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GIRIS VE AMAC

Diinya niifusunun yaklasik 1/3’tinlin Mycobacterium tuberculosis ile enfekte
oldugu bilinmektedir (1). Tiiberkiilozun (TB) erken tani ve tedavisi; TB kontroliinde
onemli role sahiptir. TB kontroliinde en biiylik giigliik, tam koymak, prognozu
ongormek ve latent tiiberkiilloz enfeksiyonu (LTBE) olan kisilere aktif hastalik

gelismeden koruyucu tedavi vermektir.

LTBE tanisinda yillardir tiiberkiilin cilt testi (TCT) kullanilmaktadir. Bu test
birgok durumda yalanci pozitif ve negatif sonuglar verdigi icin altin standart test
degildir. Son yillarda M. bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) suslart ve birgok
nontiiberkiiloz mikobakteride bulunmayan, sadece M. tuberculosis genomunda yer
alan ‘region of difference 1’ (RD1) gen segmentinin saptanmasi ve bu gen segmenti
iriinlerine ozglin immun yanitlarin Slgiilebiliyor olmasi, TB infeksiyonunun
saptanmasinda yeni bir testin gelistirilebilecegi fikrini dogurmustur (2). Invitro T
hiicrelerinde interferon-gama (IFN-y) arastirmasina dayali testler, TB antijenleri ile
duyarli hale getirilmis kigilerin T hiicrelerinin mikobakteriyel antijenlerle veniden
kargilastiklarinda IFN-y iiretmesi ilkesine dayanmaktadir (3). M. bovis ve birgok
nontiiberkiiloz mikobakteride bulunmayan, Erken Sekretuar Antijenik Hedef 6
(ESAT-6), Kiiltiir Filtrat Protein 10 (CFT-10) ve TB 7.7 antijenleri kullanarak invitro
ortamda salgilanan IFN-y diizeyini Enzim Bagh _immunassay (ELISA) yOntemi ile
blcen Quantiferon-TB Gold testi (QFT-G) 2005 yilinda Amerikan Gida ve Ilag
kurumu (FDA) onay1 almig tek IFN-y tabanl testtir (4). FDA bu testi TB hastaligi
veya LTBE diiglinlilen durumlarda invitro tamisal test olarak kullanilmasma izin

vermisgtir.

Bu calismada; aktif TB’li kisi ile temas 6ykiisii olmayan ve aile taramasinda
aktif TB’li vaka bulunmayan BCG asili ¢ocuklarda IFN-y bazlh testlerden QFT-G

testi ile TCT nin LTBE tanisindaki yerlerini karsilagtirmak amaglanmugtir,




INTRODUCTION AND AIM

It is known that approximately 1/3 of the world’s population is infected by
mycobacterium tuberculosis (1). Early diagnosis and treatment of tuberculosis (TB)
has a very important role in TB control. In TB control, the biggest difficulty is
diagnosing, predicting prognosis and giving protective treatment to the people having

latent tuberculosis infection (LTBE) before the illness doesn’t develop.

In LTBE diagnosis, tuberculin skin test (TCT) has been used for ages. This
test isn’t gold standard because it gives false positive and negative results in many
circumstances. In recent years, M. bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) strains and
stating the segment ‘region of difference 1° (RDI), not finding in many non-
tuberculosis mycobacterium, only existing in M. tuberculosis genome and being
measured of immune results which are original of this gene segment’s products
suggest that a new test will be able to be developed in TB infection diagnosis (2). The
tests related to interferon-gama (IFN-y) in invitro T-cells, are based on the principle
that the people who are made sensitive with TB antigen when T-cells come across
with mycobacterium antigens again (3). Quantiferon-TB Gold test (QFT-6) which
measures the level of IFN-y invitro environment with the method of Enzyme
Ancillary Immunoassay (ELISA) by using Early Secretor Antigenic Target 6 (ESAT-
6), Culture Filtrate Protein 10 (CFT-10) and TB 7.7 Antigens, not existing only test
which has approved by American Feed and Application (FDA) in 2005 (4). FDA has
given a permission to use this test as an invitro diagnostic test for the circumstances

which are taught TB illnesses or LTBE.

In this study, it is aimed to compare the diagnosis of LTBE in the children
with BCG vaccine who have no relationship with the active TB person and who have

no active TB case in family dray by using QFT-G test based on IFN-y and TCT.




GENEL BILGILER

Tiiberkiiloz, halen tiim diinyada nemli bir halk saghgi sorunudur ve biiyiik
bir kiiresel tehdit olusturmaktadir. TB’nin insan topluluklarinda ilk ortaya cikisi
bilyiik olasilikla 8000 yi1l dnceye dayanmasma ragmen, hastalifin kontrolii, diinya
tilkelerinin insan ve ekonomik kaynaklari agisindan biiyiik giigliikler olusturmaktadir.
TB vakalarinin %40’ 1, TB’den 6liimlerin de %5’ini 15 yasin altindaki ¢ocuklar
olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2006 yilinda 9.24 milyon yeni TB
vakasi, 2007 yilinsa 9.27 milyon yeni TB vakasi oldugunu bildirmistir. TB
hastaligdan 2007 yilinda 6lenlerin 1.37 milyonu “human immunodeficiency virus”
(HIV) negatif, 0.46 milyonu HIV pozitiftir (5). Bu durum TB’yi HIV’den sonra en
cok Oldiiren ikinci infeksiyon hastaligi haline getirmistir. Diinyadaki tim TB
olgularimm %95’den fazlas1 ve TB’ye bagh tiim oliimlerin %98’ gelismekte olan

iilkelerde gerceklesmektedir.

ETIiYOLOJI

Tiiberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan bulunmustur.
Gelistirdigi patolojik yaptya gore TB basili, bilim adaminin ismine gére Koch basili
ve boyanma 6zelligine gore de Asido Rezistan Basil “ARB” olarak adlandirilmisgtir.

Tiiberkiiloz basilinin soyagaci (6,7) asagidaki gibidir:

Soy: Actinomycetales

Aile: Mycobacteriacea

Cins: Mycobacterium

Tiir: Mycobacterium tuberculosis

Elliden fazla tip iceren Mycobacterium genusu iginde yer alan M. tuberculosis
complex; M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti tarafindan
olusturulmaktadir. TB hastaliginin olusumunda %97 oraninda M. tuberculosis basili
sorumludur. TB basili 2-4 p uzunlugunda, 0,3-0,6 p eninde, diiz veya egri ¢ubuklar
seklindedir. Mycobacterium ailesini diger bakterilerden ayiran en dnemli 6zellik

hiicre duvaridir. Aside direngli basil olarak adlandirilmasinin nedeni %95 etil alkol ve




%3 hidroklorik asit (asit- alkol) tarafindan dekolarize edilememesidir. Aside direncin
esas nedeni, hiicre duvarindaki yiiksek lipid diizeyidir. M. tuberculosis hiicre duvar
iskeleti birbirine kovalan baglarla bagli 3 makromolekiilden ibarettir. Bunlar
peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asitlerdir. Hiicre duvarinin plazma
membranina dayanak noktas: bir lipopolisakkarid olan lipoarabinomannandir (8). Bir
beta hidroksi yag asidi olan mikolik asit, hiicre duvarinin major igerigi olup hiicre
duvar aguwliginin %50°den fazlasimi olusturmaktadir. Glikolipidler mikolik asit
tabakasi ile birleserek hiicre duvarinin dis yiizeyinde yerlesmislerdir. Glikolipid
bilesenleri cord (trehaloz 6-6’dimikolik asit) formasyonunun olusumunda yer alirlar
(9). Mikobakterilerde hiicre duvarinin en dénemli 6zelligi, kemotip-IV peptikoglikan
yapidir. Bu yap basile seklini verir, ayn1 zamanda hiicre duvarina biitiinliik ve sertlik
kazandirir. Bu tabakanin iizerinde arabinoz ve galaktozdan olusan bir polisakkarid
olan arabinogalaktan tabakasi bulunur (10). Hiicre duvarinin yapisi sekil 1'de

gosterilmistir.
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Sekil 1: M. tuberculosis Basilinin Hiicre Duvar Yapist




M. tuberculosis’in yeniden eglesme siiresi 15-20 saattir. Goriiniir koloni
biiylimesi en az 3 hafta, genellikle standart kiiltiir ortamlarinda 4-6 haftada
gerceklesir. Basil olumsuz kosullara son derece dayaniklidir ve uzun siire canh

kalabilmektedir.
EPIDEMIiYOLOJI

Tiiberkiilozda Epidemiyolojik Olciitler

I-Tiiberkiiloz mortalitesi: Bir toplumda bir yilda TB’den 6lenlerin oranidir.
Uygun tedavi olanaklarinin gelismesi ile birlikte giiniimiizde TB mortalitesi ¢ok
azalmustir.

2-Tiiberkiiloz insidansi: Bir toplumda 1 yil icinde bulunan yeni TB’li olgu
oranidir.

TB insidansi, bakteriyolojik incelemenin tanim ve kalitesine, yeni olgu tanimi
ve olgu bulma galigmalarina, kayit ve ihbar sistemine ¢cok yakindan bagh oldugu icin
giivenilirligi tartismaya aciktir.

3-Tiiberkiiloz prevalansi: Belirli bir zamanda bir toplumdaki tiim TB’li
hastalarni gosterir. TB prevelansinin énemi bir toplumdaki enfeksiyon kaynaklarinin
miktarin gostermesidir.

4-Tiiberkiiloz enfeksiyon prevelansi: TB enfeksiyonu organizmanin TB basili
ile karsilasip buna karsi bir alerjik reaksiyon gelistirmesidir ve bu da BCG asisi
yapilmamisg kigilerde TCT pozitifligine karsilik gelir. Enfeksiyon prevelansi sonugta
toplumdaki basille karsilasmig olgularin oramini, bir baska deyisle enfeksiyon
havuzunu gosterir. Ancak BCG asisinin rutin yapildig: tlkelerde enfeksiyon
prevelansini degerlendirmek zordur.

5-Yillik enfeksiyon riski: Bir toplumda belirli yas grubundaki TB basili ile
enfekte olmamig kisilerin bir yil iginde enfekte olma olasiligidir. Yillik enfeksiyon
riski caligsmalari tiiberkiilin testi ile yapildig1 ve olgu bulma ve kayit sistemlerinden

etkilenmedigi icin, TB prevelans ve insidansindan daha kolay ve nesneldir (11).




Diinyada ve Tiirkiye'de Cocuk Tiiberkiilozn Sorunu

Diinya populasyonunun yaklasik tigte biri M. tuberculosis ile enfektedir (1).
Diinyada yiiksek hasta yiikiiniin bulundugu 22 iilke tiim TB hastalarinin %80’ini
barindirmaktadir. Gelismis iilkelerde ¢ocuklarda TB %5°ten daha az goriiliirken
gelismemis iilkelerde %39’dan fazla oranda goriiliir (12).

DSO’niin 2003 verilerine gore Tiirkiye 26/100.000 olguluk yillik insidanst ile
diger diinya diinya iilkeleri arasinda 151. sirada iken, daha sonralan bildirilen 18.550
olgu ile 2005 raporunda 58. siraya yiikselmistir (13). Hasta bildirimi ve kayit
sistemindeki sikintilar g6z 6niine alindiginda TB’nin tilkemiz i¢in ne kadar énemli
bir halk saghg1 sorunu oldugu daha iyi anlagilmaktadir. Ulkemiz niifusunun %40’ mnin
dahil edildigi bir calismada TB insidanst 36/100.000, tedavi basaris1 %80.9, mortalite
%2.5 bulunmus olup tiim olgularin %20’sinin 24 yas altinda olduguna dikkat
cekilmigtir (14).

Cocukluk ¢agi TB’si daha ¢ok bebeklik ve ergenlik doneminde goriilmekte
olup, olgularm %60°1 5 yag altindadir. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda dissemine
hastalik, meningeal tutulum ve lenfatik tutulum daha sik goriiliic. Ergenlerde daha
siklikla plevral, genitoiiriner veya peritoneal hastalik olusur. Ergenlik doneminde kiz
cocuklarda hastalik daha yiiksek oranda goriiliirken; cocukluk caginda kiz ve
erkeklerde esit siklikta goriiliir (15).

HIV enfeksiyonu 1980°li yillardan sonra hizla artarak tlim diinyada TB’li
hasta sayisinin artmasina neden olmusgtur. Tiim diinyada yasayan 40 milyon HIV ile
enfekte hastanin tigte birinin TB koenfekte oldugu bildirilmektedir. Diinyada HIV
enfeksiyonu nedeniyle olusan &liimlerin %13’iinden TB sorumlu tutulmaktadir (16).
HIV ve TB koenfeksiyon orammnin %11-64 oraninda oldugu bildirilmistir. Otopsi
caligmalarinda HIV ile enfekte ¢gocuklarda TB oranlari %1-19 oraninda saptanmigtir
(12).

Amerika Birlesik Devletlerinde TB izolatlarinin %11°1 bir ilaca, %2’si iki
ilaca direnglidir. Tiirkiye’de 1982-2002 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarda primer
ilag direnci %13-26.5 arasinda saptanmig ve en ¢ok izoniyazide (INH) kargt direng

oldugu saptanmigtir. Sekonder ilag direnci ise %7.6-45.3 arasinda bildirilmistir




(17,18,19). Uygunsuz ila¢ rejimlerinin kullanilmasi ve hasta uyumsuzlugu ilag

direnci gelisimindeki en 6nemli faktorlerdir (20).

