO
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tarafindan belirlenmistir. U¢ asamadan olusan bu yapilanmanmn ilk asamasindaki
laboratuvarlar, hasta 6rneklerinde sadece mikroskopik inceleme ile ARB varligini
arastirmaktan sorumlu iken, ikinci asama laboratuarlarda bu isleme kiiltiir ve M.
tuberculosis kompleks 'in diger mikobakterilerden ayirt edilmesi eklenmistir. En {ist
diizey laboratuvarlar ise diger laboratuvarlarin islemlerine ek olarak, M. tuberculosis
kompleks digindaki mikobakterilerin tiir diizeyinde identifikasyonu ve TB ilaglarina

duyarhiliklarinin ¢alisilmasi ile gérevlendirilmistir (44).

a. Direkt Mikroskopik Inceleme: Mikroskop ile hasta drnegindeki TB basillerinin
saptanmasi, TB hastaliinin tanisimi koymak i¢in en hizli, en ucuz ve pratik
yontemdir. Hasta 6rneklerinden hazirlanan preparatlara, degisik boyama yontemleri
uygulanmakta ve mikroskop ile degerlendirilmektedir. En yaygin kullanilan boyama
yontemi Ehrlich- Ziehl- Neelsen (EZN) boyama yontemidir. EZN ile boyanmis
preparatta en az 300 mikroskop sahasi tarandiktan sonra negatif olduguna karar
verilmelidir. 300 mikroskop alaninda saptanan 1-2 basil siipheli olarak
degerlendirilirken 100 alanda 1-9 basil goriilmesi (+), 10 alanda 1-9 basil goriilmesi
(++), her alanda 1-9 basil goriilmesi (+++), her alanda 10°dan fazla basil gériilmesi
(++++) olarak yorumlanmalidir. Kinyoun boyama ve fluorokrom yontemi ile boyama
diger boyama yontemleridir. Direk balgam mikroskopisinde en 6nemli sorunlar
yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclar ile farkli okuyucularin aym 6rnekte farkl

sonuglar bildirmesidir (45).

b. Kiiltiir Yontemleri: TB tanis1 i¢in laboratuvara gelen Orneklerin bazilari steril
ornekler olup bu 6rneklerin santrifiij edildikten sonra olusan ¢okeltisi uygun kiiltiir
ortamma aktarilir. Steril olmayan Ornekler Oncelikle homojenizasyon ve
dekontaminasyon agsamalarindan gegirilerek (tercihen N asetil L-sistein ve NaOH ile)
yine bakterinin yogunlagsmasini saglamak amaci ile sogutmali santrifiijde ¢oktiirme
yapilir. Olusan ¢okelti mikobakterinin izolasyonunu saglamak igin uygun kiiltiir
ortamina aktarilir. DSO, mikobakterilerin izolasyonu amaciyla sivi ve kat1 6zellikte
iki ayr1 besiyerinin beraber kullanilmasini Onermektedir. Sivi besiyerlerine
Middlebrook 7H9 ve Dubos Tween albumin sivi besiyeri ornek verilebilir. Kati
ozellikteki besiyerleri ise yumurta bazli ve agar bazli besiyerleri olmak tizere ikiye

ayrilabilir. Yumurta bazli besiyerlerine, Lowenstein- Jensen besiyeri, Petragnani
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besiyeri ve American Trudeau Society besiyeri, agar bazli besiyerlerine ise
Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11 &rnek verilebilir.

Giiniimiizde, TB basilinin daha hizl1 iiremesini ve liremenin erken donemde
tespit edilmesini saglamayir amaglayan, ‘hizli sonu¢ veren kiltiir sistemleri’
kullanilmaya baslanmistir. Bu sistemlerde kullanilan besiyerlerinin igerikleri oldukca
zengindir ve mikobakterilerin lireme sansini artirmak amaglanmaktadir. Hizlt kiiltiir
sistemlerinde agirlikli olarak sivi besiyerleri kullanilmakla beraber, bifazik ve kati
besiyerlerinin de kullanildig: sistemler mevcuttur. Bu sistemler arasinda; BACTEC
460 TB sistemi (radyometrik esasli sistem), BACTEC Mycobacteria Growth
Indicator Tube (MGIT) 960 Sistemi (floresan esasli sistem), BACTEC 9000 MB
Sistemi (flouresan esasli sistem), BacT/ALERT MB (MB/BacT) Sistemi
(kolorimetrik esasli sistem), Dio-TK Scan Kiiltiir Sistemi (kat1 6zellikte kolorimetrik
esasli sistem) yer almaktadir (46).

Direkt mikroskopik incelemenin pozitif ve kiiltiirde tiremenin olmadig
durumlarda;
e Uzamis dekontaminasyon basamagi
e Kiiltiirde kisa inkiibasyon
e Yaymalarin ¢apraz-kontaminasyonu
e Su ve kullanilan boyalarin aside direngli mikroorganizmalarla
kontaminasyonu ve

e NTM varlig diistiniilmelidir.

c. Identifikasyon: Mikobakteri tip belirlenmesi biyokimyasal yontemlerle ve niikleik
asit amplifikasyon teknikleri ile yapilabilmektedir. Kord faktor olusumu, MacConcey
agarda, kanli agarda ilreme testi, NAP  (paranitro-alfa-asetilamin-
hidroksipropiofenon) testi gibi testlerin yani sira katalaz testi, niasin testi,
pirazinamidaz testi, thiofen-2 karboksilik asithidraliz testi gibi bircok biyokimyasal
test kullanilmaktadir. Bu biyokimyasal testlerin bir arada kullanilmasi ile saglanacak
identifikasyon olduk¢a zor ve zaman alicidir. Hizli kiiltiir sistemlerinin gogunda,
mikobakterilerin izolasyonunun yani sira, tlir dilizeyinde tanimlamalarn da
yapilabilmektedir. BACTEC 460TB’de NAP testi ile M. tuberculosis kompleks ve
NTM ayirimi yapilabilmektedir (24).
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2.4.2. Molekiiler Biyolojik Yontemler

Klasik laboratuvar tani yontemlerinden mikroskopinin 06zgiillik ve
duyarlhiligimin diisiik olmasi, kiiltiir yontemlerinin ise uzun zaman almasi nedeniyle
molekiiler yontemler TB laboratuvarlarina ¢ok hizli bir sekilde girmis ve farkl
uygulama alanlar1 bulmustur. Molekiiler yontemler klinik 6rneklerde bulunabilecek
etkenin kisa siirede gosterilmesi, tanimlanmasi, alt tipleme ve ilag direncinin
saptanmasinda kullanilmaktadir. Tanida kullanilan molekiiler yontemlerin basinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gelmektedir. Gelistirilen ticari kitlerle 6rneklerin
islenmesi, amplifikasyon ve sonu¢ gozleme islemleri standardize edilerek
laboratuvarlar aras1 uyumsuzluklar giderilmeye calisilmigtir. PZR yonteminin ticari
olarak tretilmis sekli (COBAS AMPLICOR PCR) solunum yolu 6rnekleri igin
onerilmekte ve genel olarak duyarlilik %66.7-85.2, ozgillik %98.8-99.7 olarak
bulunmakta; mikroskopi pozitif olan 6rneklerde duyarlilik %92.6- 96.1°e ¢ikmakta,
negatif olanlarda ise %48-71.7’ye diismektedir (47-49). Aym kitin beyin omurilik
stvilarinda uygulanmasi halinde duyarlilik %60 (50), solunum yolu digindaki diger
orneklerde %61-100 olmaktadir (48).

Solunum yolu 6rneklerinde kullanilmak {izere iiretilmis diger bir kit “Gen-
ProbevAmplified Mycobacterium Direct Test” (Gen-Probe)’tir. Bu testte, hedef
molekiil olarak her hiicrede yaklasik 2000 kadar bulunabilen rRNA secilerek,
duyarliligi artirmak hedeflenmistir. Kiiltlir pozitif solunum yolu Orneklerinde
yontemin duyarliligt %91-98.4 iken, ozgiillik %98.5-98.9 olarak saptanmistir
(51,52). Solunum yolu disindaki 6rneklerde duyarlilik %20-100, 6zgiillik %95-96.4
olarak belirlenmistir (51).

Diger bir molekiiler yontem olan zincir ayristirma amplifikasyon (strand
displacement amplification=SDA) ile solunum yolu orneklerinden tiiberkiiloz
basillerinin arastirilmasinda; kiiltiir ve mikroskopi pozitif orneklerin tamamindan
pozitif sonu¢ alinmis, testin 6zgiilligli %85-94 arasinda bulunmustur (53). Y6ntemin
bir versiyonu olan “BDProbeTec-SDA” ile kiiltir pozitif 6rneklerin %94.7’sinden
pozitif sonug alinirken, 6zgiillik %99.8 olarak saptanmistir (54).

TB’nin tanisinda alternatif bir DNA amplifikasyon yontemi olan Ligaz zincir

reaksiyon (Ligase chain reaction=LCR) ticari kit halinde iiretilmistir. Bu yontemle

21



yapilan calismalarda; klinik 6rneklere gore degismekle birlikte duyarlilik %84-97.5,
ozgiilliik %95.8-100 olarak bulunmaktadir (55-57).

TB laboratuvarlarinda fazla sayida degisik molekiiler tani yontemleri
denenmis olmakla birlikte, bu yontemlerin hig biri heniiz mikroskopi ve kiiltiir gibi
konvansiyonel yontemlerin yerini alamamiglardir. Bunun nedenleri; amplifikasyona
dayali yontemlerin genel pozitiflik oranlarmin ve duyarliliginin kiiltiirden anlaml
derecede yiiksek olmayisi, amplikon veya pozitif klinik Orneklerin birbirine
karigsmasina bagli olarak hatali pozitiflikler goriilebilmesi, her klinik 6rnek igin
kullanilabilecek, standardize edilmis ticari kitin heniiz bulunmayisi, tedavi gormiis
olan hastalarda, klinik &rnekte olii basil varliginda bile DNA yontemleriyle pozitif

sonu¢ alinabilmesidir.

2.5. Tiiberkiilin Cilt Testi

Robert Koch, tiiberkiiloz basilinin bulunmasindan sekiz y1l sonra 1890 yilinda
tiiberkiilini ilk olarak canli M. tuberculosis kiiltiirlerinin gliserinle ekstresini yaparak
tiretmistir. Koch, M. tuberculosis’in kiiltiir filtratlarindan elde edilen bu proteinin
baslangigta tedavide kullanilabilecegini diisiinmiis, ancak Von Pirquet 1907 yilinda
tan1 amacli kullanilabilecegini bildirmistir. Koch’un “Old tiiberkiilin” olarak da
bilinen orijinal tliberkiilini heterojenitesinden dolayr tanmida giivenilir olmayan
nonspesifik reaksiyonlara yol agmustir. Old tiiberkiilin olarak elde edilen protein
komponentinin daha sonralari triklorasetikasit ve amonyum siilfat ile presipitasyonu
sonucu polisakkaridlerin ve niikleik asitlerin ayristirllmast ile ilk kez Seibert
tarafindan 1934 yilinda piirifiye protein derivasyonu elde edilmistir. PPD biiyiik
karbonhidrat antijenlerinden arindirilmis oldugundan, TB infeksiyonunu saptamada
Old tiiberkiiline gore daha spesifiktir. 1930’1u yillardan itibaren PPD, M. tuberculosis
infeksiyonlarinin tanisinda yaygin kullanima girilmistir (58).

