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OZET

HIV enfeksiyonlu hastalarda en sik goriilen firsatg1 enfeksiyon, Mycobacterium
tuberculosis enfeksiyonudur. Aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismesini dnlemede en
onemli basamak latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun(LTBI) taninmasi ve tedavi
edilmesidir. LTBI tanisinda TDT ve IGRA testler kullanilmakta olup standart bir
uygulama yoktur. Calismamizda HIV enfekte hastalarda LTBI'nin tanisinda TDT ve
IGRA testlerden biri olan T-SPOT.TB Testi’nin etkinligini aragtirdik.

Daha oOnce aktif tiiberkiilloz enfeksiyonu gecirmemis, LTBI nedeniyle tedavi
almamis ve bagvuru aninda aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu olmayan, Haziran 2015-Mart
2016 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine
basvuran 100 HIV enfekte hasta, kesitsel olarak degerlendirildi. Hastalardan basvuru
aninda T-SPOT.TB test i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra TDT yapildi.

Calismamiza katilan hastalarin %87’sinin erkek, %13’liniin kadin ve yas
ortalamalarinin 40,2; %68’inin HIV-RNA’simnin pozitif, %32’sinin ise negatif oldugu;
%86’simin  tedavi aldigi, %I14’linlin tedavi almadigi; CD4+ T lenfosit say1
ortalamalarinin 605 hiicre/mm?3(26-1313) oldugu; %16’sinin TBC’li biriyle karsilagsma
Oykiisii varken, %82’sinin TBC’li biriyle karsilasmadigi; %81 hastanin BCG as1
skarmin oldugu, %15’inin ise olmadig1 saptandi. TDT pozitifligi %22,9, T-SPOT.TB
test pozitifligi %22 oraninda saptandi ve iki test arasindaki uyum orta

diizeydeydi(Kappa:0,491).

Hastalarin yas, cinsiyet, HIV-RNA pozitif/negatifligi, tedavi alip/almama, BCG
asis1 varligr ve tiiberkiilozlu biriyle karsilasip/karsilasmama durumuna gore iki test
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Hastalarin CD4+ T
lenfosit sayisi, TDT pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti(p:0,007)
ve CD4+ T lenfosit sayis arttikca TDT 6l¢lim degerinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 izlendi(p:0,003). T-SPOT.TB test pozitif/negatif sonuglar ile CD4+ T

lenfosit say1 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,289).
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Sonug olarak, ¢alismamizda CD4+ T lenfosit sayisi diistiikge TDT nin pozitif
saptanma olasiliginin azaldigi, T-SPOT.TB testin ise CD4+ T lenfosit sayisindan

etkilenmedigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: HIV, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, TDT, IGRA
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ABSTRACT

The most common opportunistic infection in HIV-infected patients is
Mycobacterium tuberculosis infection. The most important step to prevent active
tuberculosis infection is to recognize and treat latent tuberculosis infection (LTBI). TST
and IGRA tests are used for LTBI and there is no standard practice. We investigated the
efficacy of the T-SPOT.TB test, one of the IGRA tests, and TST to detect LTBI in HIV-

infected patients.

A total of 100 HIV-infected patients who did not have active tuberculosis
infection, who had not received treatment for LTBI and who did not have active
tuberculosis infection at the time of admission and who applied to the Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Policlinic between June 2015-March 2016 were
evaluated cross-sectionally. TST was performed after blood samples were taken from
patients for the T-SPOT.TB test at the time of application.

Of the patients who participated in the study, 87% were male, 13% were female
and the average age was 40.2; 68% were positive for HIV-RNA and 32% were
negative; 86% received treatment, 14% did not receive treatment; mean CD4+ T
lymphocyte count was 605 cells/mm3 (26-1313); 16% had an encounter with a TB
person, 82% did not meet a TB person; 81% of the patients were found to have BCG
vaccine scar, and 15% were not. TST was positive in 22.9% and T-SPOT.TB test was
positive in 22% of the patients and the concordance between the two tests was
moderate(Kappa:0,491).

There was no statistically significant difference between two tests according to
age, gender, HIV-RNA positive/negative status, presence/absence of treatment,
presence of BCG vaccination and encountering/not meeting someone with tuberculosis
(p> 0,05). The CD4 + T lymphocyte counts of patients were statistically significantly
higher in patients with TST positive results (p:0.007). It was observed that as the CD4+
T lymphocyte counts increased, the measurement of TST induration diameter increased

in a statistically significant manner (p:0.003). There was no statistically significant
viii



difference between T-SPOT.TB test positive/negative results and mean CD4 + T
lymphocyte counts (p:0,289).

In conclusion, our results indicate that as the CD4 + T lymphocyte counts
decreases, the probability of positive detection of TDT decreases, whereas T-SPOT.TB
is not affected by the CD4 + T lymphocyte counts.

Key words: HIV, latent tuberculosis diagnose, TST, IGRA



1. GIRIS VE AMAC

HIV enfeksiyonlu hastalarda en sik goriilen firsat¢1 enfeksiyon, Mycobacterium
tuberculosis enfeksiyonudur. Aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismesini dnlemede en
Oonemli basamak latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun taninmasi ve tedavi edilmesidir
(1,3,4). Tiuberkiilozun orta endemik oldugu iilkemizde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu

varlig1 HIV enfekte hasta grubunda mutlaka aranmalidir.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda bir altin standart test yoktur. Uzun
yullardir kullanilan tiiberkiilin deri testinin BCG asis1 yapilmis olan ve tiiberkiiloz dis1
mikobakterilerle enfekte hasta grubunda yanlis pozitif test sonuglar1 vermesi, testin
uygulanmasi1 ve okunmasin iki ayr1 hasta vizitini gerektirmesi ve ciddi
immunsupresyonda negatif sonuglar vermesi gibi dezavantajlar1 vardir (2,4-7). Daha
yeni bir gegmise sahip olan interferon gama salinim metodlar1 ise BCG asis1 olanlarda
ve tiiberkiiloz dist mikobakteri enfeksiyonlarindan etkilenmemekte iken yiiksek
maliyetleri kullanimlarin1 sinirlamaktadir(8,9). IGRA testlerinden biri olan T-SPOT.TB
test, Quantiferon testine gore yapilan bazi ¢alismalarda daha sensitif bulunmustur (10-

15).

Bu calismanin amaci1 HIV enfekte bireylerde latent tiiberkiiloz enfeksiyonunu
belirlemede rutinde kullandigimiz tiiberkiilin deri testlerinden biri olan PPD testi ile T-
SPOT.TB testinin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis complex tarafindan olusturulan,
akcigerler basta olmak ilizere biitlin sistemleri tutabilen bir enfeksiyon hastaligidir.
Insanlik tarihinin en eski ve en bulasici hastaliklar arasinda olup diinyanin en &nemli
saglik sorunlarindan birisidir. Diinyada HIV enfeksiyonundan sonra tek bir enfeksiydz

ajana bagli 6liime neden olan ikinci etkendir(16).

Diinya Saglik Orgiitii(DSO), hastaliin global olarak &nlenmesi, tanisinin
konulmas1 ve tedavisinin yapilabilmesi i¢in 1997 yilindan bu yana yillik tiiberkiiloz
kontrolii raporu yaymlamaktadir. DSO verilerine gore diinya niifusunun yaklagik iigte
biri Mycobacterium tuberculosis basili ile enfektedir ve bu insanlarda hayatlar1 boyunca

% 5-10 oraninda tiiberkiiloz hastalig1 gelisme riski vardir (16).

2015 yilinda, diinya genelinde yaklasik 10.4 milyon yeni tiiberkiiloz vakasi
goriilmiis ve bunlarin 1.8 milyonu hayatin1 kaybetmistir. Bu yeni vakalarin 1.2 milyonu
HIV ile enfekte kisilerdir ve bunlarin 400 bini hayatim1 kaybetmistir(16). Ulkemizde ise
2015 yilinda tiiberkiiloz prevelansi 16,2/100.000 olarak saptanmistir ve bu hastalarin %
0.5’1 HIV ile enfektedir. Fakat tiiberkiiloz hastalig1 olan kisilere HIV testi yapma orani
%69,7 olarak bildirilmistir(17).

2.1. HIV ve TUBERKULOZ

HIV ile enfekte hastalarda aktif tiiberkiiloz hastali§i 6nemli bir morbidite ve

mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Tiiberkiiloz, HIV/AIDS hastalarinda halen

2



en sik goriilen firsate1 enfeksiyondur. Oyle ki HIV enfekte kisilerde Sliimlerin 1/3’ii
tiiberkiiloza bagli olmaktadir ve tiiberkiiloza bagli dliimlerin yaklasik %30°u HIV ile
enfektedir(1,16,18).

HIV serokonversiyonu gelistikten sonraki ilk yil igerisinde aktif tiiberkiiloz
gelisme olasiligr 2 kat artmaktadir(19). Bu durum HIV serokonversiyonu sonrast CD4+
T lenfosit sayisindaki goriilen diisiisle agiklanmaktadir(19). HIV enfeksiyonu olan
kisilerde aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisme riski ise 20-37 kat artmis olup her sene
yaklasik %10 oraninda latent tliberkiilozun reaktivasyon riski vardir ki bu oran saglikli

bireylerde hayatlart boyunca % 5-10 arasindadir(16,19,20).