TUBERKULOZDA BULASMA YOLLARI

Bulasmay: Etkileyen Faktorier

Bulasmay1 ve enfekte olmayr etkileyen unsurlar arasinda, toplumda
enfeksiyon yayginhigi, karsilasmanin yakinligi ve yoZunlugu, cinsiyet, irk, sosyo-
ekonomik durum ve kisisel yatkinlik rol oynayabilir. TB basilinin bulagmasini
etkileyen faktorler Tablo 1’de g&sterilmistir.
Tablo-1: Tiberkiiloz Basilinin Bulasmasini Etkileyen Faktorler (21)

Kaynak hasta

e Balgaminda basil sayis1 ( yayma pozitifligi)

e Balgamin aerosol olusturmasi (8ksiiriik, hapsirik, sulu balgam, nebulizor
kullanimi)

@ Basilin canliligi (tedavi ile etkilenir)

e Basilin virulansi

Ortam

e Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)

e Havalandirma sisteminin ayn1 havay tekrar vermesi

e Ultraviyole, giines 15181

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

Hedef kisi

e Hastaliga/basile direnglilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, TB disi
mikobakteri enfeksiyonlari)

@ Hastalanmayi artiran durumlar ve diger hastaliklar

e Basil kaynagi ile birlikte gegirilen siire

Basille karsdlasma riskini artiran unsurlar

e Toplumda bulastirict hasta sayisi

e Kaynak kisinin bulastiricihi@r ( 6ksiiriik, aksirik, sarki séyleme ile artar; basilin
yogunlugunu azaltan havalandirma, UV uygulama, giines gibi faktorlerle azalir)

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




Tiiberkiiloz enfeksiyonu, kaynak olgu ile kargilagma sonrasi, 1-3 basil igeren
damlacik ¢ekirdeklerinin alveole ulagsmasiyla baslar. Alveolde 4 olay gerceklesebilir;

1-Basiller giiglii bir konak¢t yaniti ile herhangi bir lezyon olusturmadan,
alveoler makrofajlar tarafindan yok edilebilir.

2-Basil baglangicta ¢ogalabilir, fakat immun yanitla birkag milimetre ¢apinda
kiictik kazetz lezyonlar olusturur ve koruyucu immunite gelisir. Bu durumda klinik
ve radyolojik hi¢cbir bulgu olmaksizin TCT pozitifleserek primer enfeksiyon olusur.
Az sayida basilde dorman halde kalarak latent enfeksiyonu olugturabilir.

3-Basiller ¢ogalmaya devam eder, genis kazetz lezyonlar olusur, kan ve lenf
damarlar1 yoluyla 6zellikle akciger, bobrek ve kemik doku basta olmak {izere tiim
viicuda dagilir, primer TB ya da erken hastalik olarak isimlendirilen tabloyu
olusturur.

4-Primer enfeksiyon sonrast dorman halde kalan basillerin ¢ogalmaya

baglamasi ile ge¢ reaktivasyon hastaligi (sekonder TB ) gelisir (22).

LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU

LTBE denildiginde; kisinin M. tuberculosis basili ile karsilastigin1 ancak aktif
TB hastalig1 olmadig akla gelmelidir. Amerika’da asemptomatik, nonenfeksiyoz 10-
15 milyon LTBE’li birey bulunmaktadir (23). LTBE aktif hastalifa ilerleme riskinin
bulunmasi, enfeksiyon giddetinin yasla ters orantili olmasi, latent enfeksiyona sahip
gocuklarin ileriki yaglarda klinik enfeksiyon gecirme risklerinin uzun yillar devam
etmesi ve eriskin yasa ulasan cocuklarin bulastiricihifinin artmasi gibi nedenlerden
dolayt dnceligi olan bir halk saglig1 sorunu olarak degerlendirilmelidir (12).

LTBE ve bunun primer TB’ye ilerlemesi agisindan risk altindaki bireyler
Tablo 2°de, yas gruplarina gore primer enfeksiyonun cocuklarda izledigi klinik seyir

ise Tablo 3’de gosterilmistir.




Tablo-2: Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve Primer Tiiberkiiloza Ilerleme Acisindan
Risk Altindaki Bireyler (23, 24, 25)

Primer enfeksiyon gelisimi icin risk altindaki bireyler

Yiiksek riskli kisilerle temash ¢ocuklar

Yiiksek miktarda go¢ alan sehirlerde yasayanlar
Fakir ve yoksul kigiler

Evsiz kisiler

Saglik calisanlar

Daha 6nceden ya da halen huzur evi, hapishane, bakimevlerinde ¢alisanlar

Primer TB gelismesi icin risk altindaki bireyler

4 yas altindaki ¢ocuklar

HIV ile koenfeksiyonu olanlar

1-2 yil iginde TCT pozitif olanlar

Madde-uyusturucu bagimliligi olanlar

Sigara-alkol kullanim &ykiisii olanlar

Tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis kisiler; sebat eden akciger grafisi
bulgusu olanlar (apikal fibrotik degisiklikler)

Immun yetmezligi olan hastalar:

Malignansili hastalar

Uzun siireli steroid veya immunsupresif tedavi alanlar
Diabetes mellituslu hastalar

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
Malnutrisyonlu hastalar

Silikozisli hastalar

Gastrektomili veya intestinal by-passli hastalar




Tablo-3: Yasa Bagli Olarak Primer Enfeksiyondan Sonra Hastalik Gelisme Riskleri

(26)
Immunitesi saglam gocuk Primer  enfeksiyonu  takiben
Yas (Dominant tutulum parantez icinde | hastalik gelisme riski (%)

belirtilmistir)

Hastalik gelismemesi 50

Pulmoner hastalik (Ghon odagi, lenf 30-40
<1 yas nodu, brongial)

TB menenjit ya da dissemine hastalik 10-20

Hastalik gelismemesi 70-80

Pulmoner hastalik (Ghon odagi, lenf 10-20
1-2 yas nodu, brongial)

TB menenjit ya da dissemine hastalik 2-5

Hastalik gelismemesi 95
9.5 Pulmoner hastalik (lenf nodu, bronsial) 5

TB menenjit ya da dissemine hastalik 0.5

Hastalik gelismemesi 98
51058 Pulmoner hastalik (lenf nodu, eflizyon, 2

erigkin tipi)

TB menenjit ya da dissemine hastalik <0.5

Hastalik gelismemesi 80-90
>10yas Pulmoner hastalik (eflizyon, erigkin 10-20

tipi)

TB menenjit ya da dissemine hastalik <0
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Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunda Tarama

LTBE tamisinda en yaygin kullanilan yontem TCT’dir. TCT’nin pozitif
olmasi, hastada semptom olmamasi ve akciger grafisinin normal olmasi LTBE’ nin
tami kriterleridir. Unutulmamasi gereken nokta LTBE’de akciger grafisi genellikle
normal olmasina ragmen bazen fibrozis ve plevral kalinlasma goriilebilir. Bu
goriiniimler aktif hastalik olarak degerlendirilmez. TCT pozitif olan tiim ¢ocuklarin
degerlendirilmesinde aktif hastalig1 diglamak igin akciger grafisi mutlaka ¢ekilmelidir
(27). Infiltrasyonlar ve &zellikle de lenfadenopatiyi saptamak igin posteroanterior
(PA) ve lateral grafiler cekilmelidir. Sadece PA grafi ¢ekilirse 6zellikle kiigiik
cocuklarda lenfadenopatiler saptanamayabilir (27, 28, 29).

Giintimiizde LTBE tanisim koymak igin altin standart bir test yoktur. Ancak
TCT, LTBE tamsinda yillardir kullanilan bir testtir ve bu test TB enfeksiyonu
gelisebilecek yiiksek riskli topluluklarda enfeksiyonun kontroliinde biiyiik dneme
sahiptir.

Tiiberkiilin Cilt Testi

TCT (Mantoux testi), TB enfeksiyonu tamisinda ve epidemiyolojik
aragtirmalarda  kullanilan eski bir ydntemdir. TCT testinde kullandigimiz
“Ttiberkiilin”, TB basilinin kesfinden sonra R. Koch tarafindan TB basili kiiltiirlerinin
filtrasyonundan elde edilmis ve Koch tarafindan “Tiiberkiilin” olarak adlandirilmistur.

Ancak TB’li ve TB’siz kisilerin bu maddeye karsi reaksiyonunun farkl
olmasi; deri altina zerk edildiginde TB’li hastalarda saatlerce siiren ates, kusma
yapmasl, oysa TB’li olmayanlarda hicbir semptoma neden olmamasi dolayisiyla bir
tan yontemi olarak kullanilmaya baglanmig ancak daha sonra Amerika’da F. Seibert
tarafindan duyarlilik olugturmayan, saf, dayanikli ve etkin bir tiiberkiilin tiirevi olan
PPD (pure protein derivative, saflastirilmig protein tiirevi) elde edilmistir. PPD,
yaklagik 10.000 Da molekiil agirlifi olan kiigiik proteinlerden olusmakla birlikte,
polisakkaritler ve bazi lipidler de igerir. Seibert ve Glenn’in 1939°da iirettikleri bir

parti (batch) PPD (lot 49608), PPD-S olarak adlandirilir ve uluslararasi standart
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olarak kullanilmaktadir. PPD-S’in standart 5-tiiberkiilin iinitesi (TU) dozu; 0,1
mg/0,1ml dozdaki bir PPD-S’in gecikmis cilt testi aktivitesi olarak tanimlanir. Tween
80 deterjanindan kii¢iik bir miktar eklenerek, PPD’nin cam ve plastiklere yapigmasi
azaltillir. Bu yapisma nedeniyle, tiiberkiilin bir kaptan digerine aktarilmamali,
enjektore cekilince de en kisa siirede uygulanmalidir. Isik ve 1stya dayaniksizdir.
Buzdolabinda +2 ila +8 °C de saklanir, dondurulmaz. Karanlikta tutulmali, 151k
almamalidir.

Tiberkiilin reaksiyonu ge¢ tip bir asirt duyarlilik yanitidir. Hiicresel bir
yanittir. Enfeksiyon ile daha once T hiicreleri duyarlilagmistir. TCT yapilan yere bu
duyarlilagsmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler salarlar. Bu lenfokinler, o
bolgede vazodilatasyona, 6deme, fibrin birikimine ve diger inflamatuar hiicrelerin
toplanmasina yol agar ve bdylece endurasyon (kabarti-sertlik) olusur. Reaksiyon 56
saatte baslar ve 48—72 saatte maksimuma ulagir. Kaybolmasi giinler alir. Bazen 72
saatte ancak maksimum olur. Ik 24 saatte ortaya gikan reaksiyonlar geg tip yamt ile
kanistirilmamalidir.

TCT; sol onkolun 2/3 iist kismmda i¢ ya da dig yiiziine, cilt icine yapilir.
Kullanilacak alanda cilt lezyonu olmamasi ve venlere uzak olmasi &nerilir.

TCT I ml. lik dizyem taksimatli, bir kullammlik 27 gauge kalinhiginda ignesi
olan enjektor ile uygulanir. Cilt ylizeyinin hemen altina ignenin oblik ug kismi yukari
gelecek sekilde tutularak yapilir. Enjeksiyondan sonra 610 mm capl bir kabarcik
olugmalidir. Bu test uygun yapilmamigsa hemen ikinci bir test dozu, birkag cm uzak
bir yere yapilir ve yeri kaydedilir. Sise ya da ampulun igi bitince tekrar buzdolabi ya
da buz kabma konur. Masa iizerinde bekletilmez. Tiiberkiilin uygulanacak saha
herhangi bir antiseptikle silinmez.

Test uygulanan kisi daha énce BCG ile asilanmigsa ya da TB basili ile
kargilagmigsa, 2-3 giin iginde test yerinde hiperemi (kizariklik) ve endurasyon
(kabarti) olusur. Hipereminin ¢ap1 onemli degildir. Sertlik seklinde saptanan
kabartinin (endurasyonun) ¢apt 6nemlidir. Endurasyon (sertlik) varligt inspeksiyonla
ve palpasyonla saptanir. Bir tilkenmez kalem ucu ile de endurasyonun basladid
noktalar saptanabilir. Test yapildiktan 48-72 saat sonra (2-3 giin) endurasyon c¢api

seffaf bir cetvelle milimetrik olarak Slgiiliir.
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Onkolun dogrultusuna dik olan ¢ap okunur (6zel durumlarda Slgiim 96 saate
kadar yapilabilir). Endurasyon yoklugunu not ederken “negatif” olarak degil “0 mm”
olarak yazmak dogrudur.

TCT pozitif denilebilmesi i¢in, kisinin saglik durumu ve TB agisindan risk
faktérleri onemlidir. Test sensitivitesini arttirmak i¢in yiiksek riskli hastalarda daha
dusik TCT degerleri anlamli kabul edilmektedir. Risk gruplarma goére TCT
degerlendirilmesi Tablo 4’te verilmistir (30). Ulkemizde TCT reaksiyonunun

degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo 5°de verilmistir.

Tablo-4: Risk Gruplarina Gore Pozitif TCT Degerlendirilmesi (30)

=5 mm Endurasyon

Bilinen ya da kuskulu bulastirict TB hastasi ile yakin temasi olan ¢ocuklar
TB hastalig1 kuskusu olan ¢ocuklar

Aktif veya onceden aktif TB ile uyumlu akciger grafisi bulgulari olanlar
TB hastaliginin klinik kanitlar1 olanlar

[mmunsupresif tedavi alan veya immunsupresyon olusturan kosullara sahip ¢ocuklar

> 10 mm Endurasyon

Dissemine hastalik a¢isindan yiiksek riske sahip ¢ocuklar

4 yasindan daha kiicgiik ¢cocuklar

Hodgkin hastaligi, lenfoma, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, veya
malnutrisyon gibi altta yatan hastaliklara sahip ¢ocuklar

TB hastalar ile yiiksek temas riskine sahip cocuklar

TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde dogan veya bu iilkelerde dogmus
ebeveyne sahip ¢ocuklar

HIV ile enfekte, evsiz, ilag bagimlist, vb. erigkinlerle yakin temasta olan gocuklar

TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelere seyahat edenler

>15 mm Endurasyon

4 yagindan biiyiik veya hicbir risk faktorii tasimayan ¢ocuklar
BCG asililar

13




Tablo-5: Ulkemizde TCT Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri (31)

BCG’lilerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6—14 mm BCG’ ye atfedilir.

15 mm ve iizeri Pozitif kabul edilir.

BCG’ sizlerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6-9 mm Stipheli reaksiyon; 1 hafta sonra test tekrari:
6-9 mm negatif, >10 mm Booster
fenomeni*

10 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir.

Bagigikligi baskilanmus kisilerde 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir.**

* Booster fenomeni: Tek bir TCT ile ufak bir endurasyon olusabilir, fakat
onceden olusmus bir bagisiklik yanuint uyarabilir; boylece, 1 hafiadan bir yila kadar
bir siirede yapilacak ikinci TCT ile daha biiyiik yanit olusur. Konversiyondan ayrimi
icin 1 hafiadan sonra (en erken dénemde) TCT yapilmalidir.

Cilt testi konversiyonu: Negatif tiiberkillin cilt testine sahip kisilerde test
tekrarina gidildiginde 2 yil icinde reaksiyon 10 mm ve iizerine ciktiginda cilt testi
konversiyonu yani yeni M. tuberculosis enfeksiyonu olarak degerlendirilmelidir.