Seibert ve Glenn tarafindan 1939°da tretilen bir parti PPD, PPD-S adi ile
uluslararasi standart olarak kabul edildi (58). Giinlimiizde yogunlastirilmig sentetik
tiberkiilin (OT) ve PPD kullanilmaktadir. PPD ¢ok diisiik ve orta agirlikli protein
olan ¢ok sayida antijen igerir. Tiiberkiiloprotein, cam ve plastikler tarafindan degisik
miktarlarda adsorbe edilerek yiizeye yapisir. Adsorpsiyonu azaltmak icin iiretim
sirasinda tiiberkiiline Tween 80 adli bir deterjan eklenir. Tiberkiiloproteinin

adsorpsiyonunun onlenmesi i¢in enjektore ¢ekildikten sonra bekletilmeden
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kullanilmali, sivi haldeki PPD dondurulmamali, bir kaptan digerine aktarilmamali,
karanlikta ve buzdolabinda (2-8 °C’de) saklanmalidir (59).

Tiiberkiilin cilt testi M. tuberculosis infeksiyonunun belirlenmesinde en
yaygin kullanilan testtir. Mikroorganizmanin bazi antijenik bilesenlerine karsi olusan

gecikmis tipte asirt duyarlilik reaksiyonunu belirler (60).

2.5.1. Tiiberkiilin Cilt Testi Uygulamsi

TCT’nin uygulanmasinda kullanilan standart test metodu Mantoux
yontemidir. TCT hem giivenli hem de gebelik doneminde kullanilabilen bir testtir.
Mantoux deri testi intradermal olarak 0.1 ml PPD’nin 6n kolun i¢ ylizeyine
uygulanmasi ile yapilir (Resim 1). Enjeksiyon tek kullanimlik tiiberkiilin enjektorii
ile yapilmahidir ve ignenin agikligi yukari bakacak sekilde deri icine girilmelidir.
Uygulama sonrasinda deride yuvarlak, keskin smirli, soluk 6-10 mm ¢apinda
mercimek biiyiikliiglinde kabariklik olusmalidir. Bu, testin dogru yapildigini gosterir.
Eger test dogru olarak uygulanmamis ise ilk yerden birka¢c cm uzaga tekrar
uygulanmalidir. Cilt testi egitimli saglik calisanlari tarafindan 48-72 saat sonrasinda
degerlendirilmelidir (Resim 2). Eger 48-72 saat i¢inde deri testi degerlendirilemezse,
pozitif reaksiyonlar 1 hafta igerisinde degerlendirilebilir, negatif sonuglar i¢in tekrar

test yapilmasi gerekir (61).
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Resim 1. Tiiberkiilin cilt testi uygulamasi
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Resim 2. Tiiberkiilin cilt testinde endiirasyonun 6l¢iilmesi
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2.5.2. Tiiberkiilin Cilt Testinde Reaksiyonun Degerlendirilmesi

Ulkemiz igin gelistirilen TCT reaksiyonunu degerlendirme &lgiitleri Tablo

3’de verilmistir. Bugiinkii mevcut literatiir degerlendirmesi sonucunda bu kriterlerin,

BCG asisinin yaygin olarak yapildig1 ve TB enfeksiyonunun sik goriildiigii, tilkemiz

icin en uygun dlciitler oldugu sdylenebilir.

Tablo 3. Ulkemiz igin TCT reaksiyonunu degerlendirme 6lgiitleri (4)

Asililarda
<5mm Negatif
6-14 mm Astya bagl
>15mm Pozitif
Asisizlarda*®
<5mm Negatif
6-9 mm Siipheli, 1 hafta sonra TCT tekrarlanir; yine 6-9 mm ise
negatif; 10 mm ve {izeri ise pozitif kabul edilir
>10 mm Pozitif

* Bagisikligi baskilanmuig, agisizlarda >5 mm pozitif kabul edilir.

Aktif tiiberkiilozlu hastalarda tiiberkiiliin cilt testinin %25 yalanci negatif

oldugu goriilmiistiir (62).

Yalanci negatiflik yapan nedenler Tablo 4’de, yalanci pozitiflik yapan

nedenler Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Tiiberkiiline yanit1 azaltan faktorler (63)

Test edilen Kisiye ait faktorler

Enfeksiyonlar
e Viral (kizamik,  kabakulak,
sugigegi, HIV)
e Bakteriyel (tifo, tifiis, brusella,
bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
e Mantarlar  (Giiney  Amerika
blastomikozu)

Canli virus asilan (kizamik kabakulak,
polio, sugicegi)

Metabolik bozukluklar (kronik bdbrek
yetmezligi)

Proteinlerin  dusiikliigli (ciddi protein
eksikligi,afibrijonemi)

Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar
(lenfoma, kronik 16semi, sarkoidoz)

Ilaglar  (kortikosteroidler ~ve  diger
immunsiipresif hastaliklar)

Yas (yenidoganlar, azalmis duyarlilig
olan yagli hastalar)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental
hastaliklar, graft versus host reaksiyonu)

Enfeksiyonun yeni olmasi (maruziyetten
sonra 2-10 hafta)

Kullanilan tiiberkiiline ait faktorler

Uygunsuz depolama (1s1 ve 1s18a maruz
kalma)

Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denatiirasyon

Kontaminasyon

Yapisma (adsorbsiyon)

Uygulama yontemine iliskin faktorler

Cok az antijen enjekte etmek

Cilt altina enjeksiyon

Enjektore ¢ektikten sonra ge¢ uygulama

Diger cilt testlerine ¢cok yakin enjeksiyon

Okuma ve kayitla ilgili faktorler

Deneyimsiz okuyucu

Bilingli ya da bilingsiz hatalar

Kayit hatalari
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Tablo 5: TCT’inde yanlis pozitif reaksiyon nedenleri

* BCG ile asilanma

* NTM enfeksiyonu

* Booster etki

* Hatali yorumlar (6r. eritemin Ol¢iilmesi)

* Kiiglik veniillerin riiptiiri

* Sekonder bakteriyel enfeksiyon

* Yeni kan transfiizyonu

2.6. Interferon-y Sahmmina Dayalh Yeni Tam Testleri

Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda kullanilan TCT’ye alternatif olarak son
yillarda mikobakteri tiirlerinin genomik yapisimin  belirlenmesinden sonra
M.tuberculosis’e ozgii antijenleri kullanarak daha 06zgiil ve duyarli testlerin
gelistirilebilecegi diisiiniilmistiir. Bu amagla gelistirilen ve TB’e 6zgii antijenler ile
uyarilan T hiicrelerinden salinan IFN-y diizeyini belirleme ilkesi ile ¢alisan bu yeni
testlerin TCT’nin duyarlihginin ve 6zgiilliigiiniin diisiik oldugu veya kullanilamadigi
birgok durumda kullanilabilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Baslangictaki testler, uyarici antijen olarak PPD kullanan testler {izerine
odaklanirken, daha yeni testler M. tuberculosis’e 6zgiil antijenler olan ESAT-6, CFP-
10 ve TB 7.7’ kullanmaktadir (9) (64). Bu proteinler, anlaml: olarak PPD’ye kiyasla
M. tuberculosis’e daha 6zgiildiir. Ciinkii bu antijenler BCG veya Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium marinum ve Mycobacterium szulgai hari¢ diger NTM
tiirleri ile paylagilmamaktadir (9,65).

Son yillarda yapilan ¢alismalar ile IFN-y arastirmasina dayanan dort ticari
test gelistirilmistir (65).

1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia),
2. T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
4. QuantiFERON-TB Gold In Tube (Cellestis Limited, Carnegie, Australia)

Her dort test de, TB antijenleri ile uyariya yanit olarak T-hiicrelerinden
salinan IFN-y’y1 6lgerek hiicre aracili bagisikligi degerlendirmektedir. Bu testlerde,
ELISA (Enzyme linked immun assay) ve ELISPOT (Enzyme linked immunospot)

yontemleri kullanilmaktadir. Her dort testin dzellikleri Tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 6. T-hiicrelerinde IFN-y arastirmasina dayanan testler ve 6zellikleri

T-hiicre Inkiibasyon Stimiilan Cahisma
kaynagi periyodu antijenler yontemi
(saat)
QuantiFERON-TB | Tam kan 24-48 PPD ELISA
T SPOT-TB Periferik kan | 16-24 ESAT-6,CFP-10 | ELISPOT
mononiikleer
hiicreleri
QuantiFERON-TB | Tam kan 16-24 ESAT-6,CFP-10 | ELISA
Gold
QuantiFERON-TB | Tam kan 16-24 ESAT-6, ELISA
Gold In Tube CFP-10, TB 7.7

Tim IFN-y arastirmasina dayanan testler, IFN-y yanitin1 6lgen hiicre temelli
testler olsa da, bu testlerin ¢alisma Ozellikleri birbirlerinden farkhidir. Birinci kusak
testlerden QuantiFERON-TB, hiicre kaynagi olarak tam kanin kullanildigi ELISA
yontemiyle PPD ile T-hiicre uyarisina IFN-y yanitini 6lgen bir testtir (66).

ESAT-6 ve CFP-10 ozgil antijenlerini kullanarak, IFN-y direten T-
hiicrelerinin sayisin1  saptayan ve ELISPOT kullanilan T SPOT-TB testinde ise
periferik kan mononiikleer hiicreleri kullanilir (67). QuantiFERON-TB Gold tam
kandan ELISA yontemi ile ESAT-6, CFP-10 ile T-hiicre uyarisina IFN-y yanitin

Olgen bir testtir.

2.6.1. QuantiFERON-TB Gold In Tube Testi

QuantiFERON-TB Gold In Tube mikobakteri proteinleri gibi davranan peptit
antijenlerine karsi olusan hiicresel bagisiklik yanitina dayali bir testtir. BCG as1
susunda ve tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin cogunlugunda bulunmayan (M. kansasii,
M. szulgai, M. marinum hari¢) ancak M. tuberculosis’te mevcut olan ESAT-6, CFP-
10 ve TB7.7 gibi 6zgiil antijenlerin belirlenmesi, TB enfeksiyonunun saptanmasi i¢in
daha spesifik olan bu ve benzeri testlerin gelistirilmesini saglamigtir. M. tuberculosis
genomunda ESAT-6 ve CFP-10 isimli antijenler BCG RD1 (region of difference 1)
denilen bolgede, TB7.7 isimli antijen ise phiRv2 (phage-inserted region) denilen
bolgede kodlanir ve bu antijenler T hiicrelerini uyararak IFN-y salinimina neden olur.