Tiiberkiiloz, HIV/AIDS hastalarinda her CD4+ T lenfosit diizeyinde
goriilebilmektedir. Kisinin immiinitesinin durumuna goére farkli klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilir. CD4+ T lenfosit sayist 350 hiicre/mm3’iin iizerinde olanlarda
akciger tutulumu normal popiilasyondan farklilik gostermezken daha diigik CD4+ T
lenfosit sayis1 varliginda atipik akciger tutulumlar1 ve akciger dis1 tutulumlar daha sik

karsimiza ¢ikacaktir(1,4,18).

HIV ile enfekte kisilere, morbidite ve mortalitenin onlenebilmesi i¢cin CD4+ T
lenfosit diizeyine bakilmaksizin kombine anti-retroviral tedavi(ART) Onerilmektedir.
Hastalara ART baglanarak viral ylikiin saptanamaz diizeyin altinda tutulmas1 ve CD+ T
lenfosit diizeylerinin normal diizeylere ¢ikarilmas: aktif tiiberkiiloz gelisme riskini her
ne kadar diisilirse de normal popiilasyona gore yine de artmis risk devam etmektedir. Bu
riski engellemenin baslica yolu latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisini koymak ve

tedavisini yapmaktir(21-26).
22.LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIiYONU

Inhalasyon yoluyla alinan canli tiiberkiiloz basili sonrasindaki ilk 5 yilda, kiside
%35 oraninda aktif tiiberkiiloz hastaligi gelisme riski vardir. %95 oraninda ise kiside
hastalik olusmaz fakat basiller dormant halde yasayabilir ve bu durum latent tiiberkiiloz

enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Kisi bu déonemde asemptomatiktir ve bulastirici



degildir(1). Kisinin bagisikliginin baskilanmasi durumunda reaktivasyon riski vardir ve

bu oran HIV enfekte kisilerde her y1l yaklasik %10 civarindadir(1,16,20).

Reaktivasyonun onlenebilmesi i¢in latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinin
konulmasi1 ve tedavisinin yapilmasi gerekmektedir. Latent tiiberkiilozun tanisinda
tiberkiilin  deri testi(TDT) ve interferon gama saliim yontemleri(IGRA)
kullanilmaktadir. Her iki yontemde de mikobakteri antijenlerine karsi( spesifik ya da
non-spesifik) konagin  vermis oldugu hiicresel immiin yanitin  diizeyine

bakilmaktadir(2).

Her iki testin de birbirine karsi avantajlari ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
TDT’nin BCG asis1 ve atipik mikobakteri enfeksiyonu varliginda yalanci pozitif, ciddi
immiinsiipresyonda yalanci negatif sonu¢ vermesi ve testin uygulanmasi i¢in iki ayri
hastane viziti gerektirmesi testin dezavantajlaridir. Ote yandan IGRA testlerin BCG
asis1 ve atipik mikobakteri enfeksiyonlarindan etkilenmemesi, immiinsiipresyon
varliginda da duyarlilifinin yiiksek olmasi ve 6l¢lim i¢in tek hastane viziti gerektirmesi

onemli avantajlarindan olmakla birlikte pahali olmalar1 kullanimini kisitlamaktadir(1,2).
2.2.1. Tiiberkiilin Deri Testi

Tiberkiilin deri testi Mycobacterium tuberculosis ile enfekte Kkisilerin
belirlenmesinde kullanilan en eski yontemdir. Bu testte basilin belirli antijenik
bilesenlerinin, tiiberkiiloz basili ile enfekte olan kisilerde olusturmus oldugu geg tip asir
duyarlilik reaksiyonu 6l¢iiliir. Duyarliligin olusmasi i¢in basil ile karsilastiktan sonra 3—
8 hafta gibi bir siirenin ge¢cmesi gerekir. TDT i¢in en sik kullanilan antijen PPD’dir.
PPD soliisyonu tiiberkiiloz basili kiiltiiriinden protein presipitatlarinin filtrasyonu ile
elde edilmektedir. Elde edilen protein presipitatlarina tiiberkiilin denir. Ilk PPD Seibert
ve Gleen tarafindan 1939 yilinda {iiretilmistir ve PPD-S adiyla bilinmektedir. Biitiin
diinyada PPD-S standart olarak kabul edilmektedir. Uretilen diger PPD’lerin PPD-S ile
esit glicte olduklar1 biyolojik olarak gosterilmelidir (3). PPD-S’in standart 5 tiiberkiilin
iinitesi (TU) dozu, 0,1mg/ 0,1ml dozundaki bir PPD-S’in gecikmis deri testi aktivitesi

olarak tanimlanmaktadir. Ticari PPD soliisyonlarindaki standart test dozu, PPD-S’deki 5
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TU’e esdeger doz olarak tanimlanir. Ticari preparatlara Tween eklenerek cam ve
plastige yapismasi azaltilmistir. Bu nedenle soliisyon kaptan kaba aktarilmamali,
enjektore c¢ekildikten sonra en kisa siirede kullanilmalidir. Soliisyon 1sik ve 1siya
dayaniksizdir. Karanlikta korunmalidir. Buzdolabinda ise +2 ile +8 °C’de tutulmalidir

ve donmasina izin verilmemelidir (27).

Tiiberkiilin deri testinde PPD soliisyonu sol 6n kolun 2/3 iist i¢ kismina,
miimkiin oldugunca kilsiz ve venlerden uzak bir bdlgeye yapilmalidir. Soliisyonun 5 TU
esdeger olan 0,1 ml’si insiilin enjektoriiyle (27 gauge igne) deri i¢ine (intradermal)
verilmelidir (Mantoux ydntemi). Enjeksiyon yapilirken ignenin kesik ucunun yukari
gelmesine 6zen gosterilmelidir. Enjeksiyondan sonra test deri igerisine yapildiysa 6-10
mm’ lik beyaz renkli bir kabarcik olusmasi beklenir, olusmadiysa hemen ikinci test

dozu birkag cm uzak bir yere yapilmalidir ve yer kaydedilmelidir(27).

Tiiberkiiloz enfeksiyonu ile daha dnce T hiicreleri duyarlilasmistir. Tiiberkiilin
deri testi yapilan yere bu duyarlilasmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler salinir.
Bu lenfokinler, o bdlgede vazodilatasyona, 6deme, fibrin birikimine ve diger
inflamatuvar hiicrelerin toplanmasina yol agar ve bdylece endurasyon olusur. Reaksiyon
5-6 saatte baglar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Kaybolmasi giinler alr. Ik 24
saatte ortaya ¢ikan reaksiyonlar geg tip yamtla karigtirllmamalidir. Ik 24 saatte ortaya
cikan asir1 duyarhilik reaksiyonu kendini deride kizariklik olarak gosterir. TDT
okunurken 48-72 saat sonra, olusan kizariklik degil, sertlik (endiirasyon) incelenmelidir.
Endiirasyon varlig1 inspeksiyonla saptanabilirse de kalem ucuyla endiirasyonun
siirlarinin belirlenmesi daha duyarl bir yontemdir. Kalem deriye 45 derece agiyla test
yapilan bodlgeye dogru ilerletilir. Endiirasyonun simirina gelindiginde kalem ucu deriye
takilir. Bu nokta endiirasyonun sinir1 olarak kabul edilir. Test c¢evresinde bu islem
tekrarlanir. Seffaf bir cetvelle kalemin takildigi noktalar olciilerek TDT sonucu
milimetre cinsinden rapor edilir. On kolun dogrultusuna dik olan ¢ap okunur. Eger TDT

48-72 saat i¢inde dlgiilmediyse 96 saate kadar 6l¢iim yapilabilir (27).



Endiirasyon olugmadiysa negatif yerine “0” mm olarak rapor edilmesi daha
dogrudur. Test yerinde biil, vezikiil gibi lezyonlar olusabilir. Bunlarin klinik 6nemi

yoktur. Lokal tedavi verilmez. Agri olursa analjezik ilaglar oral yoldan onerilir (27).

TDT degerlendirilirken kisinin asilama ve bagisiklik durumu goz oniine alinir.
Bagisikligi baskilanmig tanimina ise kizamik veya bogmaca gecirenler, HIV/AIDS,
diyabet, lenfoma ve 16semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik iilser, kronik
malabsorbsiyon sendromlari, orofarinks ve iist gastrointestinal sistem karsinomlari,
gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pndmokonyoz, kronik
bobrek yetmezligi, uzun sure yiiksek doz kortikosteroid ve diger bagisikligr baskilayici
tedavi gerektiren durumlar girmektedir.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi’na gore
tiiberkiilin deri testinin yorumlanmasi agsagidaki gibidir(Tablo 2.1).
Tablo 2.1- TDTnin Degerledirilmesi

BlCG lilerde

-5 mm Negatif kabul edilir.
6-14 mm BCG'ye atfedilir.
15 mm ve tzeri Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir,

BCG'sizlerde

-5 mm Negatif kabul edilir,
6-9 mm Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir; yine

6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve Gzeri pozitif kabul edilir*.
10 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikhig baskilannus kisilerde 5 mm ve dzeri pozitit kabul edilir**

2.2.2.Interferon Gamma Salinim Yontemleri

IFN-y, 12.kromozomda lokalize tek bir gene sahiptir ve genellikle CD4+T
lenfositleri, nadiren de CD8+T lenfositleri tarafindan salgilanan bir sitokindir(9). ilk
klinik kullanima giren testlerde stimulan antijen olarak PPD kullanilmigsa da, daha yeni

testler Mycobacterium tuberculosis’e 6zgiil antijenler olan Erken Sekretuar Antijenik
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Hedef 6 (ESAT — 6) ve Kiiltiir Filtrat Protein 10 (CFP — 10) ve antijen 7.7 (RV2645)’i
kullanilmaktadir (9).