* % Bagisikligi baskilanmus kigiler: kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV,
AIDS, diyabet, lenfoma ve losemi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik iilser,
kronik malabsorbsivon sendromlari, orofarinks ve iist gastrointestinal sistem
karsinomlary,  gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis,
pnomokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yuksek doz kortikosteroid ve diger
bagisikligt baskilayict tedavi gerektiren durumlar (2—4 hafia siireyle, giinde 15 mg ve
istii prednizon dozuna esdeger steroid dozlari yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir).

Kanitlanmis TB enfeksiyonu olup, immunsupresif durumu olamayan %10-20
hastada yalanci negatif TCT oldugu goriilmiistiir (25,32). Yalanci pozitif veya negatif
TCT’ye neden olan birgok durum vardir. Bu durumlar Tablo 6’da 6zetlenmistir. TB
agisindan yiiksek endemik bélgelerde; TB enfeksiyonunun disseminasyonunu
onlemek i¢in uygulanan BCG agisi, yalanct pozitif sonuglarin 6nde gelen

nedenlerinden biridir (24). BCG asisma bagh pozitif TCT’yi, dogal mikobakteriyel
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enfeksiyona bagh olusabilecek pozitif testten ayirabilecek herhangi bir test yoktur
(33). BCG asisindan sonra ¢apt 10-15 mm’den biiyilk reaksiyonlara ender
rastlanildig: ve tiiberkiilin reaktivesinin bir kag¢ y1l iginde kayboldugu seklinde genel
bilgi bulunmaktadir. Ancak bu bilginin kaynag olan calismalar genellikle tek bir
BCG agsilamas1 sonras1 gelismeleri esas almakta olup, tekrarlayan BCG
agilamalarindan sonraki degisim hakkinda net bilgiler mevcut degildir (34). Benzer
olarak TCT reaktivitesi; dogal mikobakteriyel enfeksiyondan sonra zamanla
azalabilmektedir. [k yapilan TCT negatif olup tekrarlayan testler uygulanip immun
sistem uyarildiginda pozitif reaksiyon olugabilmektedir. Eger ikinci defa TCT

uygulanacaksa; ilk negatif testten 1-3 hafta sonra uygulanmalidir (35).

Tablo-6: Yalanci Pozitif ve Negatif TCT Nedenleri (35,36)

Yalanct negatiflige sebep olan durumlar | Yalanci pozitiflige sebep olan durumlar

- Enfeksiyonlar - BCG agilanmasi

Viral (kizamik, kabakulak, sugicegi, HIV) - Non tiiberkiiloz mikobakteri enfeksiyonu
Bakteriyel (tifo, tifus,brusella, bogmaca, yaygmn |- Booster etkisi

TB,TB plorezi) - Hatali yorumlar

Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)

-Canl virus agilann (kizamik, kabakulak, polio,
sugicegi)*

-Alkolizm

-Gastrektomi veya intestinal bypass

-Lenfoid organlar etkileyen hastaliklar(hodgkin
hastaligi, lenfoma, losemi, sarkoidoz)

-Testi okuma ile ilgili hatalar

-Malnutrisyon

-45 yag iistii hasta

-Kronik bébrek yetmezligi

-Sarkoidoz

-Kortikosteroid veya diger immunsupresif ilag
kullanim

-Cinko eksikligi

*Canlt virus agilarn TCT ile birlikte uygulanirsa; test sonucu etkilenmez, ancak asilar TCT den énce

uygulanirsa; iki aya kadar yalanci negatif sonuclar olabilir.
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Fonksiyonel olarak TCT;

1-Kisinin aktif' hastalif1 olup olmadigimi ortaya koymada tanisal yardimei
olmak

2-Kisinin koruyucu tedavi uygulamak i¢in LTBE olup olmadiimi anlamak
igin

3-Biiyiik topluluklar gruplar yada bolgelerde enfeksiyon prevelansinin

epidemiyolojik incelenmesi i¢in kullanilir (37).

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tamsinda immunolojik Temele Dayali Yeni

Tam Testleri

Tiiberkiilozda basilin gosterilmesi ve iretilmesi oldukg¢a zor ve basilin yapisi
geregi her zaman olast olmadifindan, hastaligin immunolojik temeline dayali yeni
tant testleri bu konuda gelecek vaad etmektedir. M. tuberculosis kompleks’ ine karsi
ozgiil antijen ilk kez Harboe ve arkadaslari tarafindan gosterilen 24 kDa agirligindaki
MPT64 antijeni olup M. bovis ve M. tuberculosis kiiltiir filtratlarinda gosterilmis
fakat BCG orneklerinde gosterilememistir (38). Bu goézlem daha sonra PCR
hibridizasyon yontemiyle MPT64’ti kodlayan genin bulunmasini saglamis ve bu
genin bazi1 BCG alt suslarinda olmadigi bulunmustur. insanlarda yapilan ¢alismalarda
MPT64 antijeninin orta derecede lenfosit yanitina yol agtigi ve TB hastalarinda diisiik
oranda cevap alindigi gozlenmistir (39). Baska bir ¢alismada TCT reaktif TB
hastalarinin sadece %6’sinda MPT64’e kars1 gecikmis tip hipersensitivite yaniti
saptanirken, ortak antijen Ag85B’a (MPT59) karsi %50 yanit bildirilmistir (40).
Bunun yaninda, yapilan calismalarda yiiksek doz MPT64 patch testinin hasta ile
saglikh birey aymiminda %100 spesifite ve %98.1 sensitiviteye sahip oldugu
gozlenmistir (41). Fakat bu antijenin baz1 BCG suslarinda da mevcut olmasi tanisal
degeri agisindan sorun yaratmaktadir. Son yillarda M. bovis, BCG suslan ve birgok
nontiiberkiiloz mikobakteride bulunmayan, sadece M. tuberculosis genomunda yer
alan RD1 gen segmentinin saptanmast ve bu gen segmenti iiriinlerine §zgiin immun
yamtlarin Slgilebiliyor olmasi, TB infeksiyonunun saptanmasinda yeni bir testin

gelistirilebilecegi fikrini dogurmustur (2). Invitro T hiicrelerinde IFN-y arastirmasina
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dayali testler, TB antijenleri ile duyarli hale getirilmis kisilerin T hiicrelerinin
mikobakteriyel antijenlerle yeniden karsilagtiklarinda IFN-y {iretmesi ilkesine
dayanmaktadir (3). Bu nedenle, yiiksek IFN-y {iretim diizeyi TB enfeksiyonu igin bir
gosterge olarak kabul edilir.

ilk klinik kullanima giren testlerde stimulan antijen olarak PPD kullanilmissa
da, daha yeni testler M. tuberculosise 6zgul antijenler olan ESAT —6 ve CFP —-10 ve
antijen 7.7 (RV2645)’i kullanmaktadir (2,3). M. tuberculosis genomunun RDI
bélgesinde lokalize genler tarafindan kodlanan bu proteinler, anlamli olarak PPD’ye
kiyasla M. tuberculosis’e daha &zgiildiirler. Ciinkii bu antijenler BCG alt zinciri ile
veya M. kansai, M. marinum ve M. szulgai hari¢ diger nontiiberkiiloz mikobakteri
tiirleri ile paylasilmamaktadirlar (3,42). Tablo 7°de TB antijenleri ve bunlarin diger

mikobakteri tiirlerindeki varlik durumlar gosterilmistir.
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Tablo-7: Tiberkiiloz Suslarinda Tiiberkiiloz Antijenlerinin Dagilimi1 (3,42)

Antijenler

Tiiberkiiloz kompleks

M. tuberculosis

M. africanum

M. bovis

BCG suglar -

Gothenburg

Moreau

Tice

Tokyo

+ o+ +

Danish

Glaxo

Montreal

Pasteur

Cevresel mikobakteriler ;

. abcessus

. avium

. branderi

. celatum

. chelonae

. fortuitum

. gordonii

. intracellulare

. kansasii

. malmoense

. marinum

2 2 2 B2 E B E B B ElE

. genavense

M. scrofulaceum

M. szul gai

M. terrae

M. vaccae

M. xenopi
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Son 10 yilda yapilan aragtirmalarla dort ticari [FN-y arastirmasina dayanan

test gelistirilmistir;

1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Caregie, 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 metod).

Her dort test de, TB antijenlerine yanit olarak T hiicrelerinden salinan IFN-y

‘y1 dlcerek hiicre aracili bagisikligt degerlendirmektedir. Bu testlerde, ELISA ve

enzime-bagl immunospot assay (ELISPOT) yontemleri kullamilmaktadir (2,43).

Tablo 8’de her dort testin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo-8: T-hiicrelerinde IFN-y Arastirmasina Dayanan Testler ve Ozellikleri (2)

Kullanilan test T-Hiicre inkubasyon Stimulan Calhisma
(Ticari isim) Kaynag Periyodu(saat) | Antijenler Yontemi
QuantiFERON- Tam kan 24-48 PPD ELISA
TB
Periferik kan
T SPOT-TB mononiikleer | 16-24 ESAT-6, CFP10 | ELISPOT
hiicreleri
QuantiFERON- | Tam kan 16-24 ESAT-6, CFP10 | ELISA
TB Gold
QuantiFERON- ESAT-6,
TBGold (In Tube | Tam kan 16-24 CFP10, ELISA
Metod) Antigen 7.7

Birinci kusak testlerden QuantiFERON-TB, ELISA yontemi ile PPD’ye IFN-

v yanitini Olgen testtir. [FN-y bazli testlerden hem aktif hem de LTBE tanisinda
kullanilmak tizere FDA’dan lisans almustir (44). ESAT-6 ve CFP-10 6zgiil

antijenlerini kullanarak, IFN-y tireten T hiicrelerinin sayisin1 saptayan T SPOT-TB

testte ise periferik kan mononiikleer hiicreleri kullanilir. Bu test Avrupa’da

kullanilmak iizere onay almigtir. Bu ticari testlere ek olarak in-house testler de (ticari
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olarak satilmayan labaratuvarlarda gelistirilmis testler) gelistirilmigtir. Cilt testi ve

IFN-y arastirmasina dayanan testlerin ¢calisma prensipleri Sekil 2’de gosterilmistir.

Endurasyon ve
eritemin olgiimii

-

Mikobakteriyel
antijen sunumu ﬁc
testi

0
Eil in vitro
Antijen sunan Hgflza T. kan testi [FNY
hicreler Hicrsiad TNFo ﬁﬁ Le
4 a e @

Sekil 2: Cilt Testi ve IFN-y Arastirmasina Dayanan Testlerin Calisma Prensipleri

Tiim IFN-y arastirmasina dayanan testler, [IFN-y yanitin1 6lgen hiicre temelli
testler olsa da, bu testlerin calisma ozellikleri olduk¢a degiskendir. Omnegin,
inkubasyon periyodlart Quantiferon-TB ve T SPOT-TB testte 24-48 saat kadar kisa
iken, pek ¢ok in-house testte 5-6 giin arasindadir. Hafiza T hiicreleri IFN-y iiretmeden
Once, antijen varhiginda birka¢ giin inkubasyonu gerektirebilir. IFN-y aragtirmasina
dayanan testlerin TCT ye kiyasla pek ¢ok avantaji vardir (2,3). TCT ve RD1 bazh

testlerin 6zellikleri Tablo 9°da karsilastirilmistir.
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Tablo-9: TCT ve RD1 Bazli Testlerin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi (2,45)

mikobakteriler ile capraz
reaksiyon

Performans ve Islevsel TCT RD1 bazh IFN —y
Ozellikler

Duyarlik % 75-90 % 80-95
Ozgiilliik % 70-95 % 95-100
BCG ile ¢apraz reaksiyon Var Daha az
Nontiiberkiiloz Var Daha az

Test pozitifligi ile izlem
stirecinde aktif TB gelisim
riski iliskisi

Orta-giicli iliski

Yetersiz veri

TR ile temas iliskisi Var Var
Kanit yok

Giivenilirlik Var (yeterli kanit olmamasina

karsin yiiksek goriiniiyor)
Booster etkisi Var Yok
Yan etki Nadir Nadir
Hasta viziti iki Bir
Maliyet Diisiik Pahali
Laboratuvar alt yapisi Gerekmez Gerekli
Testin sonuclanma hizi 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtiyact Var Var

Test invitro yapildigl ve deri endurasyonu gibi &lgiimler gerektirmedigi i¢in

sonuglar daha nesneldir ve hastay1 bir kez gormek yeterlidir (45). RD1 temelli IFN-y

aragtirmasma dayal testlerin, PPD temelli testlere oranla daha &zgiil olduklar

diisiiniilmektedir (2). Baslangicta bu konuda yapilan arastirmalar biiyiik Slgiide LTBE

tanisina odaklandiysa da giiniimiizde bu testlerin birgok uygulama alam vardir.

Bunlar;

1. Aktif TB enfeksiyonu tanisi
2. Aktif TB’nin 6ngoriilebilmesi
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3.M. tuberculosis enfeksiyonu ile 6nceden yapilmis BCG asisi arasindaki
ayrimin yapilmasi
4. LTBE olanlarda aktivasyonun dngdriilebilmesi

5. Tedaviye yanitin izlenmesi

TUBERKULOZDAN ILACLA KORUNMA

Enfeksiyon prevalansinin digiik oldugu iilkelerde; TB, yeni enfekte olmus
kisilerden ¢ok, daha dnce enfekte olmus TCT pozitif kisiler arasindan (enfeksiyon
havuzu) reaktivasyon sonucunda gelismektedir. Bu nedenle TB’nin 6nlenmesinde
ilagla korunma ©on plana ¢ikmaktadir. Ilag verilerek tiiberkiilin negatif kisilerin

korunmasi primer koruma olarak tanimlanir. Amag yeni alinan basillerin heniiz daha

TCT pozitiflesmeden yok edilmesidir. Sekonder koruma ise, tiiberkiilin pozitif

kisilerin ilagla korunmasidir ve inaktif basillerin reaktivasyonla hastalik
olusturmasini énlemeyi amaglamaktadir. Her iki durumda da olay ashnda subklinik,
latent enfeksiyonun tedavisidir. Ilacin koruyucu etkisi organizmada bulunan ancak
heniiz daha hastalik tablosu olusturmamig basillerin yok edilmesi veya sayilarinin
azaltilmasi yolu ile olur. Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Verem Savag Daire
Bagkanligi’na gore koruyucu ila¢ tedavisi uygulamasi ise Tablo 10°da belirtildigi
gibidir (46).
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Tablo-10: Ulkemizde Koruyucu Tlag Tedavisi Endikasyonlari

Tiiberkiiloz Hastasi ile temasi olmayanlar

Yeni enfeksiyonda TB hastalifi gelisme
15 yagindan kiiglik TCT pozitif riski yiiksektir ve cocuklarda genellikle
Cocuklar yeni enfeksiyon s6z konusudur.