Bu antijenler M. tuberculosis i¢in oldukga yiiksek oranda 6zgiildiir (9,68).
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M. tuberculosis kompleks ile enfekte olmus bireylerin kanlarinda
duyarlanmis T lenfositlerden salinan IFN-y’nin tespiti ve miktarinin belirlenmesi bu
testin temelini olusturmaktadir. M. tuberculosis ile enfekte kisilerde ESAT 6, CFP 10
ve TB 7.7 peptid antijenlerinin T hiicreleri i¢inde IFN-y yamtin1 uyardigini, BCG
asili ya da BCG asisiz enfekte olmamis bireylerde ise uyarmadigi goriilmistiir.
Bagisiklik sistemini baskilayan tedavi ya da tibbi durumlar ise IFN-y yanitini
azaltabilir. QuantiFERON-TB Gold In Tube testi M.tuberculosis kompleks ile
enfekte hastalarda taniya yardimci olmak amaciyla kullanilabilir. Pozitif bir test
sonucu, TB hastaligi tamisin1 destekler. M. kansasii, M. szulgai, M. marinum gibi
diger TB disi mikobakteri enfeksiyonu olan hastalarda, bu bakterilerde de ESATS6,
CFP 10, TB 7.7 antijenlerini kodlayan genleri igerdikleri i¢in bu antijenler ile tepki
verebilir ve pozitif sonuglara sebep olabilirler. Ancak genel populasyonda bu
mikobakterilerin enfeksiyonlar1 nadirdir. Test tek basina TB tamsi koymamakla
beraber, diger tibbi tan1 ve degerlendirmeler TB hastaligi tamisin1 onaylamak ya da
bu olasilig1 ortadan kaldirmak amaciyla gereklidir.

In-vitro interferon-gama salinim testinin TCT’ye karsin birgok avantaji
bulunmaktadir. M. tuberculosis maruziyetini indirekt olarak daha spesifik olarak
gosteren bu testin BCG agilamasi ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar ile ¢apraz
reaksiyonu daha azdir. Hastanin test i¢in ikinci kez gelmesinin gerekmemesi, booster
etkinin olmamasi, ayrica deri endiirasyonunun Ol¢iim farkliliklart gibi Kisisel
faktorlerin olmamasi nedeniyle daha giivenilir oldugu diistiniilmektedir (9,64,68,69).

IFN-y arastirmasina dayanan testlerin TCT ne kiyasla pek ¢ok avantaji vardir.

(Tablo 7) (9,64,70).
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Tablo 7. TCT ve IFN-y arastirmasina dayanan testlerin performans ve islevsel 6zellikleri(70)

Performans ve islevsel TCT IFN-y arastirmasina
ozellikler dayal testler
Duyarlilik %75-90 %80-95
Ozgiilliikk %70-95 %95-100
BCG ile ¢apraz reaksiyon var daha az
NTM’ler ile ¢apraz reaksiyon var daha az

Test pozitifligi ile izlem orta-giiclii yetersiz veri
stirecinde aktif TB gelisim riski

iligkisi

Tiiberkiiloz ile temas iliskisi var var
Giivenilirlik var kanit yok
Booster etkisi var yok

Yan etki nadir nadir

Hasta viziti iki bir

Maliyet diisiik yiiksek
Laboratuvar alt yapisi gerekmez gerekli

Testin sonuglanma hizi 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtiyaci var var

QuantiFERON-TB Gold

In Tube testi, iki basamakta uygulanir. Birinci

basamakta Nil kontrol, Th antijen ve Mitogen kontrol olarak adlandirilan ii¢ ayri
ozel tiipe 1 ml vendz kan alinir. Birinci tiip (Nil tube) negatif kontrol igin kullanilir
ve sadece heparin igerir. Ikinci tiip (TB antigen tube) ESAT 6, CFP 10, TB 7.7 peptid
antijenlerini icerir. Ugiincii tiip (mitogen tube) ise pozitif kontrol olarak kullanihr ve
T-hiicre mitojen fitohemaglutinin igerir. Fitohemaglutinin genel bir T-hiicre uyariCisi
oldugundan kiside bagisiklik yaniti bozukluklar: ile ilgili siipheler varsa oldukga
anlamhdir, ayrica kan alma ve inkiibasyon islemlerinin kontrolii igin de
kullanilabilir. Antijenler, kan alma tiiplerinin i¢ duvarlari {izerinde kurutulmustur, bu
nedenle kan alindiginda tiiplerin iyice alt {ist edilerek igeriklerinin karistirilmalar:
onemlidir. Kan 6rnekleri bu tiipler icerisinde 37°C’de 16 — 24 saat inkiibe edilir.

Inkiibasyon sonrasinda santrifiijleme ile elde edilen plazma orneklerinde peptit
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antijenlerine tepki olarak salinan IFN-y (IU/mL) diizeyi ELISA yontemi ile 6l¢iiliir.
Hemen calisilmayacaksa plazma 6rnekleri 2-8°C’de 8 haftaya kadar ya da —70°C’de
daha uzun siire saklanabilir.

Pozitif bir sonug i¢in TB antijenine yanit olarak IFN-y saliniminin, Nil IFN-y
(IU/ml) salinnmindan oldukga yiiksek olmasi gerekmektedir. Interferon-gama
miktart > 0,35 IU/mL ve nil kontroliinden %25 oraninda ya da daha yiiksek ise test
pozitif kabul edilir. Mitojen tiibiiniin kullanildigi durumlarda 0.5 TU/ml’den diisiik
yanita, TB antijenlerine de negatif bir tepkinin eslik etmesi durumu gegersiz bir
sonucu isaret etmektedir. Bu durum ile karsilasiimas: yeterli lenfosit olmadigy,
uygun olmayan o6rnek saklama kosullari nedeniyle lenfosit aktivitesinin azaldig,
mitojen tiiplerine dogru sekilde kan alinamadigi veya hastanin lenfositlerinin IFN-y
tiretemedigi seklinde degerlendirilebilir. Nil 6rnegi, arka plani, heterofil antikor
etkisinin veya kan Orneklerindeki spesifik olmayan IFN-y diizeyi igin
kullanilmaktadir. Th Antijen ve kullanildiysa mitojen tiiplerindeki IFN-y
diizeylerinden Nil IFN-y miktar1 ¢ikartilmaktadir. Testin degerlendirilme kriterleri
Tablo 8’ de goriilmektedir.

Negatif test sonucu M.tuberculosis enfeksiyonu ya da TB hastaligi olasiligin
yok etmez. Enfeksiyonun durumu (6rnegin hiicresel bagisikhik yaniti olusmadan
once alinmisg olmasi gibi), hastanin bagisiklik sistemi ile ilgili durumu, orneklerin
yanlis ahinmasi, testin hatali c¢alisiilmasi veya diger immunolojik degiskenler
nedeniyle hatali negatif sonuglar elde edilebilir. Pozitif test sonucu enfeksiyon
hakkinda karar vermede kullanilan tek veri olmamahdir. Test uygulanmasindaki
yanlhsliklar hatali pozitif sonuca neden olabilir. Pozitif test sonucu sonrasinda aktif
tiiberkiiloz i¢in klinik ve mikrobiyolojik tanisal degerlendirme yapilmalidir. ESAT-6,
CFP 10 ve TB 7.7 igeren M. kansasii, M.szulgai veya M.marinum kaynakli bir
enfeksiyon sonucunda da test sonucu pozitif olabilir. Bu enfeksiyonlardan siiphe
ediliyorsa alternatif testler kullamlarak arastirilmalidir. Olgiilen IFN-y diizeyi ile
hastaligin durumu, enfeksiyonun derecesi, bagisiklik yaniti veya aktif hastalik

gelisme olasilig1 iliskilendirilemez.
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Tablo 8. QuantiFERON-TB Gold In Tube testi’nde Nil, TB Antijen ve Mitojen tiipleri
kullanildiginda degerlendirme

Nil Tb Antijen — Nil | Mitogen — Nil | QuantiFERON Yorum
(1U/ml) ( 1U/ml) (1J/ml) ® TB ( IU/ml)
<0.35 >0.5 M.
- ) tuberculosis
> 0.3_5 ve f /o 25 >0.5 Negatif enfeksiyonu
<8.0 Nil Degeri olasilig
yok
> 0.35ve Her Durumda M.
_ . tuberculosis
> %25 Nll Pozitif enfeksiyonu
Degeri olasilig1 var
<0.35 <05
> 0.35ve <% <05 8 i”tge”
. - - Yanitindan
25 Nil Degeri dolays
Her Durumda | Her Durumda|  Gegersiz sonuglar
gegersiz
>8.0

2.7. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, tiiberkiiloz basiline maruz kalmis, TCT

pozitif, klinik ve radyolojik bulgusu olmayan olgu olarak tanimlanir. LTBE

aragtirmasi, TB agisindan risk altinda olan ve LTBE tedavisinden yarar gorecek

kisileri belirlemek i¢in yapilir (Tablo 9).

Yiiksek risk altinda olan bu grubun en basinda M. tuberculosis ile yakin

zamanda enfekte olan kisiler gelmektedir. Mikobakteri ile enfekte olanlarin % 5’inde

ilk 2 yilda, diger % 5’inde ise hayatin geri kalan kisminda aktif hastalik gelisimi

olmaktadir. Bu durumda disiik riskli gruptaki kisileri LTBE agisindan arastirmak

gereksizdir (71).
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Tablo 9. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu agisindan arastirilmasi gereken yiiksek riskli
durumlar (71)

*Yakin bir zamanda, klinik olarak aktif
Enfekte vakalarla karsilasma riskinin | TB hastalig1 oldugu bilinen biriyle temas
yiiksek oldugu durumlar * Saglik calisanlari

* TB prevelans: yiiksek olan bolgelerde
TB enfeksiyonu riskinin arttigi doganlar

durumlar * Evsizler
* Bakim merkezlerinde kalanlar veya
caligsanlar

* HIV enfeksiyonu
*Yakin zamanda TB enfeksiyonu
(<4 yas, TBC konvertorleri*)
Bir kez enfekte olduktan sonra aktif s Tlag bagimlilar
hastaliga ilerleme riskinin yiiksek * Son dénem bobrek yetmezligi
oldugu durumlar » Silikozis
* Diabetes Mellitus
+ Immunsupresif tedavi
» Hematolojik malignensiler
* Malniitrisyon
» Postgastrektomi ve jejeno-ileal baypas

* TCT konversiyonu: 2 yil igerisinde, endiirasyon ¢apinda >10 mm artig olmasi olarak
tanimlanir.