IFN gama tespitine yonelik testlerin daha spesifik olmasi, BCG ve tiiberkiiloz
dis1 mikobakterilerden etkilenmiyor olmasi nedeniyle LTBI tanisinda uygun oldugu

kabul gérmiistiir (28).
Ticari olarak iki IFN-y testi bulunmaktadir:
2.2.2.1.QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-Gold IT) Testi

Cellestis Limited tarafindan Avustralya’da gelistirilmistir(29). Bu ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) testi, ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 proteinlerini
taklit eden peptid kokteyli ile inkiibe edilen heparinize tam kandan IFN-y salinimini
tespit eder. QFT-Gold IT testi iki basamakta uygulanir:

a. Once ii¢ ayr1 Ozel tiipe birer mL tam kan almir. Birinci tiip (Nil tube) negatif
kontrol igin kullanilir ve sadece heparin igerir. Ikinci tiip (TB antigen tube) ESAT-6,
CFP-10 ve TB7.7 proteinlerini taklit eden peptid kokteylini igerir. Ugiincii tiip (mitojen
tube) ise pozitif kontrol olarak kullanilir ve T-hiicre mitojen fitohemaglutinin igerir.
Kanlar alindiktan sonraki 16 saat i¢inde tiipler 37°C’de 16-24 saat inkiibe edilir. Daha
sonra tiipler santrifiij edilerek plazma ayrilir ve hemen calisilmayacaksa -70°C’de

saklanir.
b. Plazma IFN-y diizeyi QFT ELISA kullanilarak 6lgiiliir.
2.2.2.2.T-SPOT.TB Test

Diger ticari IFN-y testidir (Oxford Immunotec, Oxford, Ingiltere). Prof. Lalvani
ve arkadaglar1 tarafindan 1990’11 yillarda gelistirilmistir ve bir eks vivo tiim gece
ELISPOT (enzyme-linked immunospot) testidir(30). Periferik venéz kandan santrifiijle
elde edilen mononiikleer hiicreler daha onceden IFN-y antikorlariyla kaplanmis olan
platelere (2.5 x 105/her kuyucukta) konur. Bazi kuyucuklar hi¢ antijen icermez (negatif
kontrol), bazilar1 fitohemaglutinin igerir (pozitif kontrol) ve bazilar1 da ESAT-6 ve
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CFP-10 gibi peptidleri icerir. Bu plateler biitlin bir gece boyunca 37°C’de %5
karbondioksitle inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikanir ve nokta
olusturan iiniteler [spot forming units (SFUs)] otomatik ELISPOT okuyucusu (AID
systems, Strassberg, Germany) tarafindan sayilir. Eger test kuyucuklar1 negatif kontrol
kuyucuklarmin ortalamasindan en az bes tane daha fazla nokta olusturan hiicre

iceriyorsa sonug pozitif olarak kabul edilir(31).

2.2.3.Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tamsinda TDT ve IGRA Testlerinin

Kullanim

HIV enfekte hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda heniiz altin
standart bir yontem yoktur. Tanida TDT ve IGRA testler kullanilmakta olup hangi testin
kullanilmas1 gerektigi ya da nasil bir algoritma izlenmesine yonelik goriis birligi heniiz
olugsmamistir. Her iilke kendi kaynaklar1 ¢ergevesinde farkli algoritmalar izlemektedir.
Bazi iilkeler (Portekiz, Slovakya, Birlesik Krallik gibi) her iki testin birlikte
kullanilmas1 gerektigini Onerirken, bazilar1 (Italya, Kanada, Ispanya gibi) baslangig
TDT negatif ise IGRA testleri onermektedir. Sadece Isvigre, Bulgaristan ve Fransa
baslangi¢ olarak IGRA testleri 6nermektedir. ABD’de ise CDC baslangi¢ testi ( hangi
test olduguna bakilmaksizin) negatif saptanirsa diger yontemin uygulanmasini ve ikinci
test pozitif saptanirsa latent tiiberkiilloz enfeksiyonu tedavisi verilmesini

onermektedir(2).

Yapilan bir¢ok c¢alismada IGRA testlerin, BCG asis1 ve tiiberkiiloz dist
mikobakteri enfeksiyonlarindan etkilenmedigi ve tiiberkiiloza spesifik antijenlere karsi
yanit verdigi gosterilmistir. Fakat IGRA testlerin pahali olmasi kullanimlarini
kisitlamaktadir. Ornegin; DSO, HIV ve tiiberkiilozun endemik oldugu diisiik ve orta

gelirli tilkelerde, IGRA testlerin kullanilmasini 6nermemektedir(32).

Yapilan caligmalarda her ne kadar IGRA testlerin TDT den daha {istlin oldugu
soylense de daha genis capli prospektif caligmalarin yapilmasi gerekliligi
vurgulanmaktadir(33-35).



3. GEREC VE YONTEM

T.C. Saghk Bakanhi@ Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi(L.E.A.H.)
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde HIV enfekte hastalar,
bilgi islem tarafindan elektronik ortamda, sifreli bir sekilde olusturulmus HIV Takip
Formu ile takip edilmektedir. Hastalarin biitiin bilgileri ( gegirilmis hastaliklar, almakta
oldugu tedavi, ne kadar siiredir takipli oldugu, vb.) bu formda yer almaktadir. Hastalar,
3 ay araliklarla HIV enfeksiyonunun durumu agisindan CD4+ T lenfosit sayisi, HIV-
RNA diizeyi, hemogram ve biyokimyasal testlerle izlenmektedir. Bunun yaninda
hastalar basta tiiberkiiloz enfeksiyonu olmak tizere diger firsat¢i hastaliklarin varlig

agisindan taranmaktadir.

Hastalarin her kontroliinde aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan detayl fizik
muayenesi, goriintiileme yontemleri ve laboratuvar testleri; latent tiiberkiiloz

enfeksiyonu agisindan ise yilda bir TDT yapilmaktadir.

Calismamizda 1.E.A.-H. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’nden bu sekilde 2008-2017 yillar1 arasinda takip edilen hastalarin tedavi alip
almama durumu, HIV enfeksiyonunun evresine bakilmaksizin, HIV Takip Formu
taranarak, c¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 100 hasta, Haziran 2015-Mart
2016 tarihleri arasinda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan kesitsel olarak

degerlendirildi.

Calisma grubunu, c¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalardan,

poliklinige bagvuru sirasina gore calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalar olusturdu.
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Calisma dncesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 alind1(2011-KAEK-50). Calismamizin T-SPOT.TB test giderleri, I.E.A.H. Egitim
Planlama ve Koordinasyon(EPK) Fonu tarafindan, 01.04.2015 tarihinde alinan EPK
kurul karariyla karsilandi. Caligmada kullanilan TDT soliisyonlar1 T.C. Saglik Bakanlig:
Istanbul Halk Sagligi Miidiirliigii tarafindan tarafimiza hibe edilmistir.

a. Calismaya dahil edilme kriterlert;

Bagvuru aninda veya son 1 ay icerisinde HIV-RNA, CD-4 diizeyi bakilmis,
PA AC grafisi ¢ekilmis,
Klinik ve laboratuar olarak aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu dislanmus,

Daha 6nce aktif ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu nedeniyle tedavi almamus,

NN

Son 1 ay igerisinde TDT yapilmamis olma olarak kabul edildi.
b. Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak;

v Bagvuru aninda aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu nedeniyle tedavi almakta olan
hastalar,

v" Daha 6nce aktif ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi almig olan hastalar,

<\

Son 1 ay igerisinde TDT yapilmis olan hastalar,
v Bagvuru aninda aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu tanili hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi

c. Calismaya dahil edilen her hastaya ayrintili onam formu imzalatildi.

d. Hastalarin latent tiiberkiiloz enfeksiyonunu belirlemek amaciyla bu hasta
grubuna basvuru aninda TDT ve T-SPOT.TB testi yapildi. Hastalardan basvuru aninda
T-SPOT.TB test icin 6zel tiiplere kan 6rnegi alindiktan sonra TDT yapildi. Alinan kan
orneklerine T-Cell Xtend ayiraci eklendikten sonra kurye araciligiyla 6zel laboratuvara
gonderildi. T-SPOT.TB test, Ozel Gelisim Tip Laboratuvarlari’nda yapildi ve sonuglar
pozitif veya negatif olarak tarafimiza bildirildi. TDT, hastalarin 6n kol volar yiiziine

0.1ml 5 TU PPD igeren tiiberkiilin soliisyonu olarak intradermal uygulandi ve 48-72
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saat sonra olusan endurasyonun transvers ¢apit mm cinsinden 6lgiildii. Endiirasyon cap1
5 mm ve lzeri olan sonuglar pozitif olarak kabul edildi. TDT sonucu negatif olarak
degerlendirilen olgulara 2 hafta sonra testin tekrarlanmasi planlandi. Fakat TDT negatif

saptanan hastalarin hig¢biri 2. kez TDT yapilmasi i¢in hastaneye bagvurmadi.