Cocuklarda TB hastaligi, hayati tehdit eden
miliyer ve menenjit formlarda ortaya
cikabilir.

Son 2 yilda, bu arada BCG agis1 yapilmamis
TCT konversiyonu olmak kosuluyla daha ©nce negatif olan
TCT’ nin en az 6 mm artis gistermesi ve
pozitiflesmesi.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu | Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35
vag altindakiler

TB riskini arttiran bagigiklig Bu grup hastada TCT pozitifligi kriterleri 5
baskilanmis TCT pozitif kisiler mm ve {izeri degerlerdir.

Tiiberkiiloz Hastasi ile temasi olanlar

Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6
35 yagindan daha geng olanlar yagindan  kiiciik c¢ocuklara  koruyucu
tedavinin sonunda TCT yapilir. Negatif
bulunursa BCG agis1  yapilir.  Pozitif
bulunursa bir sey yapilmaz.

Son 2 yilda, bu arada BCG agis1 yapilmamis
TCT konversiyonu olmak kosuluyla daha &nce negatif olan
TCT’nin en az 6 mm artis gistermesi 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 5

baskilanmis TCT pozitif kisiler mm ve iizeri degerlerdir.

Koruyucu ila¢ tedavisine baglamadan, o kiside dykii, fizik muayene, akciger
grafisi ile aktif TB enfeksiyonu diglanmalidir. TB hastalign diigiindiiren bulgu
saptanirsa, bakteriyolojik inceleme yapilir. TB hastalifi varsa ve saptanmazsa,
koruyucu tedavi ilag direnci gelisimine neden olabilir. Koruyucu tedaviye
baglamadan once, o kisinin ev igi temashlarinin TB agisindan taranmasi gerekir;

oykiisiinde ev disinda kuskulu kisiler varsa onlarinda taranmasi uygundur. Sekil 3°de

23




LTBE agisindan tarama ve tedavi yontemleri algoritma ile gosterilmistir (32, 33, 47,
48).

LTBE ve primer TB’ye ilerleme agisindan risk J

altindaki birey
Hiylr E ‘ft
TCT uygulama | TCT*
Negitlf Pozitif
Aktif TB enfeksiyonu Akciger grafisi ve klinik
olan bireyle temas degerlendirme
Hayir / \Ftvet 1 1
7 : 7 Normal & Anormal
Tedaviye Temastan 12 akciger grafisi akciger bulgusu
gerek hafta sonra TCT ey et
k tekran tekrar®* y P
yo \ 1 varsa
, 1 LTBE icin l )
Hegaut PodiilF tedavi ver Aktif TB
- enfeksiyonu
acisindan
; ; degerlendir
J

LTBE i¢in Yiiksek riskli kisiler i¢in
tedaviye tedavi devam edilmeli***
gerek yok '

*Eger yapilabiliyorsa TCT yerine QFT-G Testi uygulanabilir.

**Bu dénem boyunca aktif TB enfeksiyonu olmadi$ diisiiniiliiyorsa 4 yasindan kiiciiklere, HIV ile enfekte
ve immunsiipresif kisilere LTBE acisindan tedavi verilmeli.

*##% [mmunstipresif kisiler (HIV enfeksiyonu dahil) tam tedavi almalidur.

Sekil 3: LTBE Acisindan Tarama ve Tedavi Yontemleri
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Aktif TB enfeksiyonu olan bireyle temasi olup temas sonrasi ilk 12 haftalik
donemde riskli bireylere TCT negatif bile olsa LTBE tedavisi verilmelidir (33).
Temas bittikten 12 hafta sonra test tekrar edilmeli, eger TCT pozitif ise; tedavi devam
edilmeli, negatifse tedavi kesilmelidir. Ancak immunsupressif kisilerde tekrarlanan
testler negatif olsa bile, temas dykiisii varsa tedavi devam edilmelidir.

LTBE igin en ¢ok tercih edilen ilag INH tir. Erigkin i¢in 8nerilen tedavi siiresi
en az 6 ay olmakla birlikte, 9 aylik tedavi siiresi tercih edilir (33, 49, 50). ilaglart
diizenli kullanmas1 ve siireyi tamamlamasi i¢in hastayr efitmek ve desteklemek
gerekir. Gerekirse koruyucu tedavi dogrudan gézetimli verilir. Koruyucu tedavinin
araliksiz siirdiiriilmesi esastir. Eger kisa siireli aralar verilmigse, bu aralar koruyucu
tedavinin sonuna eklenir. Yapilmig arastirmalara dayanarak 12 ayda toplam 6 ay
koruyucu tedavinin yeterli oldugu kabul edilmektedir. 18 yasindan kiigiik ¢ocuklar ve
HIV koenfeksiyonu bulunan kisilerde 9 ay tedavi siiresi oOnerilmektedir. Gebe
kadinlarda; eger plesental enfeksiyon riski veya aktif TB enfeksiyonuna ilerleme riski
yoksa, tedavi dogum sonrasina ertelenmelidir. Eger tedavi hamilelik déneminde
baglanacaksa INH toksisitesi agisindan yakin takip edilmelidir (33). Tablo 11°de

LTBE tedavi rejimleri gosterilmistir.
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Tablo-11: LTBE Tedavi Rejimleri(33)

Oral doz (maximum doz)
flag Doz aralign Siire erigkin gocuk
INH Gunlak* 9 ay 5 mg/kg 10-20 mg/kg

(12 ay i¢inde270doz) (300 mg) (300 mg)
Haftada 2 kere** 9 ay 15 mg/kg 20-40 mg/kg
(12 ay iginde 76 doz) (900 mg) (900 mg)
Giinliik 6 ay 5 mg/kg 10-12 mg/kg
(9 ay i¢inde 180 doz) (300 mg) (300 mg)
Haftada 2 kere** 6 ay 15 mg/kg 20-40 mg/kg
(9 ay iginde 52 doz) (900 mg) (900 mg)
Rifampin(Rifadin) | Giinliik 4 ay 10 mg/kg 10-20 mg/kg
+ (6 ay icinde 120 doz) (600 mg) (600 mg)
* Tercih edilen tedavi rejimidir, digerleri alternatif tedavi rejimleridir.
**Dogrudan gozlem tedavisinde haftada iki doz seklinde diizenlenmelidir.
+ Rifampin HIV tedavisi igin kullanilan proteaz inhibittrleri ve nonniikleozid reverse transkriptaz
inhibitérleri ile birlikte kullanmasi kontrendikedir. Rifabutin; bu hastalarda alternatif tedavi olarak
kullamlabilir,

INH tedavisinin en stk yan etkisi; piridoksin metabolizmas: ile yarisa girdigi
i¢in periferik noropatidir. Diyabet, iiremi, alkolizm, malnutrisyon, gebelik, epileptik
nobet varliginda INH ile birlikte pridoksin (vitamin B6) kullanimi endikasyonu
vardir. Giinde 10-50 mg verilir. Cocuklarda rutin kullanimi 6nerilmemektedir (33).

Temaslt koruyucu ilag tedavisini reddederse, 3.—6.—12.—24. aylarda akciger
filmi ¢ekilir; film ya da semptomlarinda TB siiphesi dogarsa balgam incelenir;
hastalik acisindan izlenir.

INH tedavisinin en ciddi yan etkisi hepatotoksisite olup, insidanst 1/1000 dir
(51). Toksisite yasla ve alkol kullanimi ile birlikte artmaktadir. Aktif hepatiti veya
son ddnem karaciger yetmezligi olan kisilerde INH tedavisi kontrendikedir. INH
tedavisi alan bireylere aylik kontrol dnerilmelidir. Tiim kontrollerde; bireyler tedavi
uyumu ve yan etkiler agisindan degerlendirilmeli, semptomu olan hastalarda
karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Tedavi oncesi aspartataminotransferaz,

alaninaminotransferaz, bilurubin degeri bakilmas riskli kisilere (viral-alkolik hepatiti
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olan, sirozu olan, HIV koenfeksiyonu olan, diizenli alkol alan, gebelere)
Onerilmektedir. Testlerin tekrar1 ise; baslangi¢ karaciger fonksiyon testleri bozuk
olan, hepatik hastalik agisindan riskli ve semptomu olan bireylere gerekmektedir.
INH tedavisi alan kisilerde asemptomatik enzim yiiksekligi %10-20 dir. Semptomatik
hastalarda normal seviyenin {i¢ katini, asemptomatik hastalarda ise bes katini
gectiginde tedavinin devam edilmemesi 6nerilmektedir (33).

Rifampin (RIF); LTBE tedavisinde 4 ay siire ile Gnerilen diger bir ilagtir
(33,52). Bu tedavi INH tedavisini tolere edemeyen ve INH-rezistan bireyle temas
oOykiisii bulunan gocuklarda onerilmektedir. En sik yan etki; gastrointestinal yan
etkiler olup daha az siklikta trombositopeni ve cilt ddkiintiisii ile
karsilasilabilmektedir. RIF ayrica hepatik klerensi olan ilaglarin metabolizmasini
arttirip ilaglarin etkilerini azaltabilir.

Tedaviye uyum agisindan daha kisa siireli tedavi rejimleri aragtirilmaktadir. 3
aylik INH-RIF tedavisini 6-12 aylik INH tedavisi ile karsilagtirildiginda aktif TB
enfeksiyonuna ilerleme, mortalite, ciddi yan etkiler agisindan anlamli fark
goriilmemistir. Amerikan Toraks Dernegi ve DSO daha kisa siireli tedavi rejimlerini
onermemektedir.

Son yayinlarda; INH tedavisi yerine 2 aylik RIF+Pirazinamid (PZA) tedavisi
degerlendirilmistir. Ancak yapilan metaanalizlerde; mortalite ve yararlilik agisindan
anlamli fark bulunmamasina ragmen yan etkilerde artis goriilmiistiir (53). Bu nedenle
bu tedavi rejimi siklikla dnerilmemektedir (54).

INH’a diren¢li basille enfeksiyon stz konusu ise veya INH kullanimi
miimkiin degilse, RIF alternatif olabilir. Cok ilaca direngli bir basil ile enfeksiyon
varsa PZA+etambutol (ETM) veya PZA+kinolon kombinasyonu ile koruyucu tedavi

onerilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 2008-2010 yillari arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
Polikliniginde yapilmuistir.

Calismamiz i¢in Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alinmagtir.

Enfeksiyon hastaliklari poliklinigine bagvuran TB’li kisi ile temas &ykiisii ve
aile taramasinda aktif TB’li vaka bulunmayan, TCT pozitif olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. TCT pozitif olan ve TB temast bulunan hastalar ¢alisma diginda
birakildi. Hastalara TCT yapilma nedenleri; kres-okul taramasi, kronik oksiiriik,
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olacak sekilde siniflandirilarak
dosyalarina kaydedildi. Akut apandisit 6n tams1 ile opere edilen, postoperatif
materyalinde histopatolojik olarak kazeifiye graniillom saptanan bir hasta ve
astim/brongektazi tanisi alan bir hasta da TCT pozitif olmas1 ve TB’li indeks vaka ile
temas olmamasi kriterlerine uyduklart i¢in c¢aligmaya dahil edildi. Kres-okul
taramasi, ¢ocuklara baz1 kres ve okullara baslamadan énce yapilan TCT’dir. Kronik
oksiiriik 3 haftadan uzun siiren Oksiiriik olarak degerlendirildi (55). Tekrarlayan
ASYE, hastanin bir yilda iki pnémoni atagi veya herhangi bir zaman diliminde ii¢
pndmoni atagi gegirmesi olarak tanimlanir (56).

Calismaya aldifimiz hastalar ve aileleri ile goriisiilerek standart bir anket
formu dolduruldu. Bu bilgi formunda yer alan maddeler su sekilde idi:

Standart anket formu:
Hastanin yasi

Cinsiyeti

Geldigi yer

BCG skar sayisi

Aile taramasi sonuglari
Temash durumu

Fizik muayene bulgular

Laboratuvar ve radyolojik inceleme sonuglar
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TCT yapilma nedeni

TCT sonucu

TCT’yi uygulayan ve yorumlayan merkez

QFT-G testi sonucu

Tedavi baglanip baglanmadig1

Hastanin takibinde saptanan/altta yatan hastalik olup olmadigi

Hastalar yaslarina gore 0-23 ay, 24-59 ay, 60-119 ay, 120-179 ay, >180 ay
olarak bes gruba ayrildi.

Hasta ile ayni evde yasayan kisilere Verem Savas Dispanseri (VSD)
tarafindan aile taramasi yapildi, higbir hastamizda aile taramasinda indeks vaka
saptanmadi.

Hastalarin  bagvuru zamanindaki, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
degerlerine bakildi.

Hastalarin hepsine PA ve sag yan akciger grafisi, klinik olarak gerek
goriilenlere toraks bilgisayarli tomografi (BT) g¢ekildi. PA, yan akciger grafileri ve
toraks BT bulgulart Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde bir radyolog tarafindan degerlendirildi.

TCT, deneyimli bir saglik gorevlisi tarafindan sol 6n kolun volar yiiziine
tiiberkiilin enjektoriiyle intradermal olarak 0,1 ml, 5TU PPD solusyonu kullanilarak
yapildi. Uygulamadan 72 saat sonra olusan endurasyonun en genis ¢api ayni
deneyimli saglik gorevlisi tarafindan milimetre olarak 6lgiildi. TCT pozitifligi; BCG
skar1 olan hastalarda skar sayisina bakilmaksizin 15 mm ve iizeri olarak, steroid
tedavisi alan bir hastada 5 mm iizeri olarak kabul edildi. Calismaya alinan hastanin
55 hastanin 31’ine hastanemizde, 11’ine VSD’de, 13’line dis merkezde TCT
uygulanip degerlendirildi.