2.8. Tiiberkiilozdan ilacla Korunma

Koruyucu ilag tedavisi, kemoprofilaksi ya da latent TB enfeksiyon tedavisi
olarak da adlandirilir. Koruyucu ilag tedavisinin amaci, TB hastasi ile temas1 olan
kiside enfeksiyon gelisimini ya da TB ile enfekte kiside TB hastaligi gelisimini
onlemektir. Enfeksiyon gelisimini onlemede koruyucu ilag tedavisinin etkisi
randomize calismalarla degerlendirilmemistir. Enfekte kisilerde hastalik gelisimini
Onleyici etkisi ise biiylik capli ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii calisma ile
gosterilmistir (4).

Toplumda TB basili ile enfekte olmus herkese koruyucu ilag tedavisi
verilmesi miimkiin degildir; bu nedenle, TB hastalig1 gelisme riski yiliksek olan
gruplara onerilmektedir. Koruyucu ilag tedavisi ile, latent enfeksiyonu olanlarda
hastalik gelisimi onlenerek yeni bir basil kaynaginin ortaya ¢ikmasi 6nlendigi i¢in

epidemiyolojik olarak da TB kontroliinde 6nemi vardir.
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Sekonder koruma ise, tiiberkiilin pozitif kisilerin ilagla korunmasidir ve
inaktif basillerin reaktivasyonla hastalik olusturmasini 6nlemeyi amaglamaktadir.
Her iki durumda da olay aslinda subklinik, latent enfeksiyonun tedavisidir. Ilacin
koruyucu etkisi organizmada bulunan ancak heniliz daha hastalik tablosu
olusturmamis basillerin yok edilmesi veya sayilarinin azaltilmasi yolu ile olur.
Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligit Verem Savas Daire Baskanligi’na gore
koruyucu ilag tedavisi uygulamasi ise Tablo 10°da belirtildigi gibidir (4).
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Tablo 10. Ulkemizde koruyucu ilag tedavisi endikasyonlari

Tiiberkiiloz hastasi ile temasi olmayanlar

15 yasindan kiiciik TCT pozitif cocuklar | Yeni enfeksiyonda TB hastaligi gelisme
riski yiiksektir ve gocuklarda genellikle
yeni enfeksiyon s6z konusudur.
Cocuklarda TB hastaligi, hayat1 tehdit
eden milier ve menenjit formlarda ortaya
cikabilir.

TCT konversiyonu Son 2 yida, bu arada BCG asist
yapilmamis olmak kosuluyla daha oénce
negatif olan TCT’nin en az 6 mm artig
gbstermesi ve pozitiflesmesi.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan
35 yas altindakiler*

TB riskini arttiran ~ bagisikligi | Bu grup hastada TCT pozitifligi kriterleri

baskilanmis TCT pozitif kigiler** 5 mm ve tizeri degerlerdir
Tiiberkiiloz hastasi ile temasi olanlar
35 yasindan daha geng olanlar Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6

yasindan kii¢iik ¢ocuklara koruyucu
tedavinin sonunda TCT yapilir. Negatif
bulunursa BCG agis1 yapilir. Pozitif
bulunursa bir sey yapilmaz.

TCT konversiyonu Son 2 yilda, bu arada BCG asis1
yapilmamis olmak kosuluyla daha énce
negatif olan TCT’nin en az 6 mm artis
gostermesi ve pozitiflegsmesi.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan
35 yas altindakiler*

TB riskini arttiran ~ bagigiklig1 | Bu grup hastada TCT pozitifligi kriterleri

baskilanmis TCT pozitif kisiler** 5 mm ve tizeri degerlerdir

* Sekel lezyon karari onemlidir. Onceden TB tedavisi almamis ve akciger filminde iist
zonlarda parankimde sekel lezyonu olan, aktif TB hastaligi olmadigina kiiltiir menfiligini de
gostererek bir hastanede karar verilmesi onerilir.

** Bagisikhig1 baskilanmus Kisiler: Kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV, AIDS, diabet,
lenfoma ve 16semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik tilser, kronik malabsorbsiyon
sendromlari, orofarinks ve iist gastrointestinal sistem karsinomlari, gastrektomi, barsak
rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pnomokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire
yiiksek doz kortikosteroid ve diger bagisikligi baskilanmis tedavi gerektiren durumlar (2-4
hafta siireyle, giinde 15 mg ve Ustii prednizon dozuna esdeger steroid dozlar yeterli yiiksek
doz kabul edilmektedir)

Kemoprofilaksi igin izoniyazid eriskinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300
mQ), cocuklarda 10 mg/kg/ giin hesabiyla 300 mg’1 gegmeyecek sekilde 6 ay siireyle
verilir. HIV pozitifler, silikozis olanlar, bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlar, eski TB
sekeli olanlara 9 ay onerilmektedir. Kaynak olgu izoniyazid direngli ise rifampisin

(birlikte INH da olabilir) en az 4 ay; rifampisin ve pirazinamid verilirse 2 ay siireyle
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verilmelidir. TB hastalarinin temaslilarina koruyucu tedavi verilirken, hastaya verilen
tedavi siiresinden daha uzun olmamasinda yarar vardir (4).

Koruyucu ilag tedavisine baslamadan, o kiside TB hastaligi olmadigi
gosterilmelidir. Bunun i¢in hastanin tibbi 6ykiisii alinir, akciger filmi, fizik muayene
ile hasta degerlendirilir. TB hastalig1 diislindiiren bulgu saptanirsa, bakteriyolojik
inceleme yapilir. TB hastalig1 varsa ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ilag direnci
gelisimine neden olabilir. Koruyucu tedaviye baslamadan once, 0 kisinin ev igi
temaslilarinin TB agisindan taranmasi gerekir; dykiisiinde ev disinda kuskulu kisiler
varsa onlarin da taranmasi uygundur (4).

Ilaglar1 diizenli kullanmasi ve siireyi tamamlamasi i¢in hastayr egitmek ve
desteklemek gerekir. Gerekirse koruyucu tedavi dogrudan gozetimli verilir.
Koruyucu tedavinin araliksiz siirdiiriilmesi esastir. Eger kisa siireli aralar verilmisse,
bu aralar koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Yapilmis arastirmalara dayanarak 12
ayda toplam 6 ay koruyucu tedavinin yeterli oldugu kabul edilmektedir (4).

Diyabetes Mellitus, tiremi, alkolizm, malnutrisyon, gebelik, epileptik nobet
varhginda INH ile birlikte pridoksin (vitamin B6) kullanimi endikasyonu vardir.
Giinde 10 mg verilir.

Temasli koruyucu ilag tedavisini reddederse, 3.—6.—12.-24. aylarda akciger
filmi cekilir; film ya da semptomlarinda TB siiphesi dogarsa balgam incelenir;
hastalik agisindan izlenir.

INH alerjisi ya da INH ile olusmus karaciger hastaligi oykiisii varsa INH
kontrendikedir. Kronik karaciger hastaligi olanlarda ve diizenli alkol kullananlarda
INH kullanmamak daha uygun olur. Yan etki agisindan yiiksek risk tasiyip

tasimadig1 degerlendirilir ve hasta yan etkiler agisindan egitilir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Hasta Sec¢imi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun 12.01.2012 tarihli ve
2012/31 sayil1 onayi ile galismaya baglandi.

Mustafa Kemal Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 polikliniginde ayaktan ve kliniginde yatarak takip edilen en az 2 yildir Diabetes
Mellitus (Tip 1 ve Tip 2) tamisi olan 48 hasta ve Antakya Devlet Hastanesi
Hemodiyaliz Unitesinin rutin diyaliz programinda olan en az 6 aydir Kronik Bobrek
Yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi alan 50 hasta olmak {izere toplam 98 olgu
caligmaya alindi. DM’li hastalardan 6 ve hemodiyaliz hastalarindan 3 olgu
Quantiferon TB Gold In Tube testi sonucu ‘‘indeterminate’” yani belirsiz olmasi
lizerine ¢alismadan ¢ikarildi.

Hastalara, kendilerine yapilacak islemlerle ilgili bilgi verilip, aydinlatilmis
onam formu doldurtuldu. Tiim hastalar eslik eden ek hastaliklar, tiiberkiiloz hastalig
semptomlari agisindan sorgulandi. Tim olgularda akciger veya akciger disi
tiiberkiiloz hastaligi ve Oykiisii olmamasi sartt arandi. Tiiberkiilozlu bir hasta ile
temas Oykiisii sorgulanarak not edildi. Alkol kullanimi sorgulandi. Hastalarin yas,
cins, boy, agirlik degerleri kaydedildi ve beden kitle indeksleri (BKi= agirlik/boy2)
(kg/m2) hesaplandi. Tiim hastalarin BCG skar sayilar1 belirlendi. Tiim olgulardan
oncelikle QFT-GIT testi i¢in vendz kan alindi, sonrasinda TCT uygulandi.
Hemodiyaliz grubundaki hastalarin kani diyaliz basladiktan hemen sonra alindi.

Calismamizda 42 DM (19 erkek, 23 kadmn) ve 31 diyabetik olmayan
hemodiyaliz (16 erkek, 15 kadin) ve 16 diyabetik hemodiyaliz (8 erkek, 8 kadin )

olgusundan olusan 3 grup mevcuttu.
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Calisma Gruplarinin Olusturulmast;

Grup 1: DM (Diabetes Mellitus)
Grup 2: KBY (Diabeti olmayan hemodiyaliz hastalar1)
Grup 3: DM+KBY (Diabetik hemodiyaliz hastalar)

GEREC:
PPD i¢in,

1. Tuberculin PPD RT 23 Tween 80

2. Insiilin enjektorii

3. Milimetrik cetvel
QuantiFERON-TB Gold In Tube i¢in,
Tiipler;

1. Nil Kontrol (Gri tiip)

2. TB Antigen (Kirmiz tiip)

3. Mitogen Kontrol (Mor tiip)
ELISA kompenetleri;

1. Mikroplak stripleri

2. Insan IFN-y Standards, liyofilize

3. Yesil Diliient

4. Konjugat 100X Konsantre, liyofilize

5. Yikama Tamponu 20X Konsantre

6. Enzim Substrat Soliisyonu

7. Enzim Durdurma Soliisyonu
Digerleri;

1. 37°C inkiibator (CO: gerekli degil)

2. 10mL ile 1000mL dagitim i¢in kalibre edilmis degistirilebilir hacimli pipetler

ve tek kullanimlik pipet uglari
3. 50mL ile 100mL dagitim yapabilen kalibre edilmi¢ ¢ok kanalli pipetler ve tek
kullanimlik pipet uclari
4. Mikroplak calkalayici
5. Deiyonize veya distile su - 2L
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6. Mikroplak yikayici
7. 450nm filtreli ve 620nm ile 650nm referans filtresine sahip mikroplak

okuyucu

3.2. Tiiberkiilin Cilt Testinin Uygulanmasi

PPD c¢alismaya alinan goniilliilerin kollarinin volar ylizeyine intradermal
olarak yapildi ve test 48—72 saat sonra degerlendirildi. Tiiberkiilin cilt testi i¢in 5 U
PPD (Tuberculin PPD RT 23 tween 80, Statens Serum Institute, Denmark, 5 PPD- S
tiiberkiilin aktivitesinde) kullanildi. Booster fenomeni nedeniyle PPD sonucu negatif
bulunan hastalara en az 10 giin sonra tekrar PPD yapildi. Sonuglar Tiirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi’nin onerdigi sekilde

yorumlandi:

BCG ile agilanmiglarda:
» 0-5mm negatif kabul edildi,
» 6-14 mm BCG’ ye atfedildi,

» 15 mm ve lizeri pozitif kabul edildi.

BCG ile agilanmamaiglarda:
» 0-5mm negatif kabul edildi,
» 6-9 mm siipheli kabul edilerek 1 hafta sonra test tekrarlandi. Sonuglar1 6-9
mm arasinda olanlar negatif, 10 mm ve iizerindeki degerlerse pozitif kabul
edildi.

» 10 mm ve lizeri pozitif kabul edildi.

3.3. QuantiFERON-TB Gold (In-Tube Method) Testinin Uygulanisi

3.3.1. QFT-GIT testi 1. basamak (kan orneklerinin alinmasi1 ve
inkiibasyonu)

Her hasta i¢in TB Antigen, Nil kontrol ve Mitogen kontrol igeren 3 ¢esit
tiipten olusan bir set olusturuldu. Her tiipe 0.8-1.2 ml kan alindi. Kan alindiktan
sonra tipler hizli bir sekilde 5 saniye kadar calkalandi. Daha sonra tiipler 37

derecede 16-24 saat inkiibatore yerlestirildi. 37°C’de tiiplerin inkiibasyonundan
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sonra, tiipler 15 dakika 2000-3000 RCF’de santrifiij edilerek plazma ayrildi. Tiipteki
jel hiicreleri plazmadan ayrildi. Inkiibasyondan sonra Eppendorf tiiplerine alman
plazma ile ELISA basamagi ¢alisildi.

3.3.2. QFT-GIT testi 2. basamak (ELISA)

Yesil Diliient, Kit Standardi, Plak ve 6rnekleri dolaptan ¢ikartilip 1 saat oda
sicakliginda bekletildi. Konjugat 300 ul distile su ile sulandirildi ve karistirildi.
Konjugat dolapta 30 dk bekletildi. Standarti distile su ile sulandirildi. Calisma
oncesinde ornekler 2 dk karistirildi. Isik almayacak sekilde 2 saat oda sicakliginda
bekletildi. Yikama soliisyonu, enzim substrat soliisyonu ve stop soliisyonu dolaptan
cikartilip 1 saat oda sicakliginda bekletildi. Yikama soliisyonu ile her kuyu yikandu.
Enzim substrat soliisyonu her kuyuya pipet ile yerlestirildi ve 2 dk karistirildi. Isik
almayacak sekilde 30 dk oda sicakliginda bekletildi. Stop soliisyonu eklendi ve
karistirtldi. 5 dk i¢inde ELISA cihazi ile 450 nm ana, 620-650 ref filtre ile okundu.
Ham verilerin analizinde kullanilan ve sonuglari hesaplayan, QuantiFERON®-TB
Gold IT Analiz Yazilimi (Cellestis tarafindan hazirlanmis) kullanilarak negatif ve
pozitif sonuglar elde edildi.

Tim olgular TCT ve QFT-GIT sonuglari belirlendikten sonra gozden
gecirildi.

3.4. Istatiksel Incelemeler

Veri analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 13 for
Windows’ istatistik programi kullanilmigtir. Gruplarin ve niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise “Chi-square test” kullanilmustir. Iki siirekli degiskenin
karsilagtirilmasinda “Pearson Correlation Analysis” uygulanmistir. Iki grubun
ortalamalarinin karsilagtirilmasi, parametrik test varsayimlari saglandiginda iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (Independent-samples-t-testi) ile
yapilmustir. TCT ¢ap1 ve QFT-GIT test sonuglar1 arasindaki uyum Kappa istatistigi
ile karsilastirilmigtir. ¥ > 0,75 ise mitkemmel uyum; «=0,4-0,75 ise orta; k<0,4 ise
zay1f uyum olarak yorumlanmistir. p< 0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Tiim olgularin 43’i erkek (%48,3) ve 46’s1 kadind1 (%51.7). Grup 1°de 42
(%47,2) Diabetes Mellitus (19 erkek, 23 kadin), Grup 2’de 31 (%34,8) diyabetik
olmayan hemodiyaliz ( 16 erkek, 15 kadin) ve Grup 3’te 16 (%]18) diyabetik
hemodiyaliz olgusu ( 8 erkek, 8 kadin ) mevcuttu. Gruplar i¢i cinsiyet dagilimi1 Tablo

11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Calisma gruplari

Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
Gruplar n %* n %* n Ofpx*
Grup 1 19 45,2 23 54,8 42 47,2
Grup 2 16 51,6 15 48,4 31 34,8
Grup 3 8 50,0 8 50,0 16 18,0
Toplam 43 48,3 46 51,7 89 100

*Satir icindeki %
**Siitun i¢cindeki %

Tiim olgularin 62’sinde (%69,7) sigara Oykiisii yokken 27 olguda (%30,3)
sigara Oykiisii pozitifti. Sigara Oykiisii Grup 1°de 12 olguda (%44,4) pozitif iken,
Grup 2°de 9 olguda (%33,3) ve Grup 3’de 6 olguda (%30,3) pozitif bulundu.

Olgularin yas dagilimi 21-90 yas arasinda olup yas ortalamasi 52,48+14,43
yas olarak bulundu. Olgularin boy araligi 1,45-1,90 m arasinda olup ortalama boy
uzunlugu 1,65+0,10 m idi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklilik saptanmadi (p=0,855).

41




Grup 1°deki olgularin yas ortalamast 51,90+12,17, ortalama DM siiresi
121,28490,61 ay, ortalama BMI’i 31,54+6,48 kg/m2, ortalama HbA1C degerleri
9,33+2,00 mg/dL, Grup 2’deki olgularin yas ortalamasi 47,32+15,59, ortalama
hemodiyaliz tedavisi siireleri 67,12+44,91 ay, ortalama BMI’i 24,05+5,78 kg/m2 ve
Grup 3’teki hastalarin yas ortalamast 64,00£11,53, ortalama DM  siiresi
175,12+85,84 ay, ortalama hemodiyaliz tedavisi siireleri 39,93+31,07 ay, ortalama
BMI’i 25,14+2,46 kg/m2, ortalama HbA1C degerleri 7,87+2,00 mg/dL idi.

Grup 1’de 5, Grup 3’de 1 olguda TB temas Oykiisii mevcuttu. Grup 2’de
temas Oykiisii yoktu. Gruplarin temas oykiileri degerlendirildiginde istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,133).

Tiberkiilin deri testi ¢apt < 5 mm, 5-15 mm ve >15 mm olarak saptanan
calisma olgularinin dagilimi Tablo 13’°de yer almaktadir.

Grup 1°deki 18 olguda, Grup 2’deki 7 olguda ve Grup 3’deki 5 olguda QFT-
GIT testi sonuglari pozitif bulundu. QFT-GIT test sonuglari degerlendirildiginde
pozitiflik agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,189).

Tiim olgularin TCT sonuglart incelendiginde, 28 olgunun TCT degeri 0-5
mm arasinda, 27 olgunun TCT degeri 10-15 mm arasinda, 34 olgunun TCT degeri
>15 mm olarak saptandi. Olgularin 13’tinde (% 14,6) hic BCG skar1 yokken,
37’sinde (% 41.6) bir skar, 39’unda iki veya daha fazla BCG asilamasina bagli skar
oldugu saptandi (Tablo 12). TCT endiirasyon ¢aplar1 0-5 mm, 5-10 mm ve >15 mm
olarak gruplandirildiginda gruplar arasinda BCG skar sayilar1 her grupta benzer
bulundu (Pearson ki-kare: 4,621, p=0.328).
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Tablo 12. BCG as1 sayis1 ve Tiiberkiilin Cilt Testi ¢caplarinin Karsilastiriimasi

TCT ¢ap1
0-5 mm 5-15 mm >15 mm Toplam
N %* n %* n %* n %**
21,4 4 14,8 3 8,8 13 14,6
BCG 0
skar sayisi 14 50 10 37,0 13 38,2 37 41,6
1
8 28,6 13 48,1 18 52,9 39 43,8
>2
Toplam 28 100 27 100 34 100 89 100
Pearson Chi-Square =4,621 p=0,328
*Satir icindeki %

**Siitun icindeki %
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Tablo 13. Gruplarin demografik 6zellikleri

Demografik Grup 1l Grup 2 Grup 3 Toplam
Ozellikler p
n=42 %> n=31 %> n=16 %> n
Ortalama yas (yil) [ 51,90+ 47,32+ 63,00+ 52,48+12,
(Ort. = SD) 12,17 15,59 11,53 43 p=0,855
Cinsiyet
Erkek 19 452 |16 516 |8 50,0 |43 0=0,855
Kadin 23 54,8 15 48,4 8 50,0 |46
Temas Oykiisii
Yok 37 88,1 31 100 15 93,8 |83
Var 5 11,9 0 0 1 6,3 6 p=0,133
BCG skan
Yok 6 14,3 3 9,7 4 25 13
1 19 45,2 13 419 5 31,3 |37 p=0,644
>2 17 40,5 15 48,4 7 43,8 |39
TCT
<5mm 8 19 13 419 7 438 |28
5-15 mm 12 28,6 11 35,5 4 25 27 p=0,067
>15 mm 22 52,4 7 22,6 5 313 |34
QFT-GIT
Pozitif 18 42,9 7 22,6 5 31,3 (30
Negatif 24 57,1 24 77,4 11 68,8 | 59 p=0,189

Pearson Chi-Square

TCT Tiiberkiilin Cilt Testi, QFT-GIT Quantiferon TB Gold In Tube, BCG Bacille Calmette

Guerin

*Satir icindeki %
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Tablo 14. TCT sonuglarina gére QFT-GIT testi sonuglarinin karsilastiriimasi

QFT-GIT
TCT Negatif Pozitif Toplam

N %o n %o n O

0-5 mm 26 92,9 2 7.1 28 315

5-15 mm 25 92,6 2 7.4 27 30,3

>15 mm 8 23,5 26 76,5 34 38,2
Toplam 59 66,3 30 33,7 89 100

Pearson Chi-Square =45,024 p=0,000

*Satir icindeki %
**Siitun i¢indeki %

TCT sonucu 0-5 mm arasinda olan olgularin QFT-GIT testi sonucu
26’sinda (%92,9) negatif, 2’sinde (%7,1) pozitif; TCT 5-15 mm arasinda olan
olgularin 25’inde (%92,6) negatif, 2’sinde (%7.,4) pozitif iken TCT >15 mm
olan olgularin 8’inde (%23,5) negatif, 26’sinda (%76,5) pozitif bulundu
(Tablo 14). TCT cap1 ile QFT-GIT testi arasindaki iliski 6nemli bulundu

(p=0,000).