e. Hastalarin HIV-RNA diizeyi, CD4+ T lenfosit diizeyi, tedavi alip almadigi,
yas, cinsiyet, BCG asis1 varligi, tiiberkiiloz ile enfekte hasta ile karsilasma durumu

sorgulanarak kaydedildi.
Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz icin SPSS(Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for
Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1
ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Kategorik degiskenin gruplar arasindaki oran1 Ki Kare Analizi ile test
edildi. Kosullarin saglanamadigi kosulda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Sayisal
degiskenler normal dagilim kosulu saglanmadigindan bagimsiz iki grup Mann Whitney
U test ile karsilastirildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu
saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu bolimde, HIV Enfekte Hastalarda Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunu
Belirlemede Tiiberkiilin Deri Testi ve T-SPOT.TB Testlerinin Etkinligini belirlemek
amaci ile gergeklestirilen arastirmadan elde edilen bulgular ve istatistiki analizler

tablolar halinde sunuldu.
Arastirmanin bulgulari;
1. HIV enfekte hastalarin bireysel ve hastaligina iligkin bulgular,
2. T-SPOT.TB testi ve TDT arasindaki iliskinin degerlendirilmesine ait bulgular,

3. HIVenfekte hastalarin bireysel ve hastaliga iliskin 6zelliklerinin; T-SPOT.TB Testi

ve TDT {izerine etkisini belirlemeye iliskin bulgular, bagliklar1 altinda ele alind1.

4.1.HIV Enfekte Hastalarin Bireysel ve Hastahgina iliskin Bulgular

Tablo 1.1- HIV Enfekte Hastalarin Bireysel Ozelliklerinin Dagilimi (N=100)

Cinsiyet Erkek 87 (87,0)
Kadin 13 (13,0)
Yas Ort.£SD (Min-Maks) 40,2+11,1 (19-65)
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Tablo 1.2- HIV Enfekte Hastalarin Hastaligina liskin Ozelliklerinin Dagilim1 (N=100)

HIV-RNA n (%) Negatif 68 (68,0)
Pozitif  32(32,0)
Tedavi n (%) Almiyor 14 (14,0)
Alryor 86 (86,0)
CD4+ T lenfosit sayis1 Ort.=SD (Min-Maks) 605,8+275,9 (26-1313)
TBC'li hasta ile karsilasma* n (%) Hayir 82 (82)
Evet 16 (16)
BCG asis1** n (%) Yok 15 (15)
Var 81 (81)

*2 hastanin TBC'li hasta ile karsilasma bilgisine ulasilamamugstir.
**4 hasta TDT dl¢iimiine gelmedigi icin BCG agist variigi ogrenilememistir.

Calismamiza katilan hastalarin %87’si erkek, %13’ kadin ve yas ortalamalari
40,2(19-65) olarak saptandi. Hastalarin %68’inin HIV-RNA’s1 pozitif, %32’sinin ise
negatif olarak saptandi. Hastalarin %86’s1 ART almaktayken, %214’i tedavi
almamaktaydi. CD+ T lenfosit say1 ortalamasi 605 hiicre/mm?3(26-1313) olarak
saptand1. Hastalarin %16’sinin TBC’li biriyle karsilagsma oykiisii varken, %82’si TBC’li
biriyle karsilasmamisti ve 2 hastanin verilerine ulagilamadi. Calismaya katilan 81(%81)
hastanin BCG as1 skar1 varken 15(%15) hastanin yoktu ve 4 hastanin verisine TDT

Olglimiine gelmedigi igin ulagilamadi(Tablo 1.1 ve 1.2).

Tablo 1.3- HIV Enfekte Hastalarda TDT ve T-SPOT.TB Testlere Iliskin Bulgularin
Dagilimi1 (N=100)

TDT* (mm) Ort.£SD (Min-Maks) 3,6+6,0 (0-20)

TDT n (%) Negatif 74 (77,1)
Pozitif 22 (22,9)

T-SPOT.TB testi n (%) Negatif 78 (78,0)

Pozitif 22 (22,0)

*4 hasta TDT 6l¢iimiine gelmemistir.

Calismamiza katilan hastalarin TDT 6l¢iim degerinin ortalamasi 3,6 mm(0-20)
olarak saptandi. 74(%77,1) hastanin TDT sonucu negatif saptanirken, 22(%22.,9)
hastada pozitif TDT saptandi. 4 hasta ise TDT 06l¢iimii i¢in hastaneye bagvurmadi. TDT

sonucu negatif olan hastalara 2 hafta sonra booster etki nedeniyle tekrar TDT yapilmasi
13



planlanmistt fakat TDT sonucu negatif olan hastalarin higbiri tekrar hastaneye
bagvurmadi. Calismamiza katilan hastalarin 78’inin(%78) T-SPOT.TB testi negatif
saptanirken 22’sinin(%22) sonucu pozitif olarak saptandi(Tablo 1.3).

4.2.T-SPOT.TB Testi ve TDT Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesine
Ait Bulgular

Tablo 2- T-SPOT.TB Testi ve TDT Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesine Ait
Bulgular(N=96)

T-SPOT.TB TESTI

Negatif Pozitif Toplam
TDT Negatif n 66 8 74
% Satir yiizdesi 89,2% 10,8% 100%
% Siitun ytizdesi 88,0% 38,1% 77,1%
Pozitif n 9 13 22
% Satir ylizdesi 40,9% 59,1% 100%
% Siitun yiizdesi 12,0% 61,9% 22,9%
Toplam n 75 21 96
% Satir yiizdesi 78,1% 21,9% 100%
% Siitun yiizdesi 100% 100% 100%

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunu belirlemede rutinde kullanilan TDT ile T-
SPOT.TB testi arasindaki uyum katsayist Kappa=0,491 olarak saptandi. Bu sonug iki
test arasindaki uyumun orta diizeyde oldugunu gostermektedir. 13 hastanin hem TDT
hem de T-SPOT.TB test sonucu pozitif olarak saptandi. TDT sonucu pozitif saptanan 22
hastanin %40,9’unun T-SPOT.TB test sonucu negatifken, %59,1’inin pozitif olarak
saptandi. TDT sonucu negatif saptanan 74 hastanin %89,2’sinin T-SPOT.TB test
sonucu negatifken, %10,8’inin pozitif olarak saptandi. T-SPOT.TB test sonucu pozitif
saptanan 21 hastanin ise %38,1’inin TDT sonucu negatitken, %61,9’unun pozitifti ve T-
SPOT.TB test sonucu negatif saptanan 75 hastanin %88’inin TDT sonucu negatif,
%12’sinin ise pozitif saptandi. TDT Ol¢limii i¢in gelmeyen 4 hasta bu analize dahil
edilmedi. Dahil edilmeyen 4 hastadan birinin T-SPOT.TB test sonucu pozitif olarak
saptandi(Tablo 2).
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4.3.HIV Enfekte Hastalarin Bireysel ve Hastaliga iliskin Ozelliklerinin
T-SPOT.TB Testi ve TDT Uzerine Etkisini Belirlemeye iliskin

Bulgular

Tablo 3.1-Cinsiyet Gruplarina Gére TDT ve T-SPOT.TB Testi Sonuglarinin Dagilim1

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n % p
T-SPOT.TB Testi Negatif 68 78,2 10 76,9 1,000
Pozitif 19 21,8 3 23,1
TDT* Negatif 64 77,1 10 76,9 1,000
Pozitif 19 22,9 3 23,1

*4 hasta TDT olgiimiine gelmemigtir.

Erkek hastalarin  %21,8’inde T-SPOT.TB testi pozitifligi saptanirken,
%22,9’unda TDT pozitifligi saptandi. T-SPOT.TB testi ve TDT pozitifliginin kadin
hasta grubunda saptanma oraninin birbirine esit ve %23,1 oldugu goriildi. Cinsiyet
gruplarinda, TDT ile T-SPOT.TB testi pozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p=1)(Tablo 3.1).

Tablo 3.2-Yasa Gore TDT ve T-SPOT.TB Testi Sonuglarinin Dagilimi

Yas
Ort.£SD p
T-SPOT.TB Testi Negatif 39,6+11,1 0,168
Pozitif 42,6+11,2
TDT* Negatif 40,5+11,6 0,879
Pozitif 39,0+9.4

*4 hasta TDT él¢iimiine gelmemistir.

TDT pozitif olan hastalarin yas ortalamasi1 39 iken T-SPOT.TB testi pozitif olan
hastalarin yas ortalamasi 42,6’idi ve TDT ile T-SPOT.TB testi pozitif/negatif hastalarin
yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05)(Tablo 3.2).
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Tablo 3.3- TDT Olgiim Degerlerinin Yas Ile iliskisi

TDT (mm)
Yas rho -0,011
p 0,912

Hastalarin yaslarinin artmast ya da azalmasiyla, TDT o6l¢iim degerlerinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi(Tablo 3.3).