Hastalarin QFT-G testi Diizen Laboratuarlarinda ¢alisildi.
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Quantiferon-TB Gold Testinin Uygulamsi

1- Amag ve Testin Prensibi

QFT-G testi, heparinli tam kan igindeki hiicrelerin, uyarict ESAT-6, CFP-10
ve TB7.7 (p4) proteinlerinin peptit kokteyli ile uyarilmasina dayanan, bir invitro tam
testidir. Uyarilmay: takiben ELISA ile IFN-y tespiti, M. tuberculosis enfeksiyonu ile
ilgili bu peptit antijenlerine karsi in vitro cevabin saptanmasi igin kullanilir,

2- Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

QFT-G testi i¢in asagidaki kan alma tiipleri kullanildi.

1. Nil kontrol (Gri kapaklr)

2. TB antijen (Kirmiz1 kapaklr)

3. Mitojen kontrol (Mor kapakli)

Her tiipe 1 ml ventz kan direkt olarak alindi. Alinan kan volumiine dikkat
edilerek 0,8-1,2 ml aralifinda olacak sekilde alindi. Antijenler tiiplerin duvarlarinda
kurutulmus olarak bulundugundan tiip, igerigin kan ile iyice karistirllmas: temel bir
basamakfir. Tiipler 10 defa yukar1 —asag1 kuvvetle ¢alkalandi. Tiipler, kan alindiktan
sonra en kisa siirede, 16 saati asmamak kosulu ile, 37°C’lik etiive yerlestirilds.

3- Reaktifler, Standartlar ve Kontroller

3.1. Kitin Icerigi:

1. Mikroplak stripleri 24x8 kuyucuk
2. Insan IFN- y standart, liyofilize 1x sige

3. Yesil diltient (YD) Ix 30 ml

4. Konjugat 100x konsantre, liyofilize 1x0,3 ml

5. Yikama soliisyonu 20X konsantre 1x100 ml

6. Enzim substrat soliisyonu 1x30 ml

7. Enzim stop soliisyonu 1x15 ml

3.2. Standartlarm Hazirlanisi:

Liyofilize olan kit standarti sisenin iizerinde belirtilmis olan hacimde distile su
ile ¢oziilir. Bu soliisyonun konsantrasyonu 8 IU/ml’dir. Bundan yesil diluent
kullanilarak diliisyon serisi olusturuldu. S1 standarti 4 1U/ml, S2 11U/ml, S3 0.25
IU/ml ve S4 0 TU/ml’dir. Standartlar her ¢alismada en az ¢ift olarak test edildi.
Standartlar asagidaki gibi hazirlandi:
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a. Dort tiip alind1. S1, S2, 83, S4 olarak isaretlendi.
b.YD’den her tiipe 150u] konuldu.

c. 150 pl kit standart1 S1 tiipiine konularak iyice karistirildi.
d. S1’den 50 pl alinarak S2’ye iyice karistirildu.

e. S2’den 50 pl alinarak S3’le iyice karstirildi.

f. YD tek basina sifir standart: olarak kullanildi.

150 L
m Dul 0

]

saconsiiuted 40 1.0
gt Stondard IUfmL U mL

Sekil 4: Standartlarin Hazirlanmasi
4- Orneklerin Hazirlanmas1 ve Saklanmasi

Eger kan alindiktan sonra hemen inkiibe edilmediyse, inkiibasyon oncesi
tiipler tekrar karistirildi.

Tiipler dik pozisyonda 37°C de 16-24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon igin
CO2 veya nemlendirmeye ihtiyag yoktu.

Inkiibasyon sonrasi plazma 15 dk. 2000-3000 RCF (g) santrifiij edilerek
ayrildi. Tiipiin dibindeki jel, hiicreler ile plazma arasinda tabaka olusturdu.

Plazma direk tiiplerden alimarak Quantiferon-TB Gold ELISA plaklarina
yiiklendi.

5- ELISA Prosediirii

Mikroplak kuyucuklarindan her birine 50ul. taze hazirlanmis konjugat
dagitildh. Ilgili kuyucuklara 50pl. plasma ve 50ul. standartlardan eklenerek karigmasi

saglandi.
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Plagin istii ortiilerek oda 1sisinda (22+/-5°C) 120+/-5 dakika inkiibe edildi.

Plaklarin direkt giin 1s181na maruz birakilmamasina dikkat edildi.

bekletilmesine 6zen gosterildi.

Plaklar 6 kez yikandi.

Tiim kuyucuklarin dolmasina ve 5 saniye

Plaklar bir kagit havlu iizerine ters gevrilerek vurulduktan sonra 100 pl.

substrat soliisyonu eklendi.

Plagin iistii ortiilerek oda 1sisinda (22+/-5°C) 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon tamamlaninca tiim kuyucuklara 50pl. stop soliisyonu eklendi.

Substrat dagitilmasina, es siralama ve es hiz kullanilmasina dikkat edildi.

Optik dansite mikroplak okuyucu ile 620 nm filtre referans olarak kullanilarak

420 nm filtre ile okundu. Optik dansite degerleri sonuglarin hesaplanmasinda
kullanildi.

6- Hesaplamalar ve Testin Degerlendirilmesi

Hesaplamalar QFT-G analiz yazilimiyla yapildi. Kaba veriler analiz edildi ve

sonuclar hesaplandi. Testin kalite kontrol degerlendirilmesi, standart egrinin ¢izilmesi

ve her hasta i¢in test sonucunun verilmesi bu yazilim tarafindan gergeklestirildi.

QFT-G testi sonuglar1 agagidaki kriterlere gére degerlendirildi.

Tablo-12: QF T- G Testi Degerlendlrllmem@

Nil* Th Antlﬂzn Nil' /@ Mitoén - Nil |QuantiFERON [Yorum
( IU/ml) |( IU/mil) ( 1U/ mi) ® TB( IU/ml)
<0.35 = 0.5
Negatif M. tuberculosis enfeksiyonu olasilig
= 0.35 ve < %25 Nil Degeri = 0.5 YOK
- > 0.35 ve 2 %25 Nil Degeri Her Durumda |Pozitif M. tuberculosis enfeksiyonu olasilid
<= a.
VAR
<0.35 <0.5
Belirsiz TB Antijen yanitindan dolayi
=0.35 ve < %25 Nil Degeri <0.5 N
sonuglar belirsizdir.
> 8.0 Her Durumda Her Durumda

‘QFT-G tiip versiyonunda her hastada gegcerli test sonucu i¢in Nil kontrol <8.0 IU/ml
ve Mitogen- Nil >0.5 IU/ml veya Tb antijen-Nil >0.35 [U/ml olmalidir.
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Genellikle her hastadan alinan 3 &rnek igerisinde en fazla IFN-y yaniti
Mitojen kontrol tiipiinde olusmaktadir. Bazi durumlarda; Mitojen kontrol’iin optik
dansite degeri mikroplak okuyucusunun limit de@erinin iizerinde olur. Bu durum
testin yorumlanmasini etkilemez. Nil kontrol bazal IFN-y seviyesi hakkinda bilgi
verir ve TB antijen ve Mitojen sonuglarindan ¢ikartilir. Klinik ¢alismalar hastalarin
%0.25’den daha azinin Nil kontrol i¢in > 8.0 TU/ml IFN-y seviyesine sahip oldugunu
gostermigtir.

QFT-G testi i¢in cut-off 0.35 IU/ml dir ve TB antijenleri ile uyarilmis plazma
ornekleri i¢in elde edilen deger Nil kontrolden yiiksektir (TB antijen eksi Nil > Nil
kontrol’tin %25°i). TB antijene karsi bu cut-off degerinin iizerinde yanit gosteren

kigilerin M. tuberculosis ile enfekte olma olasiligi var olarak degerlendirildi.
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ISTATISTIK

(Calismada elde edilen tiim verilerin istatistik analizinde ‘SPSS for Windows
15° (SPSS Inc. , Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli degigkenler ortalama
+ standart sapma ve median, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi
kullamldi. Gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilmesinde ise Mann Whitney testi
kullamildi. TCT ve QFT-G testi pozitifligi arasindaki iliskinin incelenmesinde odds
orani verildi. Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Bu galisgmaya 2008-2010 yillan arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saghg ve Hastaliklann Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
Poliklinigine basvuran aktif TB’li kisi ile temas oykiisii bulunmayan TCT pozitif 55
hasta alind1.

Calismamizdaki hastalarin yedisi (%12.7) 0-23 ay, sekizi (%14.5) 24-59 ay,
20%s1 (%36.3) 60-119 ay, 19’u (%34.5) 120-179 ay, biri (%1.8) 2180 ay yas
gruplarinda idi (Sekil 5).

%1.8

%127

m(0-23 ay

m 24-59 ay
M 60-119 ay
m [20-179 ay
m 2180 ay

9%36.3

Sekil 5: Hastalarin Yas Grubuna Gére Dagilim

Hastalarin ortalama yas1 95+51.9 ay (6 ay-216 ay) olarak tespit edildi.

0-23 ay arasinda olan yedi hastadan altisinda (%85.7) TCT c¢ap1 15-19 mm

arasinda, birinde (%14.3) TCT cap1 20 mm ve iizerinde, hepsinde QFT-G testi

negatif,
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24-59 ay arasinda olan sekiz hastadan yedisinde (%87.5) TCT ¢ap1 15-19 mm
arasinda, birinde (%12.1) TCT cap1 20 mm ve iizerinde, birinde(%12.5) QFT-G testi
pozitif,

60-119 ay arasinda olan 20 hastadan 16’sinda (%80) TCT cap1 15-19 mm
arasinda, dordiinde (%20) TCT ¢ap1 20 mm ve lizerinde, besinde (%25) QFT-G testi
pozitif,

120-179 ay arasinda olan 18 hastanin 13’iinde (%72.2) TCT cap1 15-19 mm
arasinda, besinde (%27.8) TCT cap1 20 mm ve iizerinde, ikisinde (%11.1) QFT-G
testi pozitif,

180 ay lizerinde olan bir hastada TCT cap1 15-19 mm arasinda, QFT-G testi
negatif olarak saptandi (Sekil 6). Istatiksel anlamda yas gruplar ile TCT ¢ap1 ve yas
gruplan ile QFT-G testi arasinda iligski bulunmadi (p=0.820, p=0.365).

Z 107 N
2, g a QFT-G pozitif
a # TCT 1519 mm
&
T 47 TCT = 20mm

2 ../

" —

0Bay 4-Pay &11%ay 12010ay =180ay

Yag

Sekil 6: Yas Gruplan ile TCT Cap1 ve Yas Gruplan ile QFT-G Testi iligkisi
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Hastalarin 35°i (%63.6) erkek, 20’si (%36.4) kizdi (Sekil 7).

m Kz
W Erkek

Sekil 7: Hastalarin Cinsiyetine Gére Dagilim

Calismaya alinan 19 kiz hastanin 15’inde (%78.9) TCT c¢apt 15-19 mm
arasinda, dordiinde (%22.1) 20 mm ve iizerinde, 35 erkek hastanin 28’inde (%80)
TCT capt 15-19 mm arasinda, yedisinde (%20) 20 mm ve iizerinde bulundu. 20 kiz
hastanin ikisinde (%10), 35 erkek hastanin altisinda (%17.1) QFT-G testi pozitif
olarak bulundu (Sekil 8). Istatiksel agidan cinsiyet ile TCT gapi ve cinsiyet ile QFT-G
testi arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.356, p=0.696).

3Elw
251
201
151
10

m QFT-G pozitif

= TCT 15-19 mm

Hasta sayis

* TCT 220 mm

Cinsiyet

Sekil 8: Cinsiyet ile TCT Cap1, QFT-G Testi lliskisi
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Hastalanin 48’1 (%87.3) Ankara’dan, yedisi (%12.7) Ankara disi illerden
basvurdu (Sekil 9).

H Ankara
1 Ankara dis:

%87.3

Sekil 9: Hastalarin Geldikleri Yere Gore Dagilimi

Hastalarin 43’{iniin (%78.2) BCG skar sayis1 bir, 12’sinin (%21.8) BCG skar
sayist iki idi (Sekil 10).

50 -
2 40- /
§ 30
é 20+
10 -
BCG skar sayis1 bir BCG skar sayis1iki
BCGskar sayis1

Sekil 10: Hastalarin BCG Skar Sayisina Gore Dagilimi
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BCG skar sayisi bir olan 43 hastanin 35’inin (%81.4) TCT c¢ap1 15-19 mm,
sekizinin (%18.6) 20 mm ve iizerindeydi. BCG skar sayis1 iki olan 11 hastamn
sekizinin (%72.7) TCT c¢ap1 15-19 mm, iiciiniin (%27.3) 20 mm ve iizerinde idi. BCG
skar sayisi ile TCT capi arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0.676).
BCG skar sayis1 bir olan 43 hastanin 36’simn (%83.7) QFT-G testi negatif, yedisinin
(%16.3) porzitif olarak saptandi. BCG skar sayis1 iki olan 11 hastamn 10’unun
(%90.9) QFT-G testi negatif, birinin (%9.1) pozitif olarak saptand1 (Sekil 11). BCG
skar sayisi ile QFT-G testi arasinda istatiksel acidan anlamli iliski saptanmadi

(p=0.670).

35,
30
251
201
15
18

hasta sayia

8 QFT-G pozitif

j‘]— W TCT 15-19 mm

BCGskar saysibir BCGskar sayisiild TCT 220 mm

9 X E
5 A \' &\ \ \’\\

BCG skar sayis1

Sekil 11: BCG Skar Sayis1 ile TCT Capi, BCG Skar Sayis1 ile QFT-G Testi Iliskisi
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Hasta yas1, BCG skar sayisi ve cinsiyet ile hem TCT ¢ap1 hem de QFT-G testi
arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Karsilastirmali olarak Tablo 13°de

Ozetlenmisgtir.