Tablo 15. BCG skar sayist ile QFT-GIT testi sonuglarinin karsilagtiritlmasi

QFT-GIT
BCG skar sayisi Negatif Pozitif Toplam
n %* n %> n Qo**
0 8 13,6 5 16,7 13 14,6
1 24 40,7 13 43,3 37 41,6
>2 27 45,8 12 40,0 39 43,8
Toplam 59 66,3 30 33,7 89 100

Pearson Chi-Square=0,316 p=0,854

*Satir icindeki %
**Siitun icindeki %
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BCG skart hi¢ olmayan 13 olgunun (%14,6) 8’inde (%13,6) QFT-GIT
sonucu negatif; 5’inde (%16,7) QFT-GIT sonucu pozitif bulundu. Bir skar1 olan 37
olgunun (%41,6) 24’tinde (%40,7) QFT-GIT sonucu negatif; 13’iinde (%43,3) QFT-
GIT sonucu pozitif bulundu. >2 BCG skar1 olan 39 olgunun (%43,8) 27’sinde
(%45,8) QFT-GIT sonucu negatif; 12’sinde (%40,0) QFT-GIT sonucu pozitif
bulundu (Tablo 15). BCG skar sayist ile QFT-GIT arasindaki iligki dnemsiz bulundu

(p=0,854).

Tablo 16. Grup 1’deki hastalarin TCT ile QFT-GIT testi sonuglart arasindaki iligki

QFT-GIT
TCT ¢ap Negatif Pozitif Toplam
n %* n %* n %**
<5 mm 8 100 0 0,0 8 19,0
5-15 mm 11 91,7 1 8,3 12 28,6
>15 mm 5 22,7 17 77,3 22 52,4
Toplam 24 57,1 18 42,9 42 100
Pearson Chi-Square=22,48 p=0,000

*Satir icindeki %
**Siitun i¢indeki %

Grup 1’deki olgularin TCT cap1 ile QFT-GIT pozitifligi arasindaki iliski

Tablo 16°da gosterilmistir. TCT capi ile QFT-GIT pozitifligi arasinda anlamlr iligki

saptand1 (p=0,000). TCT’ ne gore negatif olan 8 olgunun higbirinde QFT-GIT pozitif

bulunmadi. TCT’ne gore pozitif olan 22 olgunun 17’sinde QFT-GIT sonucu pozitif

bulundu.
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Tablo 17. Grup 2’deki hastalarin TCT ile QFT-GIT sonuglar1 arasindaki iligki

QFT-GIT
TCT ¢ap Negatif Pozitif Toplam
n %* n %* n %0**
<5mm 12 92,3 1 7,7 13 41,9
5-15 mm 10 90,9 1 9,1 11 35,5
>15 mm 2 28,6 5) 71,4 7 22,6
Toplam 24 77,4 7 22,6 31 100
Pearson Chi-Square=12,34 p=0,002

*Satir icindeki %
**Siitun i¢indeki %

Grup 2’deki olgularin TCT ¢ap1 ile QFT-GIT pozitifligi arasindaki iliski
Tablo 17°de gosterilmistir. TCT cap1 ile QFT-GIT pozitifligi arasinda anlaml iliski
saptandi (p=0,002). TCT negatif olan 13 olgunun 1’inde QFT-GIT testi pozitif iken,
TCT pozitif olan 7 olgunun 5’inde QFT-GIT pozitif bulundu.

Tablo 18. Grup 3’deki hastalarin TCT ile QFT-GIT sonuglar1 arasindaki iligki

QFT-GIT

TCT ¢ap Negatif Pozitif Toplam
n %* n %* n %**
<5 mm 6 85,7 1 14,3 7 43,8

5-15 mm 4 36,4 0 0,0 4 25
>15 mm 1 20,0 4 80,0 5 31,3
Toplam 11 68,8 5 31,3 16 100

Pearson Chi-Square=8,28 p=0,016

*Satir icindeki %
**Siitun i¢indeki %

Grup 3’deki olgularin TCT ¢ap1 ile QFT-GIT pozitifligi arasindaki iliski
Tablo 18’de gosterilmistir. TCT ¢apr ile QFT-GIT arasinda anlamli iligki saptandi
(p=0,016). TCT negatif olan 7 olgunun 1’inde QFT-GIT testi pozitif iken, TCT
pozitif olan 5 olgunun 4’tinde QFT-GIT pozitif bulundu.
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Gruplarin QFT-GIT sonucu ile hastalik siireleri Tablo 19°da gdsterilmistir.

Tablo 19. Gruplarda hastalik siireleri ve QFT-GIT sonuglari

Grup 1l Grup 2 Grup 3
Hastahk QFT-GIT QFT-GIT QFT-GIT
siiresi negatif pozitif negatif pozitif negatif pozitif
DM  siiresi
(ay) 122,75+ [ 11933+ |0 0 148,90+ | 232,80+
(Ort.£SD) 105,50 | 68,80 90,78 31,29
Hemaodiyaliz
stiresi (ay) 0 0 66,20+ 70,28+ 31,18+ 59,20+
(Ort.+ SD) 46,82 40,79 25,09 37,02

Hastalik siireleri acisindan bakildiginda, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin
QFT-GIT sonucu pozitif olanlarin negatif olanlara gore hastalik siireleri daha uzun
bulundu (Tablo 19).

TB- Spesifik Antijen- Nil degeri >0.35 IU/mL olanlar i¢in QFT-GIT pozitif,
<0.35 IU/mL i¢in QFT-GIT negatif olarak kabul edildi. Gruplarin ortalama QFT-GIT
testi diizeyleri Grup 1’de 1,57+2,46 IU/mL, Grup 2’de 0,56+1,78 1U/mL, Grup3’de
ise 1,18+2,21 IU/mL olarak bulunmustur. QFT-GIT ortalama diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,160) (Sekil 4).

QFT-GIT diizeyleri  ile TCT ¢apim1 Pearson korelasyon testi ile

karsilastirdigimizda aralarinda anlamli iligki oldugu go6zlendi.

48




20—

Quantiferon diizeyi (IU/mL)
=
|

00— —_—

I I T
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Gruplar

Sekil 4. Gruplar ve QFT-GIT diizeyleri

Grup 1’de QFT-GIT testi ile TCT arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=
0.624; p=0.000) (Sekil 5).
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Sekil 5. Grup 1’de QFT-GIT diizeyi ile TCT arasindaki iliski
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Grup 2°de QFT-GIT testi ile TCT arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=
0.679; p= 0.000) (Sekil 6).
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Sekil 6. Grup 2°de QFT-GIT diizeyi ile TCT arasindaki iligki

Grup 3’de QFT-GIT testi ile TCT arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=
0.710; p=0.020) (Sekil 7).
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Sekil 7. Grup 3’de QFT-GIT diizeyi ile TCT arasindaki iligki

Tim gruplarda TCT’nin ¢ap1 arttikga QFT-GIT diizeyinin arttig1 gorildii.

TCT pozitifligi ile QFT-GIT diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Tiim gruplarda TCT ¢apr ile QFT-GIT diizeyi arasindaki iligki

Grup 1 Grup 2 Grup 3
TCT cap QFT-GIT diizeyi QFT-GIT diizeyi QFT-GIT diizeyi
(mm) (IU/mL) (IU/mL) (IU/mL)
(Ort.£SD) (Ort.£SD) (Ort.£SD)
<15 0,12+1,29 -0,06+£0,74 0,07+0,11
>15 2,884+2,56 2,69+2,65 3,64+2,72
p degeri <0,001 <0,001 <0,001

Tiim gruplarda hastalik siireleri ile QFT-GIT diizeyleri arasinda anlamlr iliski

bulunmada.
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TCT i¢in <15 mm negatif ve >15 mm pozitif kabul edilerek TCT ile QFT-
GIT pozitifligi arasindaki uyum kappa istatistigi ile degerlendirildi. >0.75 iyi uyumlu
0,40 ile 0,75 orta ve <0.40 kotii uyum kabul edildi. Buna gore bakildiginda tiim
olgular i¢inde TCT ile QFT-GIT testi arasindaki uyum orta olarak degerlendirildi (K
degeri =0,708). Gruplar i¢inde bakildiginda TCT ile QFT-GIT pozitifligi arasindaki
uyum Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te orta dereceli olarak bulundu. Kappa degerleri
siras1 ile Grup 1’de K=0,716 , Grup 2’de K=0,631 ve Grup 3’de K=0,709 olarak

bulundu.

Tablo 21. BCG skar sayilar1 ve TCT ¢aplari

TCT (mm)
BCG skar sayis1 | Median Minimum | Maksimum Ortalama+SD
0 5,00 0 25,00 7,46+8,33
1 9,00 0 30,00 9,91+8,10
2 13,00 0 33,00 13,82+9,19
>3 7,50 0 15,00 7,50+6,45

Kruskal-Wallis Testi, p=0,075

BCG skar1 olmayanlar ile skar sayisi 1, 2, >3 olanlarin ortalama TCT ¢aplar1
benzer bulundu (Tablo 21). BCG skar sayisi ile TCT c¢aplar1 arasindaki iligkiye
bakildiginda anlamli iliski bulunmadi (Pearson korelasyon testi:0,195 p=0,067).

Sensitivite (duyarlilik): Gergek hastalar iginden testin hastalari belirleyebilme
ozelligidir.

Spesifisite (0zgiilliik): Gergek saglamlar igerisinden testin saglamlar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Pozitif Prediktif Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmast durumunun kosullu olasiliginin dl¢tisiidiir.

Negatif Prediktif Degeri: Test negatif (saglikll)) sonucu verdigi zaman olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TCT i¢in smir deger >15 mm
almarak QFT-GIT testinin sensitivite ve spesifitesi hesaplandi. Tiim olgular iginde
sensitivite % 76,4; spesifite % 92,7 olarak bulundu..

Grup 1’de sensitivite % 77.2 (TCT’si pozitif olup QFT- GIT nin de pozitif
olmasi); spesifite (TCT’si negatif olup QFT- GIT’nin de negatif olmasi) % 95;
pozitif prediktif degeri %94.4; negatif prediktif degeri % 79,1 olarak saptandi.

Grup 2’de sensitivite % 71.4 (TCT’si pozitif olup QFT- GIT nin de pozitif
olmasi); spesifite (TCT’si negatif olup QFT- GIT’nin de negatif olmasi) % 91,6;
pozitif prediktif degeri % 71,4; negatif prediktif degeri % 91,6 olarak saptandi.

Grup 3’te sensitivite % 80 (TCT’si pozitif olup QFT- GIT nin de pozitif
olmasi); spesifite (TCT’si negatif olup QFT- GIT’nin de negatif olmasi) % 90,9;
pozitif prediktif degeri %80; negatif prediktif degeri % 90,9 olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, tiiberkiiloz basili ile enfekte olan fakat aktif
hastalik bulgusu olmayan bireyler i¢in kullanilan bir terimdir. LTBE, tiiberkiiloz
hastaligina ait sikayet ve semptomlarin olmayis1 ve akciger grafisinde patolojik
bulgu olmamasi ile karakterizedir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu olan bireylerdeki
en onemli risk hayatlarinin bir doneminde aktif TB enfeksiyonu gelismesidir. TB
enfeksiyonunun hastaliga ilerleme riski konaga ait risk faktorlerine gore
degismektedir. Bu risk normal populasyonda %5-10 arasindadir ve aktif hastalik
gelisme riski, enfeksiyonun edinilmesinden sonraki ilk 2 yil iginde ¢ok yiiksektir
(72).

M. tuberculosis ile karsilagsan kisilerin %30-50’sinde latent hastalik gelisir.
Insanlik tarihi kadar eski olan tiiberkiiloz, son yillarda HIV infeksiyonunun
yayginlasmasi ve immunsiipresyon yapict ilaglarin daha siklikla kullanilmasi
nedeniyle Onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. HIV enfeksiyonu,
immunosiipresif tedavi, hematolojik kanserler, solid organ tiimorleri, kronik bobrek
hastalig1 gibi bagisiklik sisteminin baskilandig: klinik durumlarda TCT’nin anerjisine
stk rastlanilmaktadir (73). Ayrica bu hasta gruplarinda tiiberkiiloz hastaliginin
goriilme siklig1 normal populasyona gore ¢ok daha yiiksektir ve atipik klinik seyir
daha yiiksek oranda goriilmektedir (73). Bu ylizden bu hasta gruplarinda tiiberkiiloz
enfeksiyonu tanisinin dogru konulmasi hastalik morbidite ve mortalitesinde belirgin
azalma saglayacaktir (73).

Tiiberkiiloz kontrol programlarinin énemli bir boltimii enfekte kisilerin teshisi
ve tedavisini icermektedir. TCT latent enfeksiyon i¢in yiizyildir kullanilan gegerli bir
testtir. Uygulamada iki vizit gerektirmesi, uygulama ve yorumlamadaki hatalar,

yorum farkliliklari, BCG asilamas1 ve NTM enfeksiyonlarindan kaynaklanan yanlis
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pozitif sonuglar nedeni ile alternatif tan1 yontemlerine ihtiyag duyulmustur. Bu
asamada ESAT-6 ve CFT-10 proteinlerin taninmasi bilyiikk asamadir. Bu proteinler
Mycobacterium tuberculosis genomunda ‘‘region of difference 1 >’ (RD1) bolgesinde
kodlanmistir ve BCG ile birlikte birgok NTM’de bulunmamaktadir (9,68).

M. tuberculosis’e spesifik bu gibi antijenlere cevap olarak memory T-
hiicrelerinden salinan IFN diizeyini 6lgen RDI1-IFN bazli testlerin kullanimina
baslanmustir (9,64,68,69).

IFN-y arastirmasina dayanan testlerin duyarlibik ve Ozgiilligli acisindan
yapilan galismalar farkliliklar gostermektedir. Ozgiil RD1 antijenleri kullanan IFN-y
aragtirmasina dayanan testlerin daha yiiksek Ozgiillikk, M. tuberculosis temasi ile
daha 1iyi iliski, dnceki BCG asis1 ve NTM ile daha diisiik ¢capraz reaksiyon gosterme
gibi TCT’ye oranla birgok istiinliigii olabilir (64). Antijen karisimlar1 kullanan IFN-y
arastirmasina dayal testler, 6zgiilliik ve duyarlilik acisindan en iyi bilesenler gibi
goriinmektedir. Bu durum Klinik olarak, tiiberkiiloz infeksiyonu i¢in duyarli olan bu
yeni testlerin, 6zellikle yanlis negatif TCT sonuglarina egilimli gruplara (bagisiklig
baskilanmis, malniitrisyonlu hastalar gibi) ve bir kez infekte olup da aktif tiiberkiiloz
gelisme riski olan kisilere tan1 koymaya yardimci olacagi anlamina gelir. IFN-y
aragtirmasina dayali testler yanlis pozitif sonuglar1 azaltarak gereksiz tedavileri ve
yan etkileri azaltabilir (64).

Calismamizda kullanilan QauntiFERON-TB GOLD In Tube test tiiberkiiloz
basili ile enfekte kisinin kaninda, ESAT-6, CFP-10 TB7,7 antijenleri ile in vitro
olarak salgilatilan IFN-y’nin ELISA y&ntemi ile saptanmasi esasina dayanmaktadir.

Literatiirde tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinda TCT’nin BCG’den
etkilendigini gosteren caligmalara karsin bunun aksini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (9,74,75).

Ucan ve arkadaslarinin 2835 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢alismada, BCG as1
sayist ile TCT arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (r=0.44 p= 0.000).
Ozellikle asili olmayan ve 1 BCG asis1 olanlarin ortalama TCT ¢apr ile 2, 3, 4 ve 5
BCG asis1 olanlarin TCT ¢aplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0.000). Diger bir deyisle birden fazla asis1 olanlarin TCT sonuglarinin ortalamasi

asilt olmayan ve 1 BCG asis1 olanlardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (76).
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Pai ve arkadaslarinin saglik calisanlarinda, Dogra ve arkadaslarinin ise
Hindistan’da c¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada QFT ile TCT arasindaki uyum iyi
bulunurken BCG asilamasinin TCT f{izerine etkisi az bulunmustur (77,78). Aksine
Floyd ve arkadaslar1 tekrarlayan BCG asilamasinin TCT’ne etkisinin yiiksek
oldugunu saptamiglardir (79).

Tiiberkiilozun endemik olarak goriildiigii ve BCG’nin rutin a1 programinda
oldugu Gambia’da LTBE tanisi i¢in ev i¢i temasli ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada
T SPOT-TB, QFT-GIT ve TCT’nin kullanimlarinin etkinligi Kkarsilastirilmastir.
Calismada higbir testin 6nceki BCG asilamasindan etkilenmedigi saptanmistir (80).

Kronik bobrek yetmezliginde iiremiye bagli olarak makrofaj fonksiyonlarinin
bozulmasi ve polimorfoniikleer 16kositlerin azalmis fagositik aktivitesi sonucunda
anerji gortlebilir (81). Literatiirde KBY bulunan olgularda TCT yaniti konusundaki
bilgiler celiskilidir. Woeltje ve arkadaslari, hemodiyaliz uygulanan olgularin
%32’sinde anerji saptamiglar; anerji ile yas, kortikosteroid dis1 immiinsiipresif tedavi
ve kullanilan antijenler arasinda iliski bulmuslardir (82).

Taskapan ve arkadaslarimin c¢alismasinda ise, hemodiyaliz uygulanan 65
olgunun %23’tinde TCT 10 mm ve iizerinde bulunmus; yas, hemodiyaliz siiresi ve
anerji arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Yiiksek anerji oranlarina ragmen,
TCT’nin hemodiyaliz hastalarinda kullanilabilecek yararli bir test oldugu sonucuna
varilmistir (83).

Calismamizda BCG skar sayisi ile TCT caplart arasinda anlamli iligki
bulunmadi (Pearson korelasyon testi 0,195 p=0,067). Bu durumun ¢alismamizdaki
olgularin hastaliklar1 nedeniyle immunitesindeki zayiflama sonucu gelisen anerjiye
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Ferrara ve arkadaglarinin yaptigi calismada BCG asili olgularda TCT
pozitifligi %83 ve QFT-GIT pozitifligi %28,3 olarak saptanmis ve BCG asili
bireylerde BCG asis1 olmayanlara gére TCT ve QFT-GIT testinin arasindaki uyumun
anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. QFT-GIT testinin BCG asisiz
bireylerde LTBE’nin taranmasinda spesifitesinin yiiksek oldugu ifade edilmistir (84).

Brock ve arkadaslari tiiberkiiloz temaslilarinda yaptiklar1 c¢alismada hem
BCG asili (n=40) hem de BCG asisiz (n=85) tiiberkiiloz temasli olgularda, BCG
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asisinin QFT testine etkisini arastirmislardir. Asili olan bireylerde QFT testinin daha
onceki BCG asilanmasindan etkilenmedigi gosterilmistir (85).

QFT testinin BCG as1 durumundan etkilenmedigi daha 6nceki yapilan bagka
calismalarda da gosterilmistir (5,86).

Calismamizda olgularimizin tiimii ele alindiginda BCG skar sayis1 ile QFT-
GIT arasindaki iliski 6nemsiz bulunmustur (p=0,854). Bu sonu¢ ESAT-6 ve CFT-10
gibi tiiberkiiloz spesifik antijenlerin kullanildigi QFT-GIT testinin BCG asisindan
etkilenmedigini gostermektedir. Bunun klinik 6nemi BCG asili populasyonlarda
QFT-GIT testinin TCT ne alternatif olarak kullanilabilecegidir.

BCG skar sayisi ile QFT-GIT sonucu agisindan bakildiginda aralarindaki
ilisgki 6nemsiz bulundugundan QFT-GIT testinin skar sayisindan etkilenmedigi
sonucuna varilmistir.

Pottumarty ve arkadaglari, 455 olgu (237 gbé¢men, 127 hastane ¢alisani, 51
hasta) tizerinden yaptiklari ¢alismada TCT endurasyon ¢aplarini 0, 1-9, 10-19 ve 20
mm lizeri dort gruba ayirarak QFT test ile korelasyonunu degerlendirmis ve tiim
gruplarda TCT endurasyon gapi ile QFT test cevabi arasindaki korelasyon anlamli ve
orta siddette bulunmustur (Spearman kat sayisi 0.61; p<0,001) (87).

Convers ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TCT cap1 ile QFT arasindaki
cevabin korele oldugu saptanmustir (Spearman katsayisi 0.45 p=0,0001) (88).

Calismamizda TCT negatif olan 55 olgu varken QFT-GIT testi negatif olan
59 hasta bulunuyordu. Tiim olgular i¢ginde TCT sonucu <5 mm olan 28 olgunun
2’sinde QFT-GIT pozitif bulundu. TCT sonucu 5-15 mm arasinda olan 27 olgunun
yine 2’sinde QFT-GIT testinin pozitif bulunmasi BCG asilamasina ve NTM
enfeksiyonuna bagli TCT’nin yalanci pozitiflige neden olabilecegini
diistindtirmiistiir.

Mazurek ve arkadaslar1 1226 kiginin TCT ve QFT testi degerlerini TB riskine
gore dort gruba ayirdiklart bir ¢alismada karsilastirmiglardir. Grup 1’°de tiiberkiiloz
acisindan bilinen bir risk faktorii olmayanlar, Grup 2’de latent tiiberkiiloz agisindan
yiiksek riskli olanlar, Grup 3’te tiiberkiiloz nedeni ile tetkik edilen hastalar ve Grup
4’te ise daha Once kiltiir pozitif tiiberkiiloz tanis1 alanlar bulunmaktaydi. Grup 1°de
uyum %91,8 (n= 98, K=0,17), Grup 2’de %84,9 (n=947, K=0,55), Grup 3’te %78,7
(n=94,K=0,41) ve Grup 4’te %69 (n=56 ,K=0,55) olarak bulunurken TCT pozitif
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olanlarda uyum (QFT testinin de pozitif olmasi) %65 , TCT testi negatif olanlarda
(QFT testinin de negatif olmasi) %90 olarak bulunmustur (74).

Pottumarty ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada tiiberkiiloz risk grubuna gore
tice ayirdiklar1 olgularin TCT ve QFT sonuglarimi karsilastirmislar. Birinci grup
gocmenlerde (n=237) TCT ile QFT arasindaki uyum % 64 (K=0.55), ikinci grupta
hastane ¢alisanlar1 (n=127) TCT testi ile QFT arasindaki uyum (TCT 15 mm ve
tizeri) %68 (K=,26) ve lgiincli grup hastalarda iki test arasindaki uyum % 81
(K=0.65) olarak saptanmustir (87).

Sayarlioglu ve arkadaslarmin LTBE agisindan TCT ve QFT-G testini
kiyasladiklar1 89 hemodiyaliz hastasinin oldugu calismada BCG asisiz hemodiyaliz
hastalarinda uyum 1iyi iken, asili hastalardaki uyumu kotii bulmuslardir. Yazarlar
BCG agilamasi iilkemizde yaygin olarak kullanildigindan, QFT-G testinin
LTBE’inden siiphe edilen hemodiyaliz hastalarinda TCT’ nden daha kullanigh bir test
olabilecegi sonucuna varmislardir (89).

Maden ve arkadaslarinin son donem bobrek hastaligi nedeniyle hemodiyalize
giren 96 olguyu incelendigi ¢alismada TCT >5 mm pozitif kabul edildiginde TCT ile
QFT-GIT arasindaki uyum koti (K=0,247) bulunurken, >10 mm pozitif kabul
edildiginde uyum orta (K=0,427) dereceli bulunmustur (90).

Lee ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklar ¢aligmada yukaridakine benzer
sekilde TCT i¢in sinir 5 mm ve 10 mm kabul edildiginde TCT ile QFT-GIT
arasindaki uyum kotii bulunmustur (Sirast ile K=0,34 ve K=0,25). Yazarlar QFT-
GIT’nin BCG asili kisilerde LTBE’nin saptanmasinda daha dogru bir yontem
oldugunu savunmuslardir (91).

Calismamizda TCT >15 mm olan 34 olgunun 26’sinda QFT-GIT testi pozitif
bulundu. TCT ¢ap1 ile QFT-GIT testi arasindaki iliskinin énemli oldugu saptandi.
(Pearson ki-kare=45.024, p=0.000). Buna dayanarak TCT c¢apmin 15 mm’nin
tizerinde olmasinin QFT-GIT testinin pozitif olma olasiligini arttirdig1 sdylenebilir.

Calismamizda TCT igin <15 mm negatif ve >15 mm pozitif kabul edilerek
TCT ile QFT-GIT pozitifligi arasindaki uyum kappa istatistigi ile degerlendirildi.
>0.75 i1yi uyumlu 0,40 ile 0,75 orta uyumlu ve <0.40 kot uyumlu kabul edildi. Buna
gore bakildiginda tiim olgular iginde TCT ile QFT-GIT testi arasindaki uyum orta
iken(K degeri =0,708), gruplar icinde bakildiginda TCT ile QFT-GIT pozitifligi
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arasindaki uyum Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te yine orta dereceli olarak bulundu.
Kappa degerleri sirast ile Grup 1°’de K=0,716 , Grup 2’de K=0,631 ve Grup 3’de
K=0,709 olarak bulundu. Uyumun orta derecede olmasi iilkemizde BCG asisinin
rutin asilama programinda olmasina baglanabilir.

Degerlendirmeye gore Grup 1’de TCT ye gore LTBE olan 22 olgunun 5’inde
QFT-GIT negatif iken Grup 2’de TCT’ ye gére LTBE olmayan 13 olgunun 1’inde
QFT-GIT pozitif bulundu. Tiberkiiloz enfeksiyonu agisindan riskli olan bu bir
olguya profilaksi baglanmas1 gerektigi ortaya konulmustur. Yine Grup 2°’de TCT’ ye
gore LTBE olan 7 olgunun 2’sinde QFT-GIT negatif bulundugundan bu olgularda
ileri inceleme gerekliligi ortadan kalkmustir.

Bizim c¢alismamizda hemodiyaliz grubundaki tiim olgularin QFT-GIT
calisilmak iizere alinan kanlar1 hemodiyaliz basladiktan hemen sonra alinmustir.
Literatiirde hemodiyaliz hastalarindan QFT-GIT icin kan alma zamam ile ilgili
Martine Hoogewerf ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 6rnekleme zamanimin QFT-
GIT sonuglarini etkilemedigi saptanmigtir (92).

Hastalik siireleri agisindan bakildiginda, ¢alismamizda Grup 2 ve Grup 3’teki
hastalarin QFT-GIT sonucu pozitif olanlarin negatif olanlara gore hastalik siireleri
daha uzun bulunmustur.

Literatiirde bir c¢alismada TCT’nin sensitivitesinin aktif tiiberkiilozlu
hastalarda %75-%90 (immun yetmezligi olan popiilasyonlarda daha diisiik) ve
spesifitesinin  (TB hastaligi veya temast olmayan saglikli bireylerde) %70-%95
oldugu gosterilmistir (93).

CDC’nin 2003 yilinda yaymladigi raporda LTBE belirlenmesinde TCT’ nin
sensitivitesi ve spesifisitesinin diisiik oldugu belirtilmistir (94).

Tiiberkiilozun endemik olmadigi iilkelerden yapilan calismalarda IFN-y
salintmina dayali testlerin sensitivite ve spesifitesinin yiiksek oldugu bildirilmektedir
(95-97).

CDC LTBE tanisinda M. tuberculosis’e spesifik IFN-y ol¢im testlerini
onermekte ve bu olgularin LTBE tedavisinden yiiksek olasilikla yarar gorecegini
belirtmektedir. Ancak ayni yorum immun sistemi baskilanmis olgular igin heniiz
yapilmamakta ve bu yeni Ol¢lim yontemi ile ilgili bu konuda yeterince deneyim

olmadig ifade edilmektedir (98,99).
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Matulis ve arkadaglarinin otoimmun hastaliklara bagli immunsupresif
olgularda yaptig1 ¢alismada LTBE’nin tanisinda M. tuberculosis antijenine spesifik
IFN-y ELISA o6l¢iim testinin risk faktorleri varligiyla daha yiiksek birliktelik
gostermesi ve BCG asisindan daha az etkilenmesi nedeniyle TCT’ye gore daha etkili
oldugu saptanmistir (100).

Daha once yapilan calismalarin biri disinda ¢ogunda TCT (mm) ile IFN-y
yanit1 (IU/mL veya pg/mL) arasinda orta veya gii¢lii korelasyon (r=0,4-0,6) oldugu
saptanmustir (101-105).

Bizim c¢alismamizda da hem genel olarak tiim olgularda hem de hastalik
gruplarinda TCT ile QFT-GIT testi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(Sirasiyla r=0,62 , 1=0,67, 1=0,71).

Literatiirde in vitro testlerle negatif sonug elde edildiginde yiiksek olasilikla
LTBE’nin dislanabilecegi ancak bu testlerin sadece yiiksek riskli olgularda ve LTBE
saptandiginda tedavi edilmesi gereken olgulara uygulanmasi gerektigi bildirilmistir
(106).

Calismamizda her ne kadar TCT latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinda
altin standart test olmasa da on yillardir bu amagla en yaygin kullanilan bir test
oldugundan QFT-GIT’nin sensitivitesi % 76,4; spesifitesi % 92,7 olarak
bulunmustur. Bununla birlikte; DM, KBY gibi immunsiiprese sayilabilecek olgularda
TCT’nin yalanci negatifligi de dikkate alindiginda gercek LTBE’li olgularin sayisi
bilinemeyeceginden kesin sensitivite ve spesifite belirlenemez. Bu testin gercek
sensitivitesinin ve spesifitesinin belirlenmesinde risk grubunda olup daha sonra aktif
TB gelisen, Kklinik, radyolojik olarak ve cilt testine gore LTBE i¢in negatif olan ¢ok

sayida olguyu igeren boylamsal ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

60



6. SONUCLAR ve ONERILER

QFT-GIT testi, DM ve hemodiyaliz hastalar1 gibi LTBE yoniinden risk
altinda ve hastaliklar1 dolayisiyla anerjisi olan gruplarda, TCT nin yanhs (+)
veya yanlis (-) sonuglarindan bagimsiz, daha dogru sonuglar ortaya
koyabilmektedir. Boylece bu gruplarda TCT (-) iken QFT-GIT (+)
saptandiginda hastalarda LTBE wvarlig1 ortaya konabilmekte ve profilaksi
baslanmaktadir. Aksine TCT (+) iken QFT-GIT (-) bulundugunda hastalara
ileri tetkik ve profilaktik tedavi yapilmasi gerekliligi ortadan kalkmaktadir.
DM, diabetik ve diabetik olmayan hemodiyaliz olgular1 gibi risk gruplarinda
TCT ile QFT-GIT testi arasindaki uyum orta dereceli iken, TCT ile QFT-GIT
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

QFT-GIT testi, iilkemizde oldugu gibi rutin BCG asilamasiin ve TCT
sonucuna gore yeniden asilanmalarin uygulandigi topluluklarda, numune
toplama kolaylig1 ve kisa siirede sonug vermesi nedeniyle riskli gruplarda
TCT ye alternatif olarak kullanilabilir.

QFT-GIT testi, tek hasta viziti gerektirmesi, in vitro bir test oldugundan
hastaya yabanci madde enjeksiyonuna gerek olmamasi, uygulayici ve
gozlemci hatasindan etkilenmemesi, yanlis pozitiflik oraninin diisiik olmasi,
BCG agilamasindan etkilenmemesi ve Booster fenomeni gozlenmemesi gibi
avantajlarindan dolay1r TCT’nin yerine kullanilabilir gibi goriinmektedir.
QFT-GIT testinin klinik olarak kullanimi1 igin standardize edilmesi,
maliyetinin diistiriilmesi, gergek sensitivite ile spesifitesinin ortaya konmasi
icin ve aktif hastalik olusturma olasiligi daha yiiksek olan vakalari tespit
amact ile TCT pozitif kontrol gruplar ile karsilastirmali uzun siireli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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