Tablo 3.4- TDT Olgiim Degerlerinin Cinsiyet ile iliskisi

TDT (mm)
Ort.+SD p
Cinsiyet Erkek 3,7+6.0 0,916
Kadin 3,2+6,1

Erkek hastalarin TDT 6l¢iim degerlerinin ortalamasi 3.7 mm, kadin hastalarin
ise 3,2 mm olarak saptandi ve cinsiyet gruplarina gore tiiberkiilin deri testi dl¢ciim

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,916)(Tablo 3.4).
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Tablo 3.5-HIV-RNA, Tedavi Alip-Almama, TBC’li Biriyle Karsilagip-Karsilagsmama,

BCG Asis1 Varligina Gore TDT ve T-SPOT.TB Test Sonuglarinin Dagilimi

HIV-RNA
Negatif Pozitif
n % n % p
T-SPOT.TB TESTI  Negatif 53 77,9 25 78,1 1,000
Pozitif 15 22,1 7 21,9
TDT Negatif 50 78,1 24 75,0 0,731
Pozitif 14 21,9 8 25,0
Tedavi(ART)
Almiyor Alyor
n % n % p
T-SPOT.TB TESTI  Negatif 10 71,4 68 79,1 0,502
Pozitif 4 28,6 18 20,9
TDT Negatif 11 78,6 63 76,8 1,000
Pozitif 3 21,4 19 23,2
TBC'li ile Karsilasma
Hayir Evet
n % n % p
T-SPOT.TB TESTI  Negatif 66 80,5 10 62,5 0,186
Pozitif 16 19,5 6 37,5
TDT Negatif 64 80,0 10 62,5 0,189
Pozitif 16 20,0 6 37,5
BCG Asis1
Yok Var
n % n % p
T-SPOT.TB TESTI  Negatif 9 60,0 66 81,5 0,088
Pozitif 6 40,0 15 18,5
TDT Negatif 13 86,7 61 75,3 0,508
Pozitif 2 13,3 20 24,7

HIV-RNA’s1 negatif olan hastalarin %77,9’unun T-SPOT.TB test sonucu
negatifken, %22,1’inin pozitifti. Yine HIV-RNA’s1 negatif olan hasta grubunda %78,1

oraninda TDT negatifligi varken, %21,9 oraninda TDT pozitifligi saptandi. HIV-

RNA’s1 pozitif olan grupta ise T-SPOT.TB test pozitifligi %21,9 iken, negatifligi %78,1

olarak saptandi. Ayn1 grupta TDT pozitifligi %25, negatifligi ise %75 olarak saptandi.

HIV RNA pozitif/negatiflik durumuna gore her iki testin pozitiflik oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05)( Tablo 3.5).
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ART tedavisi alan hastalarm  %20,9’unun T-SPOT.TB testi pozitifken,
%79,1’inin negatifti. Ayn1 grupta TDT pozitifligi %23,2, negatifligi ise %76,8
oranindaydi. Tedavi almayan grupta ise T-SPOT.TB testi pozitiflik oran1 %28,6 iken,
%71,4 oraninda T-SPOT.TB test negatifligi saptandi. Ayn1 grupta TDT pozitiflik orani
%21,4 iken, negatifligi %78,6 olarak saptandi. Tedavi alip/almama durumuna gore her

iki testin pozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05) )(
Tablo 3.5).

TBC’li biriyle karsilasma Oykiisii olan grupta TDT ve T-SPOT.TB test
pozitiflik/negatiflik oranlar1 birbirine esitti ve sirasiyla %37,5 ve %62,5 olarak saptandi.
Karsilagmayan grupta ise %19,5 T-SPOT.TB pozitifligi, %80,5 negatifligi varken, bu
oran TDT i¢in swrastyla %20 ve %80 olarak saptandi. TBC’li biriyle
karsilasip/karsilasmama durumuna gore her iki testin pozitiflik oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05) )( Tablo 3.5).

BCG agsis1 olan grupta T-SPOT.TB testi pozitiflik/negatiflik oranlar1 sirasiyla
%18,5 ve %81,5 iken, TDT pozitiflik/negatiflik oranlart  %?24,7 ve %75,3 olarak
saptandi. BCG asis1 olmayan grupta ise T-SPOT.TB testi pozitiflik/negatiflik oranlar
strastyla %40 ve %60 iken, TDT pozitiflik/negatiflik oranlar1 %13,3 ve %86,7 olarak
saptand1. Istatistiksel olarak her iki test arasinda BCG asis1 varligina gore anlaml fark

olmasa da TDT pozitifligi BCG asis1 olan grupta daha yiiksekti(p=0,088) )( Tablo 3.5).

Tablo 3.6- CD4+ T Lenfosit Sayisina Goére T-SPOT.TB ve TDT Sonuglarinin Dagilimi

CD-4+ T lenfosit(hiicre/mm3)

Ort.£SD p
T-SPOT.TB TESTI Negatif 585,2+261,9 0,289
Pozitif 678,9+316,7
TDT Negatif 558,9+271,8 0,007
Pozitif 740,0+257,6

T-SPOT.TB testi pozitif olan hastalarin CD4+ T lenfosit say1 ortalamasi 678,9
hiicre/mm3 iken, negatif olan hastalarin CD4+ T lenfosit say1 ortalamasi 585,2

hiicre/mm3 olarak saptandi. T-SPOT.TB test pozitif/negatif sonuglar ile CD4+ T
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lenfosit ~ sayt  ortalamasi  arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  fark

saptanmadi(p=0,289)(Tablo 3.6).

Tiiberkiilin deri testi pozitif olan hastalarin CD4+ T lenfosit say1 ortalamasi 740
hiicre/mm3, negatif olanlarin ise 558 hiicre/mm3 olarak saptandi. TDT pozitif olan
grubun CD4+ T lenfosit sayisi, TDT negatif olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti(p=0,007)(Tablo 3.6).

Sekil-1’de  TDT pozitif/negatif sonuglarin, Sekil-2’de ise T-SPOT.TB

pozitif/negatif sonuglarin CD4+ T lenfosit sayisina gore dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 3.7-CD4+ T Lenfosit Sayist ve TDT Ol¢iim Degeri Arasindaki iliski

TDT Olgiim Degeri (mm)

CD-4 SAYISI rho 0,300
P 0,003

Hastalarin CD+ T lenfosit sayilarinin arttikga TDT 6l¢iim degerlerinin de arttigi
gozlenmis olup TDT ol¢iim degerinin, CD4+ T lenfosit sayist ile pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu saptandi(p=0,003)(Tablo 3.7).

Sekil-3’de TDT olgiim degerlerinin CD4+ T lenfosit sayisina gore dagilim
grafigi, Sekil 4 ve Tablo 3.8’de ise TDT’ nin pozitif/negatifliginin CD4+ T Lenfosit

sayist %95 Confidence Interval’e gore dagilimi goriilmektedir.
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Tablo 3.8-TDT ve CD4+ T Lenfosit Sayisinin %95 Confidence Interval’e Gore iliskisi

959% Confidence Interval for Mean Percentiles

CD4+ Sayisi Ort. SD Min Maks 25 50 75
TDT Negatif 558,9 271,8 4959 621,8 358,8 521,0 775,5
Pozitif 740,0 257,6 6259 854,2 568,3 741,5 883,0
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4. TARTISMA

HIV ile enfekte kisilerde, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TDT ve IGRA
testleri kullanilmakta olup heniiz standart bir uygulama yoktur. Tiiberkiilozun
prevalansina  ve iilkelerin  gelismislik  diizeyine gore farkli  yOntemler
uygulanmaktadir(2). Her iki testte de bellek T hiicre yanitina bakilmaktadir(36). HIV ile
enfekte kisilerde oldugu gibi, bagisikligi baskilanmis bireylerde bu yanitin azalmasi
beklenir. Nitekim bizim c¢alismamizda da hastalarin yarisindan fazlasinda TDT 0 mm
saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda HIV ile enfekte kisilerde TDT yanitinin azaldig ve
bunun diisiik CD4+ T lenfosit sayisiyla iligkili oldugu gosterilmistir(37-40). Bizim
calismamizda da CD4+ T lenfosit sayist arttikga, TDT o6l¢lim degerinin arttig1
gozlenmistir (p:0,003). Ayn1 zamanda, ¢calismamizdaki TDT pozitif saptanan hastalarin
CD4+ T lenfosit say1 ortalamasi, anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p:0,007). Bu
durum, bilindigi tizere, TDT nin CD4+ T lenfosit sayisindan etkilendiginin kanitidir ve
0zellikle CD4+ T lenfosit sayis1 diisiik olan hastalarda TDT nin yalanci negatif sonug
verebileceginin 6nemli bir gostergesidir. Yalanci negatif sonuclarin engellenebilmesi
icin diisik CD4+ T lenfosit sayili kisilerde, CD4+ T lenfosit sayis1 ylikseldiginde
TDT’nin tekrar edilmesi Onerilmektedir(41). Esik deger olarak CD4+ T lenfosit say1
siirt 200 hiicre/mm3 alinmaktadir. Yani, CD4+ T lenfosit sayisi 200 hiicre/mm3’iin
altinda olan hastalarda TDT negatif saptanirsa, CD4+ T lenfosit sayist 200
hiicre/mm3’iin istiine ¢iktiginda TDT’nin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Fakat bizim
calismamizda, T-SPOT.TB testin yalanci pozitif sonu¢ vermeyecegi diisliniildiigiinde,

hem T-SPOT.TB testi hem de TDT sonucu pozitif olan kisilerin CD4+ T lenfosit
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sayilart 400 hiicre/mm3’iin lizerinde bulunmustur. Ayn1 zamanda CD4+ T lenfosit
sayis1 200 ile 400 hiicre/mm3 arasinda olan bazi hastalarda, T-SPOT.TB testi pozitif
saptanmisken TDT negatif saptanmistir. Bu durum, TDT’nin, CD4+ T lenfosit sayisi
200 ile 400 hiicre/mm3 arasinda olan HIV ile enfekte kisilerde yalanci negatif sonuclar
verebilecegini gostermektedir. Bu nedenden dolayt TDT’nin yalanci negatif
sonuglarinin engellenebilmesi i¢in, CD4+ T lenfosit sayr smirmin 400 hiicre/mm3

olarak alinmasi Onerilebilir.