Tablo-13: Hasta Yasi, BCG Skar Sayisi, Cinsiyet ile TCT Cap1 ve QFT-G Testi

Karsilastirilmasi
TCT Cap QFT-G testi
15-19 mm | 220 mm P negatif pozitif p
n % n % n % n | %
0-23 ay 6 857 |1 14.3 7 100 |0 |0
24-59 ay 7 875 |1 12.1 7 875 |1 | 125
Hasta 0.820 0.365
yasi 60-119ay | 16 | 80 4 |20 15 |75 5 |25
120-179ay |13 | 722 |5 |27.8 16 889 |2 |111
>180 ay 1 100 {0 |O 1 100 |0 |0
1 35 (814 |8 18.6 36 | 837 |7 |163
oot 0.676 0.670
s 2 8 |727 |3 |273 10 [ 909 [1 |91
sayis1
K 15 |789 |4 |21.1 17 |89.5 |2 | 105
Cinsiyet 0.356 0.696
E 28 |80 7 120 29 1829 |6 |17.1

Hastalarin dokuzuna (%16.4) kres-okul taramasi, 36’sina (%65.5) kronik
Oksitiriik, yedisine (%12.7) tekrarlayan ASYE, birine (%1.8) postoperatif materyalde
kazeifiye graniilom saptanmasi, birine (%1.8) perikardiyal efiizyon, birine (%1.8)

brongektazi saptanmasi nedeni ile TCT yapilmist1 (Sekil 12).
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%65.5

Sekil 12: TCT Yapilma Nedenleri Dagilim

Kres-okul taramasi nedeni ile TCT yapilan dokuz hastadan sekizinin (%88.9)
TCT ¢apr 15-19 mm, birinin (%11.1) TCT ¢ap1 20 mm ve lizerinde, dokuz hastada
QFT-G testi negatif,

kronik ©ksiiriik nedeni ile TCT yapilan 35 hastamin 27’sinin (%77.1) TCT
capr 15-19 mm, sekizinin (%22.9) TCT capt1 20 mm ve iizerinde, 29’unun (%382.9)
QFT-G negatif, altisinin (%17.1) QFT-G testi pozitif,

bunlardan kronik &ksiiriik nedeni ile basvurup astim tanmist alan 17 hastanin
13’tiniin (%76.5) TCT c¢ap1 15-19 mm, dordiiniin (%23.5) TCT cap1 20 mm ve
iizerinde, 15’inin (%88.2) QFT-G testi negatif, ikisinin (%11.8) QFT-G testi pozitif,
astim tanis1 almayan 18 hastanin 14’{iniin (%77.8) TCT c¢ap1 15-19 mm, dordiiniin
(%22.2) TCT capr 20 mm ve iizerinde, 14’iiniin (%77.8) QFT-G testi negatif,
dordiiniin (%22.2) QFT-G testi pozitif,

tekrarlayan ASYE nedeni ile basvuran yedi hastanin altisinin (%85.7) TCT
¢ap1 15-19 mm, birinin (%14.3) TCT ¢ap1 20 mm ve iizerinde, birinin(%14.3) QFT-G
testi pozitif,

postoperatif operasyon materyalinde kazeifiye granulom saptanmasi nedeni

ile TCT yapilan bir hastada TCT c¢ap1 15-19 mm, QFT-G testi pozitif, perikardiyal
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efiizyon nedeni ile TCT yapilan bir hastada TCT ¢ap1 15-19 mm, QFT-G testi
negatif, brongektazi nedeni ile TCT yapilan bir hastada TCT ¢ap1 20 mm ve iizerinde,
QFT-G testi negatif olarak saptandi (Tablo 14).

Kronik oksiiriik ve kronik &ksiiriikk disi nedenlerle TCT ve QFT-G testi
yapilan hastalar arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0.728,
p=0.400). Kronik &ksiirligli olup astim tanisi olan hastalarda TCT c¢ap1 agisindan
anlamh fark bulunmadi (p=1.000). Kronik &ksiiriigii olup astim tanisi olan hastalarda

QFT-G testi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.658).

Tablo-14: TCT Yapilma Nedeni ile TCT Capi ve QFT-G Testi

Karsilagtirilmasi

TCT ¢cam QFT-G Testi
TCT yapilma nedeni 15-19 mm | >20 mm | Negatif Pozitif Toplam
n % n % n % n %
Kres-okul taramasi 8 88.9 1 1.1 9 100 |0 0 9
Kronik oksiiriik 2T | '#.1 8§ (229] 29 | 829 |6 17.1 35

Astim tanist almayan | 14 | 77.8 4 (222 14 |778 |4 22.2 18

Tekrarlayan ASYE 6 85.7 1 143 6 857 |1 14.3 7

Postoperatif
materyal: kazeifiye 1 100 0 |0 0 0 1 100 1
granulom

Perikardiyal efiizyon | 1 100 0 |0 1 100 |0 0 1
Bronsektazi 0 0 1 100 | 1 100 |0 0 1
Toplam 43 | 79.6 11 |204] 46 | 852 |8 14,8 54

Hastalarin 54’iiniin (%98.2) bagvuru sirasinda yapilan fizik muayenesinde
patolojik bulgu yoktu, perikardiyal efiizyonlu hastanin kalp sesleri derinden

geliyordu.
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Hastalarin 44’tiniin (%80) ESH degeri mevcuttu. 17’sinin (%38.6) 1-9 mm/h,
18’inin (%40.9) 10-19 mm/h, 9’unun (%20.5) >20 mm/h idi. ESH ile QFT-G testi
arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.395).

Hastalarin 31’ine (%56.4) TCT hastanemizde, 11’ine (%20) VSD’de, 13’iine
(%23.6) dis merkezde uygulanip degerlendirilmisti.

QFT-G testi hastalarin 47’sinde (%85.5) negatif olup, sekiz hastada (%14.5)
pozitif bulunmustur. QFT-G testi negatif olan 47 hastanin yas ortalamasi 92.9 + 52.6
(6 ay-216 ay), pozitif olan sekiz hastanin 107.3 + 48.8 (26 ay-178 ay) idi. Mann-
Whitney test analizine gére QFT-G testi sonucu negatif ve pozitif olanlar arasinda
yas bakimindan istatiksel agidan fark tespit edilmedi (p=0.614).

Hastalarin birinin (%1.8) TCT ¢ap1 5-10 mm arasinda, 43’{iniin (%78.2) 15-
19 mm arasinda, 11’inin (%20) > 20 mm idi.

QFT-G testi negatif olan 47 hastanin birinin (%2.1) TCT ¢ap1 5-10 mm
arasinda, 37’sinin (%78.8) 15-19 mm arasinda, dokuzunun (%19.1) 20 mm ve
tizerinde saptandi (Tablo 15). TCT cap1 ile QFT-G testi arasinda istatiksel agidan
anlamlt iligki bulunmadi (p=0.804).

Tablo-15: QFT-G Testi ile TCT Cap1 Arasindaki iliski

TCT capr

5-10mm 15-19mm | >20mm
Toplam

n % n % n %

Negatif | 1 | 2.1 |37 | 78.8 9 19.1 47

QFT-G

Testi Porzitif - - 6 75 2 25 8

Toplam | 1 1.8 |43 | 782 1 20 35

P=0.804

TCT c¢ap1 15-19 mm olan 43 hastanin altisinda (%13.9) QFT-G testi pozitif,
TCT ¢ap1 20 mm ve iizerinde olan 11 hastanin ikisinde (%18.1) QTF-G testi pozitif

olarak bulunmustur. TCT ¢ap1 daha yiiksek olanlarda QFT-G testinin pozitif ¢ikma
olasilif1 1.370 kat daha yiiksek olarak bulundu ( %95 CI 0.24-7.95).
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Hastalarin bagvuru PA akciger grafisi-yan akciger grafileri incelendiginde
39unde (%70.9) normal, altisinda (%10.9) perihiler-peribronsiyal infiltrasyon,
yedisinde (%12.7) peribronkovaskiiler infiltrasyon-kalinlagsma, birinde (%1.8)
konsolidasyon ve atelektazi, birinde (%1.8) kollaps-konsolidasyon, hiler dolgunluk,
parakardiyak infiltrasyon, birinde (%1.8) plevral efiizyon oldugu tespit edildi.
Hastalarin akciger grafi bulgular Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo-16: Hastalarin Basvuru PA Akciger-Yan Akciger Grafisi Bulgularinin

Dagilimi
PA Akciger Grafisi-Yan Akciger grafisi n %
Normal 39 70.9
Perihiler-peribronsiyal infiltrasyon 6 10.9
Peribronkovaskiiler infiltrasyon- 7 12.7
kalinlasma
Konsolidasyon+atelektazi 1 1.8
Kollaps-konsolidasyon-+hiler dolgunluk+ 1 1.8
parakardivak infiltrasyon
Plevral efiizyon 1 1.8
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PA akciger-yan akciger grafisi normal olan 39 hastanin yedisinde (%17.9),
perihiler-peribronsiyal infiltrasyonu olan alti hastanin birinde (%16.7) QFT-G testi
pozitif bulundu (Sekil 13).

plevral efuzyo:L ‘ ‘ |
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|
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parakardiyak infiltrasyon \

honsolidasyontatelektazi

« QFT-G pozitif
® QFT-G negatif’

pedhronhovaskiiler
infiltms yon-lmhnka;na

DA AC gmfitulgisn

perihiler pexb ron iyal
infikmsyon

nonwal

Sekil 13: Akciger Grafisi Bulgularina Gore QFT-G Testi Pozitifligi Dagilimi

Hastalarin 24’{ine (%43.6) toraks BT uygulandi. Hastalarin 16’sinda (%66.6)
normal, ikisinde (%8.3) mediastinal lenfadenopati, birinde (%4.2) plevral-
perikardiyal efiizyon, birinde (%4.2) infiltrasyon, plevral efiizyon, fibrotik bant,
peribronsiyal kalinlasma, birinde (%4.2) plevral kalinlasma, birinde (%4.2)
brongektazi, birinde (%4.2) minimal fibrotik degisiklik, birinde (%4.2) kollaps-
konsolidasyon saptandi. Hastalarin basvurusundaki toraks BT bulgularinin dagilimi

tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo-17: Hastalarin Basvuru Toraks BT Bulgularinin Dagilim

Toraks BT n %
Normal 16 66.6
Lenfadenopati 2 8.3
Plevral-perikardiyal efiizyon 1 4.2
Infiltrasyon + plevral efiizyon. + fibrotik bant 1 4.2
+ peribronsiyal kalinlasma

Plevral kalinlasma | 4.2
Bronsektazi 1 4.2
Minimal fibrotik degisiklikler 1 4.2
Kollaps-konsolidasyon 1 4.2

BT bulgusu normal olan 16 hastanin altisinda (%37.5), lenfadenopati saptanan
iki hastanin birinde (%50), kollaps-konsolidasyon saptanan bir hastada QFT-G- testi
pozitif olarak bulundu (sekil 14).

kollaps+konsolidasyon

winimal florotik
degisiklik
brongektazi

plevral kalinlagra

BTbulgulan

o 1 QFT-G pozitif
pevalperikardiyal eff. o | , ® QFT-G negatif

lenfadeno pati

nornal

0o 2 4 &6 3 W0 12
Hastasayisa

Sekil 14: BT Bulgulanna Gore QFT-G Testi Pozitifligi Dagilim
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Calismaya alinan hastalarin 35’1 (%63.6) saglam ¢ocuk olarak degerlendirildi.
Geriye kalan 18’i (%32.7) astim, biri (%]1.8) ailevi akdeniz ategi (FMF) tanist aldu.

Aynica kronik &ksiiriik ile basvuran hastalardan biri nefrotik sendrom nedeniyle

izlenmekteydi.

QFT-G testi negatif olan 47 hastaya tedavi verilmedi, QFT-G testi pozitif olan
sekiz hastanin besine (%9.1) INH profilaksisi, iigiine (%5.4) ii¢lii anti-TB (INH-RIF-
PZA) tedavi verildi (tablo 18).

Tablo-18: QFT-G Testi Sonuglarina Gore Hastalara Uygulanan Tedavi Rejimleri

TEDAVI
Uygulanmadi INH N Uclii anti-tb Toplam
profilaksisi
n % n % n %
negatif 47 100 - - 0 0 47
FT-G
QTesti pozitif - - 5 62.5 3 37.5 8
Toplam | 47 85.5 5 9.1 3 5.5 55
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TARTISMA

DSO verilerine gore, diinya niifusunun 1/3’ii TB basili ile enfektedir. TB
kontrolii igin aktif TB enfeksiyonuna ilerleme riski olan bireylerde, LTBE
tamimlanmasi ve tedavi edilmesi 6nemli bir basamaktir. Son yillara kadar LTBE
tamis1 esas olarak TCT pozitifligine dayamyordu. Cesitli ¢alismalarda; TCT
pozitifligine gére LTBE tanisi alan bireylerde uygulanan tedavi ile aktif hastalik
oran1 %90 oraminda azaltildigi gosterilmistir (57). Ancak LTBE tanisinda
kullanilacak tarama testinin risk altindaki tiim populasyonlarda yiiksek bir duyarliliga
ve BCG agilamasi ayrica diger mikobakteriyel enfeksiyonlardan bagimsiz olarak
yiiksek bir dzgiilliige sahip olmasi gerekmektedir. Bunun yaninda TCT pozitifligi
saptanan ancak TB agisindan risk faktorii bulunmayan bireylerde LTBE tanisinin
dogrulanmasi da gereksiz olarak INH tedavisi kullanilmasim ve ilag yan etkilerinin
ortaya ¢ikmasini 6nleyecektir (58,59).

M. tuberculosis genomunda, M. bovis, BCG suslari ve birgok nontiiberkiiloz
mikobakteride bulunmayan RD1 gen segmentinin saptanmasi ve bu gen segmenti
tirtinlerine 6zglin yanitlarin dlciilebiliyor olmasi, TB enfeksiyonun belirlenmesinde
yeni bir testin gelistirilebilecegi fikrini dogurmustur (2). ilk olarak, invitro T
hiicrelerine dayali yeni bir 6l¢tim olarak ortaya ¢ikan IFN-y arastirmasina dayali
testler, TB antijenleri ile duyarli hale gelmis kisilerin T hiicrelerinin, mikobakteriyel
antijenlerle karsilastiklarinda IFN-y tiretmesi ilkesine dayanmaktadir (3). Bu nedenle,
yiksek IFN-y iiretim diizeyi TB enfeksiyonu i¢in bir gdsterge olarak kabul edilir.