TDT’nin CD4+ T lenfosit sayisi ile olan iliskisi yapilan ¢alismalarda agik bir
sekilde gosterilmisken, T-SPOT.TB testin CD4+ T lenfosit sayisindan etkilenip
etkilenmedigi konusu, heniiz agikliga kavusturulmamistir. Genel olarak, T-SPOT.TB
testin CD4+ T lenfosit sayisindan etkilenmedigi diisiiniilmektedir(13,42-44). Bizim
calismamizda da T-SPOT.TB test pozitifligi ile CD4+ T lenfosit sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p:0,289). Bu durum, yapilan diger
caligmalarda(13,42-44) oldugu gibi T-SPOT.TB testin, CD4+ T lenfosit sayisindan
etkilenmedigini diistindiirmektedir. Bu bulgular 15181nda, CD4+ T lenfosit sayis1 diigiik
olan HIV ile enfekte hastalarda, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinin konulabilmesi
icin T-SPOT.TB testin tercih edilmesi oOnerilebilir. Fakat, calismamiza, aktif ve
gecirilmis tiiberkiilozu olan hastalar ile daha once latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
nedeniyle tedavi almig hastalar dahil edilmemistir ve ¢alismamiza katilan hastalarin
ozellikleri incelendiginde, CD4+ T lenfosit sayis1 200 hiicre/mm3’iin altinda olan hasta
sayisinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu sebepler goz Oniine alindiginda T-
SPOT.TB testin yalanct negatiflik agisindan degerlendirilebilmesi icin, kanitlanmis
tiilberkiiloz enfeksiyonu gecirmis, ¢cok sayida HIV ile enfekte hastanin dahil edildigi
caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ayn1 zamanda, Clark ve arkadaglar tiiberkiiloz
tanist almis, CD4+ T lenfosit sayist 100 hiicre/mm3’iin altinda olan hastalarda, T-
SPOT.TB testin duyarliligini %87,5 saptamis olsalar da, lilkemizde de T-SPOT.TB
testin duyarliliginin, diisik CD4+ T lenfosit sayis1 olan HIV ile enfekte hastalarda

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TDT halen Onemini korusa da,
uygulamada ¢esitli glicliikler yasanmaktadir. Calismamiza katilan tiim hastalara, latent
tiilberkiiloz enfeksiyonu ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu saptanmasi halinde, karsi
karsiya kalacaklari riskler hakkinda bilgi verilmistir. Buna ragmen g¢aligmaya katilan
hastalarin 4’ii TDT nin 6l¢limil i¢in tekrar hastaneye basvurmamistir. Hastalar, telefonla
aranmalarina ragmen geri doniiste bulunmamislardir. Ayni zamanda, calismamiz
tasarlanirken TDT’nin yalanci negatif sonuglarinin 6niine gecilebilmesi i¢in, TDT
sonucu negatif saptanan hastalara booster TDT yapilmasi planlanmistir. Fakat TDT
negatif saptanan 74 hastanin higbiri, booster TDT yapilmasi igin tekrar hastaneye
basvurmamistir. Hastalarla yapilan goriismelerde, testin tekrarlanmasi icin yeteri kadar
zamanlarinin olmadig: ifade edilmistir. Pratik uygulamada yasadigimiz bu sorunlar,
TDT’nin kullanimindaki giigliikleri gdstermektedir. Bu nedenle latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu tanisinda, uyum ve/veya zaman problemi olan hastalarda TDT tercih

edilmemelidir.

TDT’nin uygulanmasindaki bu giigliikklere ragmen, IGRA testlerde periferik
kandan ol¢tim yapildig1 icin tek hastane viziti yeterli olacaktir. IGRA testlerin
uygulamadaki kisitlilig1 ise testlerin pahali olmasi ve belirsiz sonuglar verebilmeleridir.
Calismamiza katilan higbir hastada belirsiz sonug saptanmasa da belirsiz sonug¢ vermesi
halinde testin tekrarlanmasi gerekecektir. Fakat yine de tek hastane viziti gerektirmesi

IGRA testlerin TDT ye gore iistlinliiglinii gdstermektedir.

‘Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda IGRA testler mi yoksa TDT mi
kullanilmal1?” sorusunun cevabinin verilememesinin nedeni testler arasindaki uyumun
diisiik olmasidir. Calismamizda da T-SPOT.TB test ile TDT arasinda orta diizeyde
uyum saptanmistir(Kappa:0,491). Yapilan g¢alismalar incelendiginde, TDT nin, BCG
asis1 ve atipik mikobakteri enfeksiyonu varliginda yalanci pozitif; diisik CD4+ T
lenfosit sayist varliginda ise yalanci negatif sonu¢ vermesinin diskordan sonuglara
neden oldugu gorillmektedir(7,12,36,42,45-47). Calismamizdaki  pozitif sonuglar
incelendiginde her iki grupta da 22 hastada pozitif sonu¢ saptanmustir, fakat sadece 13

hastanin hem T-SPOT.TB test hem de TDT sonucunun pozitif oldugu goriilmiistiir. 9
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hastanin ise T-SPOT.TB test sonucu negatifken, TDT Sonucu pozitif saptanmistir.
Mevcut bulgular 1s181nda, bu 9 hastadaki TDT pozitifliginin yalanci pozitif sonu¢ olma
ihtimali vardir. Hastalarin 6zellikleri incelendiginde hepsinin BCG asilarinin oldugu
gorilmiistir ve BCG asismin TDT ile capraz reaksiyon vermis olabilecegi
disiiniilmektedir. Yine, calismamizda BCG asis1 varligr ile T-SPOT.TB test ve TDT
arasinda anlaml iligki saptanmazken BCG asis1 olan grupta TDT pozitifliginin yiiksek
oldugu gozlenmistir. Hastalara gereksiz yere latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisinin
verilmemesi i¢in, TDT nin yalanci pozitif sonuglarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Yalanci pozitifligin Online gecmek icin BCG asist olan hastalarda, TDT sonucu
degerlendirilirken risk faktorlerinin(aktif tiiberkiilozlu hastayla uzun siireli temas,
uyusturucu kullanimi gibi) de g6z dniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Calismamiza
katilan hastalarin tiiberkiilozlu hastayla temasina gore testler arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Fakat, hastalara tiiberkiilozlu biriyle karsilasip karsilagsmadiklari
soruldugu i¢in, hastalarin yakin ¢evresi disindaki kisileri de diislinerek cevap vermis
olabilecekleri diisiiniilmektedir. Keza, sadece aktif tiiberkiilozlu kisileri degil gecirilmis
tiiberkiilozu olanlar1 ya da pnémoni gegiren kisileri de tiiberkiilozla karigtirip bu sekilde
cevap vermis olabilecekleri diisiinlilmektedir. Bu sebepten dolayr hastalara aktif
tiiberkiilozlu biriyle karsilagip karsilasmadiklar1 sorulacagi zaman bunun daha detayl
bir sekilde sorgulanmasi gerekmektedir. Biitiin bu faktorler goz oniine alindiginda, risk
faktorii olan, CD4+ T lenfosit sayis1 yiiksek ve BCG asis1 olmayan kisilerde latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TDT kullanilabilir, fakat risk faktorii belirsiz ve/veya
BCG asili kisilerde IGRA testlerin kullanilmasi yalanci pozitif sonuglarin 6niine

gececektir.

Sonuc¢ olarak calismamiz,

TDT’ne hasta uyumunun gii¢ oldugunu, TDT nin CD4+ T lenfosit sayisindan
etkilendigini ve CD4+ T lenfosit sayis1 400 hiicre/mm3’iin iistlinde olanlarda daha

giivenilir sonuglar verdigini, T-SPOT.TB testin CD4+ T lenfosit sayisindan
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etkilenmedigini, her iki test arasindaki uyumun orta diizeyde oldugunu ve uyumsuzluk
nedenleri arasinda TDT’nin yalanci negatif veya yalanci pozitif sonu¢ verme ihtimalinin
oldugunu gostermistir. Bu nedenlerle HIV ile enfekte kisilerde, latent tiiberkiiloz

enfeksiyonu tanisinda T-SPOT.TB test daha giivenilir olabilir.

27



5. KAYNAKLAR

Masur H. Management of opportunistic infections associated with human
immunodeficiency virlis infection. Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds),
Principles and practice of Infectious Diseases. Churcill Livingstone
Philadelphia,2015:1642- 1665.

Pai M, Menzies D, Baron EL. (2016) , Erisim tarihi: 23/12/2016
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-latent-tuberculosis-infection-in-
hiv-infected
patients?source=search_result&search=latent+tuberculosis+diagnosis&selected
Title=3~150

Yiice A, Sener A. Akciger tliberkiilozu.  Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Mikrobiyolojisi. ed: Wilke Topgu A, Soyletir G, Doganay M. Istanbul, 2008:
832-849

Fauci AS, Lane HC. Human Immunodeficiency Virus Disease: AIDS and
Related Disorders. Harrison’s Infectious Diseases. Kasper DL, Fauci AS(eds),
2010:840-843

Huebner RE, Schein MF, Bass JB Jr. The Tuberculin Skin Test. Clin Infect Dis
1993; 17: 968-975.

Malotte CK, Rhodes F, Mais KE. Tuberculosis screening and compliance with
return for skin test reading among active drug users. Am J Public Health 1998;
88: 792-796

28



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Rangaka MX, Wilkinson KA, Seldon R, Van Cutsem G, Meintjes GA, Morroni
C, Mouton P, Diwakar L, Connell TG, Maartens G, et al: Effect of HIV-1
infection on T-Cell-based and skin test detection of tuberculosis infection.
American journal of respiratory and critical care medicine 2007, 175(5):514-
520.

Menzies D, Pai M, Comstock G. Meta-analysis: new tests for diagnosis of latent
tuberculosis infection: areas of uncertainty and recommendations for research.
Ann Intern Med 2007; 146: 340-354.

Pai M, Riley LW, Colford JM. Interferon gamma assays in the immunodiagnosis
of tuberculosis: a systematic review. Lancet Infect Dis 2004;4: 761-776.

Pai M, Zwerling A, Menzies D: Systematic review: T-cell-based assays for the
diagnosis of latent tuberculosis infection: an update. Ann Intern Med 2008,
149(3):177-184.

Mazurek GH, Jereb J, Vernon A, Lobue P, Goldberg S, Castro K: Uldated
guidelines for wusing the QuantiFERON-TB Gold test for detecting
Mycobacterium tuberculosis infection, United States. MMWR Recomm Rep
2010, 59(RR-5):1-25.

Ramos et al. Contribution of Interferon gamma release assays testing to the
diagnosis of latent tuberculosis infection in HIV-infected patients: A comparison
of QuantiFERON-TB Gold In Tube, T-SPOT.TB and tuberculin skin test BMC
Infectious Diseases 2012, 12:169

Leidl L, Mayanja-Kizza H, Sotgiu G, Baseke J, Ernst M, et al. (2010)
Relationship of immunodiagnostic assays for tuberculosis and numbers of
circulating CD4+ T-cells in HIV infection. Eur Respir J 35: 619-626.

Stephan C, Wolf T, Goetsch U, Bellinger O, Nisius G, et al. (2008) Comparing
QuantiFERON-tuberculosis gold, T-SPOT tuberculosis and tuberculin skin test
in HIV-infected individuals from a low prevalence tuberculosis country. AIDS
22: 2471-2479 2410.1097/QAD.2470b2013e3283188415.

Elzi L, Steffen I, Furrer H, Fehr J, Cavassini M, et al. (2011) Improved
sensitivity of an interferon-gamma release assay (T-SPOT.TB) in combination

29



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

with tuberculin skin test for the diagnosis of latent tuberculosis in the presence
of HIV co-infection. BMC Infect Dis 11: 319.

World  Health  Organization.  Global  tuberculosis  report  2016.
http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/

http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/etkinlikler/guncel-istatistikler/869-th.html

Fincanct M. HIV Infeksiyonu ve AIDS. ed: Ulusoy S, Leblebicioglu H. Onemli
ve Sorunlu Viral Enfeksiyonlar. Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi, 2011:105-126

Lawn SD, Wood R, Wilkonson RJ. Changing concepts of "latent tuberculosis
infection™ in patients living with HIV infection. Clin Dev Immunol. 2011;2011

Getahun H, Gunneberg C, Granich R, Nunn P. HIV infection-associated
tuberculosis: the epidemiology and the response. Clin Infect Dis
2010;50(Suppl.3):S201-7

Gordin F. Rifampin and Pyrazinamide vs Isoniazid for Prevention of
Tuberculosis in HIV-Infected Persons: An International Randomized Trial,
JAMA: The Journal of the American Medical Association, vol. 283, no. 11 pp.
1445-1450, 2000.

Churchyard G. J. Fielding K. L., Lewis J. J., Coetzee L., Corbett E. L., Godfrey-
Faussett P., et al. A trial of mass isoniazid preventive therapy for tuberculosis
control. N. Engl. J. Med. vol. 370, no. 4, pp. 301-10, 2014.

Elzi L, Schlegel M, Weber R, Hirschel B, Cavassini M, et al. (2007) Reducing
Tuberculosis Incidence by Tuberculin Skin Testing, Preventive Treatment, and
Antiretroviral Therapy in an Area of Low Tuberculosis Transmission. Clinical
Infectious Diseases 44: 94-102.

Golub JE, Pronyk P, Mohapi L, Thsabangu N, Moshabela M, et al. (2009)
Isoniazid preventive therapy, HAART and tuberculosis risk in HIV-infected
adults in South Africa: a prospective cohort. AIDS 23: 631-636.

30



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Golub JE, Astemborski J, Ahmed M, Cronin W, Mehta SH, et al. (2008)
Longterm effectiveness of diagnosing and treating latent tuberculosis infection
in a cohort of HIV-infected and at-risk injection drug users. J Acquir Immune
Defic Syndr 49: 532-537.

Akolo C, Adetifa I, Shepperd S, Volmink J. Treatment of latent tuberculosis
infection in HIV infected persons. Cochrane Database Syst Rev
2010:CD000171.

Ozkaras S, Aktas Z, Ozkan S, Ecevit H. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig
Verem Savas Daire Bagkanligi, Tiirkiye’de tiiberkiiloz kontrolii i¢in basvuru
kitab1 . Ankara. Rekmay Ltd. Sti. 2003; 19-584.

Madariaga MG, Jalali Z, Swindells S. Clinical utility of interferon gamma assay
in the diagnosis of tuberculosis. J Am Board Fam Med 2007;20(6):540 -547.

Desem N, Jones SL. Development of a human gamma interferon enzyme
immunoassay and comparison with tuberculin skin testing for detection of
Mycobacterium tuberculosis infection. Clin Diagn Lab Immunol 1998; 5:531-6.

Lalvani A, Pathan AA, Durkan H. Enhanced contact tracing and spatial tracking
of Mycobacterium tuberculosis infection by enumeration of antigen-specific T
cells. Lancet 2001; 357:2017-21.

Richeldi L, Ewer K, Losi M. T cell-based tracking of multidrug resistant
tuberculosis infection after brief exposure. Am J Respir Crit Care Med 2004;
170:288-95.

World Health Organization. Guidelines on the management of latent
tuberculosis infection. WHO, Geneva 2015.

Tuberculin skin test and QuantiFERON-TB Gold In-tube Test for latent
tuberculosis in Thai HIV-infected adults

Lin WC, Lin HH, Lee SS, Sy CL et al. Prevalence of latent tuberculosis
infection in persons with and without human immunodeficiency virus infection
using two interferon-gamma release assays and tuberculin skin test in a low
human immunodeficiency virus prevalence, intermediate tuberculosis-burden

31



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

country. Journal of Microbiology, Immunology and Infection VVolume 49, Issue
5, October 2016, Pages 729-736

Santin M, Muiioz L, Rigau D. Interferon-y Release Assays for the Diagnosis of
Tuberculosis and Tuberculosis Infection in HIV-Infected Adults: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Pai M, ed. PLoS ONE. 2012;7(3):e32482.
doi:10.1371/journal.pone.0032482.

Latorre et al. IFN-g response on T-cell based assays in HIVinfected patients for
detection of tuberculosis infection, BMC Infectious Diseases 2010, 10:348

Markowitz N, Hansen NI, Wilcosky TC, et al. Tuberculin and anergy testing in
HIV-seropositive and HIV-seronegative persons. Pulmonary Complications of
HIV Infection Study Group. Ann Intern Med 1993; 119: 185-193.

Chin DP, Osmond D, Page-Shafer K, et al. Reliability of anergy skin testing in
persons with HIV infection. The pulmonary Complications of HIV Infection
Study Group. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 1982-1984.

Selwyn PA, Sckell BM, Alcabes P, Friedland GH, Klein RS, Schoenbaum EE:
High risk of active tuberculosis in HIV-infected drug users with cutaneous
anergy. Jama 1992, 268:504-509.

Caiaffa WT, Graham NMH, Galai N, Rizzo RT, Nelson KE, et al. (1995)
Instability of Delayed-type Hypersensitivity Skin Test Anergy in Human
Immunodeficiency Virus Infection. Arch Intern Med 155: 2111-2117.

T.C. Saglik Bakanlig1 Tiiberkiiloz Tan1 Tedavi Rehberi, Ankara, 2011

Dheda K, Lalvani A, Miller RF, Scott G, Booth H, Johnson MA, Zumla A, Rook
GA: Performance of a T-cell-based diagnostic test for tuberculosis infection in
HIV-infected individuals is independent of CD4 cell count. AIDS 2005,
19:2038-2041.