Bu calismada, 2008-2010 yillar1 arasinda; aktif TB’li kisi ile temas 6ykiisii
bulunmayan, aile taramasinda indeks vaka saptanmayan, BCG asili TCT pozitif,
yaglart 6 ay ile 18 yas arasinda degisen 55 hasta QFT-G testi ile birlikte
degerlendirilmistir. Bu hastalarda TCT ve QFT-G testleri yag gruplari arasinda farkli
olmasa da, iki yas alt1 hastalarin hepsinde QFT-G testi negatif bulunmustur. Cesitli
calismalarda TCT ile yas iligkisi aragtirilmigtir (60,61). Okman ve arkadaslarmmn
1860 ilkokul &grencisinde yaptiklari caligmada TCT endurasyon capinin yasla
birlikte anlamli olarak arttigi bulunmustur. Bu durum vyasla birlikte cevresel

mikobakteri maruziyetinde artma ile iligkilendirilmistir (62). QFT-G testi ¢cocuklarda
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son zamanlara kadar genis olarak galisilmamigtir. Eriskinlerde yapilan galismalarda
Karimina ve arkadagslari, Diel ve arkadaslar yasla birlikte QFT-G testi pozitifliginin
arttigini  gostermislerdir (63,64). Kiiciik gocuklarda, daha biiyiik g¢ocuklara ve
eriskinlere gore enfeksiyonlara ve agiya karsi olugan yanitta, T hiicre yanit kinetiginin
yavas oldugu bilinmektedir (65). Bergamini ve arkadaglari, 4 yas altinda yapilan
QFT-G testinde IFN-y yanitinin az oldugunu ve negatif olarak sonuglandiZmn
gostermiglerdir (66). Lewinsohn ve arkadaslar1 Uganda’da TB’li hastalarla temasi
olan gocuklarda 5 yas altt gocuklarda IFN-y yamitmmn, 5 yag iistii ¢ocuklar ve
eriskinlerle benzer diizeyde oldugunu gdstermistir. Arastiricilar TB’nin endemik
oldugu bélgelerde kiigiik ¢ocuklarin kuvvetli TFN-y yaniti olusturabildiklerini
dusinmiiglerdir (67). Son veriler IFN-y dayali in vitro testlerin 5 yas iizerindeki
cocuklarda kullanimini desteklemekte ve 5 yas altinda sensitivitesinin belirlenmesi
i¢in daha ¢ok calisma yapilmasi gerektigini gostermektedir (68).

Calismamizda hastalarm %63.6’s1 erkek, %36.4°ii kiz idi. Cinsiyet ile TCT
capt ve QFT-G testi pozitifligi arasinda anlaml iliski bulunmadi. Caglayan ve
arkadaslarinin yaptiklar tez caligmasinda cinsiyete gore TCT dagilimlan ve QFT-G
dagilimlart anlamh farkhhk géstermemektedir (69). Benzer ¢alismalarda cinsiyet ve
QFT-G testi pozitifligi arasinda iligki bulunamamustir (64,70). Hastalarimizin
%87.3’ti Ankara’dan, %12.7’si diger illerden bagvurdu. Vakalarm g¢ogu (%87.3)
Ankara’ dan bagvursa da, diger illerden (%12.7) hastanemize TCT pozitifligi nedeni
ile hastalar yonlendirilmektedir.

Ulkemizin de dahil oldugu gocukluk ¢ag: rutin agilamasinda BCG asisinin
uygulandif iilkelerde, TCT degerlendirilmesinde BCG’ye bagli endiirasyon zorluklar
yaratir. Hastalarimizin tiimiiniin bir veya iki BCG skar1 mevcuttu ve BCG skar sayist
ile TCT ¢ap1 ve QFT-G test sonuca arasindaki iliski arastirildi. Istatiksel olarak
anlamli bulunmasa da BCG skar sayisinin artmasimin TCT ¢apmi arttirdifi ancak
QFT-G testi sonucunu etkilemedigi goriildi. E.S. Ugan ve arkadaglarinin erigkinlerde
yaptiklar1 calismada, BCG ast sayist ile TCT arasinda korelasyon oldugu
saptanmugtir. Ozellikle 0 ve 1 BCG asis1 olanlarin ortalama TCT degerleri ile 2, 3, 4
ve 5 BCG asist olanlarin TCT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir. DiZer bir deyisle ortalama birden fazla agist olanlarin TCT sonug¢larmimn
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ortalamas1 0 ve 1 BCG agis1 olanlardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur, yine
BCG ag1 sayisina gore yapilan gruplandirmada TCT pozitifligi agisindan (10mm ve
tizeri) gruplar arasinda anlamh farklilik oldugu bulunmustur (34). Erkan Bozkanat ve
arkadaglarinin, Istanbul il merkezinde bir askeri okulda yaptiklan ¢alismada BCG ast
sayisi ile TCT endurasyonlart arasinda hem tiim okulda hem de her smifin kendi
icinde orta derecede ve anlaml bir korelasyon saptanmistir (71). Sakar ve
arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir calismada Manisa il merkezindeki bir ilkokulda
ogrencilerin BCG a1 sayis1 ile TCT ortalamasi arasinda tam bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir. BCG as1 sayisi ile TCT pozitiflik ve negatifligi karsilagtinldiginda da
anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiic (72). Brock ve arkadaslari, QFT-G testinin
BCG asili ve asisiz TB temash olgularda BCG asisimn QFT-G testine etkisini
arastirmiglardir. Asih olan bireylerde QFT-G testinin daha &nceki BCG
agtlanmasindan  etkilenmedigi gdsterilmistir (73). Celik’in temash cocuklarla
yaptiklar1 tez c¢alismasinda BCG skar sayisinin TCT ve IFN-y tabanli testleri
etkilemedigi goriilmistiir (67). Bu verilerin 1g1ginda, 6zellikle BCG asili bireylerde
TCT ile birlikte QFT-G testinin kullaniimasimin LTBE tanisinda yol gésterici olacag:
diisiiniildii.

Calismaya alinan hastalarin ¢oguna kronik 6ksiiriik nedeni ile, daha sonra ise
siklik sirasina gore kres-okul taramasi, tekrarlayan ASYE, postoperatif materyalde
kazeifiye granulom saptanmasi, perikardiyal efiizyon, brongektazi nedeni ile TCT
yapilmisti. QFT-G testi pozitif bulunan sekiz hastanin, altisi kronik 8ksiiriik nedeni
ile bagvuran grupta idi. Kres-okul taramas: nedeni ile TCT yapilan hastalarin hepsinin
QFT-G testi negatif idi. Kronik &ksiiriik ve tekrarlayan ASYE nedeniyle TB
aragtirtlirken pozitif bulunan TCT’nin, QFT-G testi ile konfirme edilmesinin yararli
oldugu dusiiniilmiistiir. Saglikli, temas Oykiisii olmayan asili ¢ocuklarda &zellikle
kres-okul bagvurularinda maliyet, is giicii kaybi, aile endigesi gibi nedenlerle
TCT’nin yapilmasmmn uygun olmadigt goriilmektedir. Lewinsohn ve arkadaslari,
yanhs pozitif sonuglarin gereksiz medikal deperlendirme ve tedaviye neden
olabilecegi igin, diisiik riskli ¢ocuklarda okul basvurusu gibi nedenlerle test
yaptlmamasini 6nermislerdir (68). Saglikli ¢ocuklarda LTBE tamisinda TCT ile T-
spot testinin kargilastirildigy bir ¢aligmada, TCT yanlig pozitifliginin IFN-y tabanli
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testlerle konfirme edilmesinin gerekli oldugu sonucuna varilmustir (74). Diger QFT-G
testi pozitif olan hastalar ise; postoperatif materyalde kazeifiye granulom saptanan ve
tekrarlayan ASYE nedeni ile bagvuran bir hasta idi. Bu iki kesin TB’li hastada da,
hem TCT, hem QFT-G uyumlu olarak TB tanisim desteklemistir.

Oksiiriik nedeni ile basvuran hastalarn 35’inin 18’inde basvuruda veya
takibinde astim tanist vardi. Oksiirikk nedeni ile bagvurup astim tanisi alan ve
almayan hastalarin, TCT ¢aplar1 ve QFT-G testi sonuglar1 arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. Tiirkiye’de Soysal ve arkadaglarmin temash cocuklarla yaptifi bir
¢alismada, cilt testi pozitifligi, hisilti, alerjik rinit, doktor tanili astim, Ig E seviyeleri
arasinda TCT veya IFN-y tabanlh testler arasinda anlamli fark saptanmamis olup,
BCG agisinin bulunmasimin atopi ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (75). BCG
agisinin Thelper 1 yanitini indiikleyerek, atopik hastaliklar i¢in spesifik olan Thelper
2 tip sitokinleri baskilamasi nedeni ile bu sonuglara ulasildifi diisiiniilmektedir.
Ancak atopik olan ve olmayan kisilerde TCT pozitifligi ile allerjik hastaliklar
arasinda ters iligki olmadifim gisteren ¢alismalarda mevcuttur (76,77).

Cocukluk ¢aginda pulmoner TB klinik bulgulari degisken ve nonspesifiktir.
Asemptomatik olabilecegi gibi, miliyer TB olarakta karsimiza g¢ikabilir. Ayrica
cocukluk ¢aginda sik goriilen diger hastaliklar: taklit edebilir (78). Cocukluk cagi
TB’sinde en sik goriilen belirti ve bulgular; iki haftadan uzun siiren, antibiyotik
tedavisi ile iyilesmeyen persistan, non-remittan oksiiriik, diisiik derece, genellikle
intermittan karakterde ates, kilo kaybi ve gelisme geriligidir (79). Ancak pulmoner
TB’ye oOzgiin bir fizik muayene bulgusu yoktur ve siklikla solunum sistemi
muayenesi normaldir (80,81). Calismamizda da perikardiyal efiizyonla bagvuran bir
hasta diginda hastalarin fizik muayeneleri normaldi.

Calismamizda TCT pozitif hastalar arasinda QFT-G testi pozitifligi sadece
%14.5 olarak bulundu. Soysal ve arkadaglarinin 209 temas dykiisii bulunmayan olgu
ile yaptiklari ¢alismada 117 TCT pozitif bulunan hastanin sadece 25’inde TFN-y
tabanli test pozitif bulunmustur (74). Diel ve arkadaglarinin 309 temaslh ile yaptif
calismada 137°sinde TCT, 31’inde QFT-G testi pozitif bulunmustur (82). Bu durum,

IFN-y tabanli testlerin TCT ye oranla daha spesifik olmasi, ancak daha az sensitif




olmasi veya TCT’nin BCG agisindan ve nontiiberkiiloz mikobakteri
enfeksiyonlarindan etkilenmis olmasi nedeni ile olabilir.

Calismamizda TCT ¢ap1 daha yiiksek olanlarda QFT-G testinin pozitif ¢ikma
olasihgi 1.370 kat fazla bulundu. Soysal ve arkadaslarinin 209 saglikli temas dykiisii
bulunmayan ¢ocukta yaptiklart ¢alismada TCT’si pozitif olarak degerlendirilen 111
cocuktan sadece 26’sinda (%23) IFN-y tabanh testi pozitif olarak bulunmustur,
pozitif olan vakalari TCT ¢aplari ile karsilastirdiklarinda TCT ¢apinin artmasinin test
pozitifligini arttirdig1 tespit edilmistir (74). Vinton ve arkadaglarinin TCT ve QFT-G
testini karsilastirmak {izere yaptiklari ¢aligmada, TCT ¢apinda her 5 mmlik artista
QFT-G testi pozitifligi artmakta oldugu goriilmiistiir (83). Diel ve arkadaslari ise
TCT gap1 15 mm ve iizerinde anlaml olarak kabul edildiginde, QFT-G testi pozitiflik
oraninin artmakta oldugunu gostermislerdir (64). Convers ve arkadaglar;; TCT ¢ap
ile QFT-G testi arasindaki cevabi kolere olarak degerlendirmislerdir (84). Johnson ve
arkadaglart ise; TCT endurasyon capi ile QFT-G testi cevabi arasinda anlamli bir
iliski saptamamistir (85).

Calismamizda hastalarin %80’ine ESH bakilmusti ve ESH ile QFT-G testi
pozitifligi arasinda iligki saptanmadi. Klasik olarak 6zellikle 100 mm/h iizerinde ESH
degerleri TB hastalig: ile iligkili diistiniiliir (86). Hastalarimizin hicbirinde ESH 100
mm/h Gizerinde bulunmamustir.

TCT pozitif olan tiim ¢ocuklarin degerlendirilmesinde aktif hastalign diglamak
icin akciger grafisi mutlaka cekilmelidir (27). LTBE tamis1 igin akciger grafisinin
normal olmas: gereklidir. Cocuklarda en sik goriilen pulmoner TB formu olan primer
pulmoner TB’nin radyolojik bulgulari degisken ve nonspesifiktir. Uygun tedaviye
yanit vermeyen lober veya segmental infiltrasyon, infiltrasyon ve lenfadenopati,
sadece lenfadenopati, kaviter goriiniim veya miliyer gériiniim saptanmasi durumunda
pulmoner TB akla gelmelidir. Ayrica parankimal konsolidasyon, atelektazi, plevral
efiizyon, fibrotik degisikliklerde goriilebilir (80, 81, 87). Toraks BT, direkt grafiye
gore mediastinel lenfadenopati, parankimal nodiiller, kavite, miliyer hastalik,
konsolidasyon, bronkojenik yayilim saptanmasinda daha giivenilir bir gdriintiileme
yontemidir. Toraks BT &zellikle lenfadenopatileri saptamada en duyarli yontemdir

(88). Calismamizda TCT pozitif oldugu halde QFT-G pozitifligi saptanmayan
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hastalarda, direkt grafi veya BT ile radyolojik bulgu saptandiginda, TB’li kisi ile
temas Oykiisii de olmadigindan TB tanist koyulan olmamistir. QFT-G testi pozitif
olan sekiz hasta akciger grafisi ve BT bulgular ile birlikte degerlendirilmistir. Altx
hastanin akciger grafisi ve BT bulgular1 normal olarak degerlendirildi, bu hastalardan
biri histopatolojik olarak abdominal TB tamisi aldi. Tekrarlayan ASYE nedeni ile
basvuran, akciger grafisi normal olarak degerlendirilen bir hastanin BT sinde sag
hiler lenfadenopati saptanmasiyla, kronik oksiiriik nedeni ile basvuran, akciger
grafisinde perihiler peribronsiyal infiltrasyonu saptanan bir hastada BT’sinde kollaps
konsolidasyon saptanmasiyla TB enfeksiyonu tanisi aldi. QFT-G testi pozitif olup
akciger grafisi ve BT bulgular normal olan hastalar da LTBE tanisi aldi.

Calismamizda QFT-G testi pozitif olan sekiz hastanin besine INH profilaksisi,
ticiine iiclii anti-TB tedavi verilmigtir. Birbuguk yillik izlem boyunca hastalarin
higbirinde aktif TB enfeksiyonu gelismemistir. Higucki ve arkadaglart TB’li bir olgu
ile temast olan 349 lise 6grencisinde TCT ile QFT-G testinin kullaniimasim
karsilastirmiglar ve TCT pozitif olan 88 hastanin sadece dordiinde QFT-G testinin
pozitif oldugunu saptamislardir. Aragtirmacilar profilaktik tedaviyi sadece QFT-G
testi pozitif olan dort hastaya vermigler ve TCT pozitif olup QFT-G testi negatif olan
temash 6grencilere profilaktik tedavi vermemislerdir. Bu olgularn 3.5 yillik izlem
doneminde higbirinde aktif TB hastalif1i gelismedigi g6zlenmistir. Arastirmacilar
temasli incelemesinde TCT yerine QFT-G testinin kullanilmasi veya pozitif TCT nin
QFT-G testi ile onaylanmasi gerektigi sonucuna varmiglardir (89). Ulkemizde yapilan
bir caligmada saglikli, temas 6ykiisii bulunmayan ¢ocuklarda pozitif TCT nin IFN-y
tabanli testlerle konfirme edilmesi ile gereksiz koruyucu tedavinin 6niine gegilecegi
vurgulanmistir (74).

Sonug¢ olarak; TB’nin erken tami ve tedavisi; TB kontroliinde énemli role
sahiptir. TB kontroliinde en biiyiik giicliik, tan1 koymak, prognozu ongérmek ve
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) olan kigilere aktif hastalik gelismeden
koruyucu tedavi vermektir. LTBE tanisinda yillardir TCT dnemli yere sahip olsa da,
LTBE tanisinda; risk altindaki tiim populasyonlarda yiiksek bir duyarliha ve yiiksek

bir 6zgiilliige sahip olan testlere ihtiyag duyulmaktadir.
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SONUCLAR

I- 2008-2010 willar1 arasinda aktif TB’li kisi ile temas &ykiisii ve aile
taramasinda aktif TB’li vaka bulunmayan, TCT pozitif 55 hasta QFT-G testi
ile birlikte degerlendirildi.

Hastalarin yedisi (%12.7) 0-23 ay, sekizi (%14.5) 24-59 ay, 20’si (%36.3) 60-
119 ay, 19°u (%34.5) 120-179 ay, biri (%1.8) >180 ay idi.

2

3- Hastalarin ortalama yas1 95+51,9 ay (6 ay-216 ay) olarak tespit edildi.
4

Yas gruplar1 ve TCT ¢ap1 arasinda anlamli iliski bulunmadi.

5- Yas gruplan ve QFT-G testi arasinda anlamli iliski bulunmadi.
6- Iki yas alti tiim hastalarin QFT-G testi negatif idi.

7- Hastalarin 351 (%63.6) erkek, 20°si (%36.4) kizd:.

8- Cinsiyet ile TCT ¢ap1 arasinda anlamli iliski bulunmad.

9- Cinsiyet ile QFT-G testi arasinda anlamli iligki bulunmadi.

10- Hastalarin 48’i (%87.3) Ankara’dan, yedisi (%12.7) Ankara disi illerden
bagvurdu.

11- Hastalarin 43’{intin (%78.2) BCG skar sayisi bir, 12’sinin (%21.8) BCG skar
sayist iki idi.

12- BCG skar sayist ile TCT capi arasinda istatiksel agidan anlamli iliski
saptanmadi ancak BCG skar sayisi iki olanlarda TCT ¢apinin daha yiiksek
oldugu goriildii.

13- BCG skar sayist ile QFT-G testi arasinda istatiksel acidan anlamli iliski
saptanmadi.

14- Hastalarin dokuzuna (%16.4) kres-okul taramasi, 36’sina (%65.5) kronik
oOksiiriik, yedisine (%12.7) tekrarlayan ASYE, birine (%1.8) postoperatif
materyalde histopatolojik olarak kazeifiye graniilom saptanmasi, birine
(%1.8) perikardiyal eflizyon, birine (%1.8) brongektazi saptanmasi nedeni ile

TCT yapilmigti.

35




15- Hastalarin sekizinin QFT-G testi pozitif olup, altis1 kronik dksiiriik nedeni ile
bagvuran grupta idi, difer pozitif olan hastalar; postoperatif materyalde
kazeifiye granulom saptanan ve tekrarlayan ASYE ile basvuran bir hasta idi.
Kres-okul taramasi nedeni ile TCT yapilan hastalarin hepsinin QFT-G testi
negatif idi.

16- Kronik oksiiriik ve kronik oksiiriik dis1 nedenlerle TCT ve QFT-G testi
yapilan hastalar arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmada.

17- Kronik 6ksiiriigii olup astim tanisi olan hastalarda hem TCT ¢api agisindan
hemde QFT-G testi agisindan anlamli iliski bulunmadi.

18- Hastalarin 54’iintin (%98.2) bagvuru sirasinda yapilan fizik muayenesinde
patolojik bulgu yoktu, birinde (%1.8) kalp sesleri derinden geliyordu.

19- Calismaya alinan hastalarin aile taramasi negatif idi.

20- Hastalarin 31’ine (%56.4) TCT hastanemizde, 11°ine (%20) VSD’de, 13’iine
(%23.6) dis merkezde uygulanip degerlendirilmistir.

21- Hastalarmn birinin (%1.8) TCT ¢apt 5-10 mm arasinda, 43’iiniin (%78.2) 15-
19 mm arasinda, 11’inin (%20) > 20 mm idi.

22- QFT-G testi hastalarin 47°sinde (%85.5) negatif olup, sekiz hastada (%14.5)
pozitif bulunmugtur. QFT-G testi negatif olan 47 hastanin yas ortalamasi 92.9
+ 52.6 (6 ay-216 ay), pozitif olan sekiz hastanin 107.3 + 48.8 (26 ay-178 ay)
idi. Mann- Whitney test analizine gére QFT-G testi sonucu negatif ve pozitif
olanlar arasinda yas bakimindan istatiksel agidan fark tespit edilmedi.

23- TCT gapr ile QFT-G testi arasinda anlaml iligki bulunmad:.

24- TCT gapi daha yliksek olanlarda QFT-G testinin pozitif ¢ikma olasiligr 1.370
kat daha yiiksek olarak bulundu.

25- ESH ile QFT-G testi arasinda bir iligki saptanmad.

26- Hastalarin bagvuru PA akciger grafisi-yan akciger grafileri incelendiginde
39unde  (%70.9) normal, altisinda (%10.9) perihiler-peribronsiyal
infiltrasyon, yedisinde (%12.7) peribronkovaskiiler infiltrasyon-kalinlagsma,
birinde (%1.8) konsolidasyon ve atelektazi, birinde (%1.8) kollaps-
konsolidasyon, hiler dolgunluk, parakardiyak infiltrasyon, birinde (%1.8)

plevral eflizyon oldugu tespit edildi.
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27- PA akciger-yan akciger grafisi normal olan 39 hastanin yedisinde (%17.9),
perihiler-peribrongiyal infiltrasyonu olan alt1 hastanin birinde (%16.7) QFT-G
testi pozitif bulundu.

28- Hastalarin 24°tine (%43.6) bilgisayarli tomografi (BT) uygulandi.

29- Hastalarin BT bulgular1 16’sinda (%66.6) normal, ikisinde (%8.3) mediastinal
lenfadenopati, birinde (%4.2) plevral-perikardiyal efiizyon, birinde (%4.2)
infiltrasyon, plevral efiizyon, fibrotik bant, peribronsiyal kalinlagma, birinde
(%4.2) plevral kalinlasma, birinde (%4.2) bronsektazi, birinde (%4.2)
minimal fibrotik degisiklik, birinde (%4.2) kollaps-konsolidasyon saptandi.

30- BT bulgusu normal olan 16 hastanin altisinda (%37.5), lenfadenopati
saptanan iki hastanin birinde (%50), kollaps-konsolidasyon saptanan bir
hastada QFT-G- testi pozitif olarak bulundu.

31- QFT-G testi pozitif olan sekiz hastadan altisinin akciger grafisi ve BT
bulgular1 normal olarak degerlendirildi, bu hastalardan biri histopatolojik
olarak abdominal TB tanist aldi. Tekrarlayan ASYE nedeni ile bagvuran,
akciger grafisi normal olarak degerlendirilen bir hastanin BT sinde sag hiler
lenfadenopati saptanmasiyla, kronik oksiiriik nedeni ile bagvuran, akciger
grafisinde perihiler peribrongiyal infiltrasyonu saptanan bir hastada BT sinde
kollaps konsolidasyon saptanmasiyla TB enfeksiyonu tanisi aldi. QFT-G testi
pozitif olup akciger grafisi ve BT bulgulart normal olan hastalar da LTBE
tanisi ald1.

32- Calismaya alinan hastalarin 35’1 (%63.6) saglam ¢ocuk olarak degerlendirildi.
Geriye kalan 18’1 (%32.7) astim, biri (%1.8) FMF tanis1 aldi. Kronik 6ksiiriik
ile bagvuran hastalardan biri nefrotik sendrom nedeniyle izlenmekteydi.

33- QFT-G testi negatif olan 47 hastaya tedavi verilmedi, QFT-G testi pozitif
olan sekiz hastanin besine (%9.1) INH profilaksisi, iigiine (%5.4) ii¢lii anti-
TB (INH-RIF-PZA) tedavi verildi.

34- Birbuguk yillik izlem boyunca higbir hastada aktif TB enfeksiyonu gelismedi.
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OZET

2008-2010 yillar1 arasinda hastanemiz enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran aktif TB’li kisi ile temas 6ykiisii ve aile taramasinda aktif TB’li vaka
bulunmayan, TCT pozitif 55 hasta QFT-G testi ile birlikte degerlendirildi. LTBE
tamisinda yillardir kullanilan TCT birgok durumda yalanci pozitif ve negatif sonuglar
verdigi igin tamida yardimci olabilecek IFN-y tabanli testlerden QFT-G testi ile
karsilagtirmak amaglanmustir.

Calisma sonunda; hastalarin ortalama yas1 95+51,9 ay (6 ay-216 ay) bulundu.
Yas gruplan ile TCT ¢ap1 ve yas gruplari ile QFT-G testi sonuglan arasinda anlamli
iligki saptanmadi. Calismaya alinan iki yag alti tiim hastalarin QFT-G testi sonucu
negatif bulundu. Tiim hastalarin BCG skart mevcuttu, BCG skar sayisi ile TCT ¢api
arasinda anlamli iliski bulunmadig1 ancak BCG skar sayisi iki olanlarda TCT ¢apinin
daha yiiksek oldugu, QFT-G testinin ise BCG skar sayisindan etkilenmedigi goriildii.

Caligmaya alinan hastalarin ¢oguna kronik oksiiriik nedeni ile, daha sonra
ise siklik sirasina gre kres-okul taramasi, tekrarlayan ASYE, postoperatif
materyalde kazeifiye granulom saptanmasi, perikardiyal efiizyon, brongektazi nedeni
ile TCT yapilmigti. QFT-G testi pozitif bulunan sekiz hastanin, altis1 kronik 6kstiriik
nedeni ile bagvuran grupta idi. Kres-okul taramasi nedeni ile TCT yapilan hastalarin
hepsinin QFT-G testi negatif idi.

QFT-G testi hastalarin 47°sinde (%85.5) negatif olup, sekiz hastada (%14.5)
pozitif bulunmustur. QFT-G testi negatif olan 47 hastanin yas ortalamasi 92.9 + 52.6
(6 ay-216 ay), pozitif olan sekiz hastanin 107.3 + 48.8 (26 ay-178 ay) idi. QFT-G
testi sonucu negatif ve pozitif olanlar arasinda yas bakimindan istatiksel agidan fark
tespit edilmedi.

TCT ¢apr ile QFT-G testi arasinda anlamli iliski bulunmadi. TCT ¢api daha
yiiksek olanlarda QFT-G testinin pozitif ¢ikma olasiligi 1.370 kat daha yiiksek olarak
bulundu.

Hastalarin hepsine PA ve yan akciger grafisi ¢ekildi, 24’tine BT uygulamp
degerlendirildi. QFT-G testi pozitif olan sekiz hastadan altisinin akeiger grafisi ve BT

bulgular1 normal olarak degerlendirildi, bu hastalardan biri histopatolojik olarak




abdominal TB tanist aldi. Tekrarlayan ASYE nedeni ile bagvuran, akciger grafisi
normal olarak degerlendirilen bir hastanin BT’sinde sag hiler lenfadenopati
saptanmasiyla, kronik &ksiiriik nedeni ile bagvuran, akcifer grafisinde perihiler
peribrongiyal infiltrasyonu saptanan bir hastada BT’sinde kollaps konsolidasyon
saptanmasiyla TB enfeksiyonu tanis1 aldi. QFT-G testi pozitif olup akciger grafisi ve
BT bulgular: normal olan hastalar da LTBE tanis: aldi.

Calismaya alinan hastalarin 35’1 (%63.6) saglam cocuk olarak
degerlendirildi. Geriye kalan 18’1 (%32.7) astim, biri (%1.8) FMF tanis1 aldi. Kronik
Oksiiriik ile bagvuran hastalardan biri nefrotik sendrom nedeniyle izlenmekteydi.

QFT-G testi negatif olan 47 hastaya tedavi verilmedi, QFT-G testi pozitif
olan sekiz hastanin begine (%9.1) INH profilaksisi, ii¢iine (%5.4) iiglii anti-TB (INH-
RIF-PZA) tedavi verildi. Birbucuk willik izlem boyunca higbir hastada aktif TB
enfeksiyonu geligmedi.

Sonug olarak; BCG asisinin yaygin olarak uygulandifi gelismekte olan

iilkelerde ozellikle diisiik riskli bireylerde TCT sonuglarinin IFN-y tabanli testlerle

konfirme edilmesinin yanls pozitif sonuglar1 azaltarak gereksiz koruyucu tedavileri
—_— -—

ve yan etkileri 6nleyecegi, yapilacak genis kapsamli kontrollii izlem ¢alismalari ile bu

testlerin gelecekte daha yaygin olarak kullanilacagi kanaatine ulasilmistir.
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