Beffa P, Zellweger A, Janssens JP, Wrighton-Smith P, Zellweger JP:
Indeterminate test results of T-SPOT.TB performed under routine field
conditions. Eur Respir J 2008, 31:842-6.

32



44,

45.

46.

47.

Clark SA, Martin SL, Pozniak A, Steel A, Ward B, Dunning J, Henderson DC,
Nelson M, Gazzard B, Kelleher P: Tuberculosis antigen-specific immune
responses can be detected using enzyme-linked immunospot technology in
human immunodeficiency virus (HIV)-1 patients with advanced disease. Clin
Exp Immunol 2007, 150:238-244.

Talati NJ, Seybold U, Humphrey B, et al. Poor concordance between interferon-
gamma release assays and tuberculin skin tests in diagnosis of latent tuberculosis
infection among HIV-infected individuals. BMC Infect Dis 2009; 9: 15.

Richeldi L, Losi M, D’Amico R, et al. Performance of tests for latent
tuberculosis in different groups of immunocompromised patients. Chest 2009;
136: 198-204.

Mandalakas AM, Hesseling AC, Chegou NN, Kirchner HL, Zhu X, Marais BJ,
Black GF, Beyers N, Walzl G: High level of discordant IGRA results in
HIVinfected adults and children. Int J Tuberc Lung Dis 2008, 12:417-423.

33



EPK KARARI

ISTANBUL EGITIM ARASTIRMA HASTANESI
EGITIM PLANLAMA VE KOORDINASYON KURULU TOPLANTI TUTANAGI

Toplant: Tarihi  :01/04/2015
Baskan :Dog.Dr.Ozgtir YIGIT

Uyeler *  :Dog.Dr.Acar AREN — UzDr.Mehmet Emin PISKINPASA - Dog.Dr.Veysel ERDEN -
Dog.Dr. Erding SERIN

o !

KARAR
L]

- Hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Egitim ve Idari
Sorumlusu ile As.Dr.Umut Devrin BINAY tarafindan ytrtttlecek olan “ HIV Enfekte Hastalarda Latent
Turberktiloz Enfeksiyonunu Belirlemede Tuberkilin Deri Testi ve T-SPOT.TB Testlerinin Etkinligi” isimli
aragtirmada kullanilacak olan 100 adet T-SPOT.TB test giderlerinin (7.000TL KDV Dahil) Hastanemiz
Egitim Planlama ve Koordinasyon Fonu tarafindan kargilanmas talebi ve ekleri incelendi,

Adi gegenin talep etmig oldufu aragtirma giderinin hastanemiz Egitim Planlama ve
Koordinasyon Fonu tarafindan kargilanmasi projenin gelisim agamalar1 ve proje tamamlandiginda Egitim
Planlama ve Koordinasyon Kurulu’na bilgi verilmesi, efer galiyma tamamlanmaz ise proje sorumlularinin

verilen destek igin sorumlu tutulmasina ve destegin taraflarca kargilanmasina Egitim Planlama ve

Koordinasyon Kurulu karari ile uygun gorilmigtar,
;_%:\

BASKAN~
Dog.Dr.Ozgiir YIGIT
Hastane Y®neticisi/Baghekim
yrZz gy
UYE  fivE
UzDr.Mehmet Emin PISKINPASA Dog JY Erding SERIN

I¢ Hast. KIn. B, Gor, Bigyokih ja Eg.Gor.

UYE J/  UYE
Dog.Dr.Veysel ERDEN Dog.Dr.Acar AREN

Anes.ve Rea.KlIn, Bg, Gor,
[

[ /

/

Genel Crrrahi Kln. Eg, Gor.

34



ETIK KURUL KARARI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU ~

%

(2011-KAEK-50) L

ARASTIRMANIN ACIK AD] HIV Enfekte Hastalarda Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunu Belirleme
Tiiberkiilin Deri Testi ve T-Spot.TB Testlerinin Etkinligi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU ‘
- ETIK KURULUN ADI Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
E' g - ACIK ADRESI: Abdurrahnan Nafiz Girman Cad. Kocamustafapasa - Fatih 34098 ST
=z E . TELEFON 0/(212) 459 60 00 Dahili;(6225)-(6841)-(6220)
E & e FAKS 0(212) 459 62 30
L. E-POSTA ieahetikkurul@gmail.com
v
KOORDINATOR/SORUMLU ] :
ARASTIRMACI Uzman Dr.Muzaffer FINCANCI
UNVANI/ADI/SOYADI .
KOORDINATOR/SORUMLU 4
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
ALANI ;
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ ”» :
;a BULUNDUGU MERKEZ Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesl
Z DESTEKLEYICI [EAH ~ Dog.Dr.Ozgiir YIGIT
5 DESTEKLEYICININ YASAL
(=] TEMSILCISI VEYA PROJE
w YURUTUCUSU
= UNVANVADI/SOYADI
[») (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
F' destek alanlar igin)
FAZ 1
5 FAZ2
. FAZ 3
ARASTIRMANIN FAZI VE  [FAZ4
TURU Gozlemsel ilag calis 0
Ilag dis1 klinik aragtirma 0
Diger ise belirtiniz: Tetkik ile yapilan arastirma,
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZL! ‘| ULUSAL
MERKEZLER X w} ] +HLUSEARARASTLS
= Versiyon a0
A
Q Belge Adi Tarihi Nuiiarasgi Dili
= E ARASTIRMA PROTOKOLU Vi Turkee [X] . Ingilizce (] Diger (-
25  [BILGILENDIRILMIS GONULL OLUR ; >
E < FORMU Tirkge [X] - Ingilizee [] Diger []
& &  [OLGURAPOR FORMU Tarkge " Ingilizee []  Diger [J
5}
a ARASTIRMA BROSURU Turke []  Ingilizce [J.  Diger [
& Belge Adi Agiklama
2 SIGORTA 8 ' '
z ARASTIRMA BUTCEST X
- BIY. MAT.TRANSFER FORMU [m]
g ILAN O
E YILLIK BILDIRIM B )
5% [SONUCRAPORU 7
E g GUVENLILIK BILDIRIMLERI 7 P
] >
/
’E’ g |plGer: 0 X ‘%:.
Etik Kurul Bagkaninin e 2sim CIMEN
Unvani/Adi/Soyadi: Ugjén Dr.Muzaffer FINCANCI { Arstrmalar v € Kurl Seketayes
Imza:

35



\

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FC‘RMU
(2011-KAEK-50) ; ‘ T

ARASTIRMANIN ACIK ADI HIV Enfekte Hastalarda ‘Latent Tiibe'rkiiloz Enfeksiyonunu Bglirleme
Tiiberkiilin Deri Testi ve T-Spot.TB Testlerinin Etkinligi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Karar No: 735 [ Tarin:20112015

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yomehlen’ dikkate almarak incelenmig
uygun bulunmug olup galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadig
‘toplantiya katilan etik kurul Qyelerinin oy birligi ile karar verilmigtir. . ) !

KARAR
BILGILERI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK - KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Y6netmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilayuzu
BASKANIN UNVANI / ADI/ SOYADI: | Uzman Dr.Muzaffer FINCANCI N ;

'UnvanllAduSoyadl Uzmanhk Alan . Kurumu Cinsiyet Arastirma ile él_i;lu'. i kanhm LR imza:
Uz.Dr.Muzaffer FINCANCI Enf. Hast. ve Kin. Mik. | Istanbul EAH | E[® | K[J. EIZI HO |[ER H O | oo
| UzDr.M.Emin PISKINPASA f¢ Hastaliklari ) Istanbul EAH ER (kO[O HR | ER |HO //éé/g
Dog.Dr.Ufuk EMRE Noroloji IstanbulEAH | E[] | KK |EQ " |HK |EX® |HO ; Lﬁ,é
Dog.Dr.N.Ozgitr KILICKESMEZ | Radyoloji . Istanbul EAH ER (kO [ED HEX EX |HO | / ,5\' é;
UzDr.G.Gokge GERCEK Halk Saghg1 | HalksagMod. | ER [ kOT|EO). |HR |ER [HO - 3 N
Dog.Dr.Feyzullah ERSOZ Genel Cerrahi Istanbul EAH | EX (KO | EQ HR [EX |HO __@H
UzDr.Billent OZALTAY Deontoloji IstOniTpFek. | ER | KO [ED |HR [E® (00|
EIE){:&-.A.Pmar YAMANTURK Farmakoloji It OniTpFak | EC) | KR | ECT |HR (E = in] 3
Miih.Ertugrul Cagdas URANLI Biyomedikal {Zg‘g”“' P em (kO [e0 | e® | em | #O %\
Av.Sahin CARSANBALI Avukat Istanbul Barosu | ER) | K[ | E[C] H ER: (HO
_Av.Derya OZYURT gﬁ:;x?f;bu Istanbul Barosis -| BOJ | K E 0 HK ERJ | H D

*:Toplantida Bulunma

W
L W
; B i SIS e
Etik Kurul Bagkaninin Yook Aghemaiar ¥
Unvani/Adi/Soyadi: Uzffén Dr.Muzaffer FINCANCI /
Imza:



