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OZET

Tiiberkiiloz (TB), tiim diinyada yliksek mortalite ve morbiditesi ile 6nemli bir
infeksiyoz hastaliktir. Tiiberkiilin deri testi (TDT) TB’nin bilinen ilk immiinolojik
tan1 aracidir. Ancak, TDT klinik tanida birgok yonden kisitli dneme sahiptir. Son
donemlerde gelistirilen QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT) testi gibi
serolojik testlerin TB infeksiyonunu saptamada TDT’ye oranla daha spesifik sonug
verdigi konusunda calismalar vardiwr. Calismamizda aktif ve latent TB’si olan
hastalarda QFT-GIT ve TDT testinin tanisal degerinin arastirilmasi ve bu iki testin

etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Calismamiza 16 aktif akciger TB’li, 26 latent TB’li olgu ve 21 saghkl
kontrol olgu alind1. Aktif akciger TB tanisi en az bir balgam yayma ARB (+)’ligi ve
ARB kiiltiir pozitifligine gore konuldu. Aktif akciger TB’li olgularda tedavi
baslanmadan 6nce olmak {izere tiim olgularda 6nce QFT- GIT i¢in kan alind1 daha

sonra TDT leri uygulandi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Aktif TB olgularinin 8’inde (%50) TDT c¢ap1 15
mm’nin altinda idi. Ortalama TDT cap1 latent TB’li olgularda aktif akciger TB’ye
gore (p:0.001) ve aktif akciger TB’li olgularda kontrol grubuna gore (p:0.001)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Ortalama QFT-GIT testi diizeyleri hem
aktif hem de latent TB olgularinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak yiiksekti (sirasiyla p:0.003, p:0.005). QFT-GIT testi aktif TB hastalarinin 12
(%75.0)’sinde, latent TB olgularinin 15 (%65.2)’inde pozitif iken, kontrol grubunda
3 (%14.3) olguda pozitif sonu¢ elde edildi. QFT-GIT testinin duyarliligi ve
ozgiilligii aktif akciger TB’nin saptanmasinda %75 ile %85.7, latent TB’nin
saptanmasinda %65.2 ile %85.7 olarak saptandi. Aktif akciger ve latent TB’li olgular
degerlendirildiginde ise testin duyarliligr %75, ozgiilliigii %34.8 olarak bulundu.
QFT-GIT testi ile TDT arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Latent TB infeksiyonunun ve aktif TB’li hastalarin saptanmasinda QFT-
GIT’in tamida katkisinin olabilecegi diisliniilse de testin aktif hastalik ve latent

infeksiyon aymriminda 6zgilliigli diismektedir. QFT-GIT ile TDT arasinda pozitif



korelasyon saptanmis olmasit ve QFT-GIT’in maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle

ozellikle {ilkemiz sartlarinda TDT’ye daha tistiin gibi goriilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Aktif akciger tiiberkiilozu, Latent tiiberkiiloz

infeksiyonu, QuantiFERON-TB Gold IT, Tiiberkiilin deri testi.
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ABSTRACT

COMPARISON OF A QUANTIFERON-TB GOLD IN TUBE TEST WITH
TUBERCULIN SKIN TEST IN PATIENTS WITH ACTIVE AND LATENT
TUBERCULOSIS INFECTION

Tuberculosis (TB) is an important infectious disease with high mortality and
morbidity worldwide. The tuberculin skin test (TST) is known as the first
immonologic diagnostic method in TB. TST has limited value for diagnosis of TB in
different settings. There are some studies demonstrated that recently developed some
serological tests such as Quanti FERON-TB Gold (QFT-GIT) test had greater
diagnostic specificity than TST. The aim of our study was to compare the usefulness
and the performance of QFT-G assays and TST in patients with active and latent TB
disease.

Sixteen patients with active tuberculosis, 26 patients with latent TB ve 21
controls were included into the study. The diagnosis of active TB was based on
presence of at least one positive sputum smear and positive TB culture. Blood
samples were taken for QFT-GIT before the treatment in patients with active TB and
then TST was performed.

There was no difference according to age and gender among groups
(p>0.05). In 8 (50%) patients with active TB mean enduration of TST was under
I5mm. Mean enduration of TST was significantly greater in latent TB patients than
those of active TB patients (p:0.001) and in active TB patients it was higher than
those of controls (p:0.001). QFT-GIT test was found to be significantly higher in
active TB patients and in latent TB patients compare to those of controls (respective
p:0.003, p:0.005). QFT-GIT tests were positive in 12 (%75.0) of active TB patients,
in 15 (%65.2) of latent TB patients and in 3 (%14.3) controls. Sensitivities of QFT-
G were found to be as 75% and specificities 85.7 % for active TB and 65.2 % and
85.7 % respectively for latent TB. When patients with active and latent TB were
evaluated sensitivities of QFT-GIT were 75% and specificities 34.8 %. A positive
correlation was detected between QFT-GIT test and TST.

vil



Even it was thought that QFT assays have the supplementary role for
detection of active and latent TB, specificity of the test for the diagnostic
discrimination between active TB and latent TB disease is low. QFT-GIT is not more
valuable in the diagnosis of active pulmonary TB than TST especially in our country
condition due to higher cost of QFT-GIT and presence of positive correlation
between QFT-GIT ile TST.

Key words: Active tuberculosis, latent tuberculosis, QuantiFERON-TB Gold

IT, tuberculin skin test
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1. GIRIS

Tiberkiiloz (TB) biitiin yas gruplarinda goriilen ve tiim sistemleri tutan 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olan bir infeksiyon hastaligidir. Giiniimiizde, diinya
niifusunun yaklasik ticte biri M. tuberculosis ile infektedir (1, 2). Diinya saglk
orgiitii TB’yi tek basma en 6nemli 6liimciil infeksiyon hastaligi1 olarak kabul etmistir,
% 95’1 gelismekte olan iilkelerde olmak tizere her y1l 8 milyon yeni olgu ve 2 milyon
TB’ye bagh 6liim bildirilmektedir (3).

TB’li hastanin erken tanis1 ve uygun tedaviye baslanmasi, hastanin
tyilestirilmesini saglamakta ve ayni zamanda infeksiyon ve hastaligin toplumdaki
diger insanlara bulagsmasmi da dnlemektedir. Aktif TB’li bir hasta ¢evresindeki 20
sagliklt kisiyi de infekte etmektedir. Bu risk, kaynak olgunun bulastiricilik
ozelliklerine, temas edenin viicut direncine, temasin yogunluguna ve siliresine bagl
olarak degismektedir. Enfekte olduktan sonra olgularin %10’unda genelikle TB
temasinin ilk 1-2 yili i¢inde aktif hastalik gelismektedir. Basil sacan bir TB
hastasiyla temas eden saglikli bir kisi i¢in sessiz infeksiyon olasiligi %95, iki yil
icinde aktif TB gelisme olasilifi %5°tir. Sessiz infeksiyon gelisenlerin %5°1
yasamlarinin geri kalan boliimiinde TB hastas1 olmaktadir (yasam boyu toplam risk
%10). TB ile savasta infekte kisilere yaklasim &nemlidir. Infekte olduktan sonra
hastalanma riski yiiksek olan gruplarm belirlenmesi bu yaklagimda temeldir (1-4).

Tiberkiiloz hastalarinin  temashilarinin  taranmasinda kullanilan temel
yontemler mikrofilm cekilmesi, tiiberkiilin deri testi (TDT) yapilmasi ve balgam
cikaranlar ile siiphelenilenlerde balgam incelemesi yapilmasidir. Balgamda asido-
resistan basil (ARB) direkt bakisinin duyarliligi %50-60’d1r, bakteriyel kiiltiir ise 4-6
haftalik bir siire¢ gerektirmektedir (4).

Tiberkiiloz hastaligmnin tanisinda iki temel yaklasim vardir. Bunlardan
birincisi direkt yaklasim olup mikobakteri veya iirtinlerinin tespit edilmesi, ikincisi
ise indirekt yaklasimla TB’ye karsi konakta gelisen hiimoral ve hiicresel immiin
yanitlarin tespit edilmesidir (5, 6).

Indirekt yaklasim metodlarindan, TB’nin bilinen ilk immiinolojik tani araci
TDT’dir. TDT’de TB basilinin saflastirilmis protein tiirevi (PPD), M. Tuberculosis,
M. Bovis, Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) susu ve pek c¢ok tiiberkiiloz dist

mikobakterilerce [non-tuberkiiloz mikobakteri (NTM)] paylasilan kaba bir antijen
1



karisimi kullanilmaktadir. Pozitif sonu¢ kisinin TB basili ile infekte oldugunu
diistindiirmektedir. Daha cok epidemiyolojik ¢aligmalarda 6nemli olmakla birlikte
TDT, latent olarak infekte kisilerde aktif hastalik riskini dngorebilmesi nedeniyle,
bugiin icin hala onemini korumaktadir. Ancak, TDT klinik tanida bir¢ok ydnden
kisith bir 6neme sahiptir. TDT, PPD ile uygulanmaktadir. Bu nedenle BCG agis1 da
sonucu etkilemektedir. Aktif akciger TB’si oldugu halde, ileri yas, asi, kilo kayba,

yaygin hastalik durumlarinda negatif sonuglar goriilebilmektedir (7, 8).

TDT’nin uygulamasit ve yorumlamasmdaki sorunlar arastiricilart yeni
arayiglara yoneltmistir. TB ile infekte kisilerin daha 6nce TB antijeni ile sensitize
olmus T-hiicreleri mikobakteriyel antijen ile yeniden karsilastiginda interferon
gamma (IFN-vy) iiretirler. Daha 6nceleri kullanilan PPD’nin yerine M. Tuberculosis
icin daha spesifik antijenlerin kullanildig1 bu in vitro testler kullanima girmistir. Bu
antijenler [early secreted antigen target 6 (ESAT-6), culture filtrate protein 10 (CFP-
10), TB7.7 antijenleri], M. Tuberculosis ve patojen M. Bovis’te bulunan; BCG ve
bircok NTM’de bulunmayan (M. Kansasii, M. Szulgai ve M. Marinum harig)
antijenlerdir. BCG ve NTM’lerde bulunmayan M. Tuberculosis genomunun region of
difference-1 (RD1) bolgesindeki genler tarafindan kodlanirlar. Son 10 yilda T-
hiicrelerinden salman IFN-y esasina dayanan dort ticari in vitro test gelistirilmistir:
Baslangicta enzyme linked immonospot (ELISPOT) yontemiyle bakilan T-SPOT-TB
(Oxford Immunotec, Abingdon UK) testi ve ELISA esasina dayanan Quantiferon TB
testi (QFT-TB) (Cellestis, Victoria Australia); ardindan QFT-TB testinin yerine son
zamanlarda Quantiferon TB Gold (QFT-G) ve Quantiferon TB-Gold-In tube (QFT-
GIT) metodu gelistirilmistir. Bu serolojik testlerin TB infeksiyonunu saptamada
TDT’ye oranla BCG ve birgok NTM ile etkilenmeden daha spesifik sonu¢ verdigi
konusunda c¢alismalar vardir (5, 7).

Latent TB infeksiyonun tanisinda da yillardir kullanilmakta olan TDT, in-vivo
uygulanan, tek bir antijene kars1 duyarliligin 6l¢iildiigii, kalic1 antijenik etki birakan,
uygulanisinda ve 72 saat sonra hastanin iki kez goOriilmesini gerektiren ve
degerlendiren kisiye gore sonuclarin degisebildigi subjektif bir testtir (8). QFT-TB,
hastanin tam kan Ornegine ¢oklu antijen uyarmmi yapilarak 24 saat icinde immiin
efektor hiicrelerden TB’ye 6zgiil IFN-y saliniminin miktarim1 ELISA ile 6l¢en bir
testtir (9).

Bu ¢alismada aktif ve latent TB’si olan hastalarda QFT-GIT ve TDT testinin
tanisal degerinin arastirilmasit ve bu iki testin etkinliginin karsilastirilmasi

amaclanmstir.



1.1. Genel Bilgiler

Tiiberkiiloz insanlig1 tarih ve tarih Oncesi donemlerden beri etkileyen bir
hastaliktir. Giiniimiizde de tiim diinyada TB’nin neden oldugu 6liim orani herhangi
bir organizmanin neden oldugu 6liim oranindan daha fazladir. Koch 1882 yilinda TB
basilini ve etken ajanini bulana kadar diinya niifusunun yaklasik iigte birinin TB
basiliyle enfekte oldugu, diinyada her yil 8 milyon yeni vakaya rastlandig1 ve her yil
3 milyon kisinin TB’den 6ldiigli tahmin edilmektedir (10).

1.1.1.Tiiberkiilozda Bulasma

TB bulasi, hasta bireylerin 6ksiirlik, hapsirma, konusma ve sarki sdyleme gibi
derin solunum hareketleriyle basil yiiklii damlaciklarin ¢evre havasina dagilmasi ve
buharlagma ile daha kiigiik partikiiller haline gecen damlacik ¢ekirdeklerinin saglam
bireyler tarafindan solunum yoluyla alinmasiyla olur. TB’nin yiyecek ve igcecekler ile
bulagmasi ¢ok nadirdir ( 11).

Agiz ve burundan solunumsal sekresyonlar aerosolize olduktan sonra, hizla
sivi kapsamlarim1 kaybederek kiigiik solid bir maddeden ibaret kalirlar. Bu kiigiik
solid maddeye damlacik cekirdegi adi verilir. Damlacik c¢ekirdegi olusturmada en
etkin mekanizma Oksiiriiktiir. Hemen hemen biitiin olgularda, TB infeksiyonu;
havada asili halde bulunan ve 1-2 canli basil iceren 1-5 mikron biiytlikliigiindeki
partikiillerin alveollere ulasmasiyla meydana gelir. Boyutlar1 10 um’den biiyiik olan
partikiillerin ¢ogu, list nazal gegisler sirasinda tutulur ya da alt solunum yollarinin
mukosilier mekanizmas1 tarafindan farenkse atilarak yutulur ve zararsizca
sindirilirler (11).

Bulasicilikta en 6nemli diger faktor, kaynak olgunun akcigerlerinde bulunan
basil sayisidir. Cannetti’nin bulgularina gore, TB lezyonundaki basil sayis1 tamamen
lezyonun morfolojisine dayanmaktadir. Solid nodiillerdeki basil sayis1 10°-10°*
arasinda degisirken, kaviter lezyonlarda bu say1 10’-10"’a ulagmaktadir (11).
Solunum sekresyonlarinin karakteri ve hacmi de bulastiriciligi etkileyen faktorlerdir.
Ince ve sulu sekresyonlar, viskoz miikiise gdre daha kolaylikla solunabilir
biiytikliikte partikiillere parcalanabilirler. Bulagsmay1 etkileyen diger faktorler Tablo
1’de 6zetlenmistir (4).



Tablo 1. Tiiberkiiloz basilinin bulagsmasini etkileyen faktorler

1-KAYNAK OLGUNUN OZELLIKLERI
e Aside direngli basil pozitif balgam ¢ikarma miktar1
e Aecrosol olusturma potansiyeli (6ksiirtik, aksirik, konusma, nebiilizor
kullanimzi)
e TB’nin klinik formu
e TB tedavisi alip almadig1
2- CEVRESEL FAKTORLER
e Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)
e Havalandirma sisteminin ayni havay1 vermesi
e Ultraviyole, giines 15181
e Kaynaga yakin olma
3- KARSILASMA SURESI VE BASIL YOGUNLUGU
4- MIKROORGANIZMANIN OZELLiKLERI
5- HEDEF KIiSININ OZELLIKLERI
e Gegirilmis TB oykiisii
e Riski artiran faktorlerin varligi (HIV pozitifligi, Silikozis, Kortikosteroid
kullanimi, Diabetes mellitus vs.)
BCG agisimin olup olmadigi

1.1.2. Tiiberkiiloz Basili
Mycobacterium Yunanca ‘fungus’ (myces) ve ‘kiiciik ¢ubuk’ (bakterion)
kelimelerinden tiiremistir. Ismin fungus kismi bu mikroorganizmanin sivi besi
yerlerinde biiylime paterninin mold benzeri olmasindan kaynaklanmaktadir.
Tuberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan boyanarak
mikroskopta gosterilmis, 1884°te de koagiile sigir serumlu besi yerinde tiretilmistir.
TB basili, bulucusunun ismine gore Koch basili ve boyanma 0Ozelligine gore de
asidorezistan basil ‘ARB’ olarak adlandirilmistir. Daha sonralar1 Actinomycetales
soyundan geldigi belirlenerek ‘Mycobacterium Tuberculosis’ olarak adlandirilmistir
(12, 13).
Tiiberkiiloz basilinin soyagaci sekil-1’de sunulmustur (13).
Soy: Actinomycetales
Aile: Mycobacteriacea
Cins: Mycobacterium

Tir: Mycobacterium Tuberculosis



Actinomycates

Streptomycetaceae Actinomycetaceae Mycobacteriaceae

Streptomyces Actinomyces Nocardia Mycobacterium

NTM M.Leprae

M.Tuberculosis Complex
M.Tuberculosis

M.Bovis

M.Microti

M. Africanum

NTM: Non-tuberculosis mycobakteriler
Sekil 1. Mikobakterilerin toksonomik agaci

1.1.2.1. Tiiberkiiloz Basilinin Ozellikleri

Tiiberkiiloz basili 2-4 p boyunda ve 0,2-0,5 p genisligindedir. Kiiltiir
ortaminda birbirine paralel veya kordlar olusturacak sekilde dizilir. Solid veya likid
0zel besi yerinde cogalir, 3-4 haftada koloniler olusturur. Yumurtali besiyerinde
(Loewenstein-Jensen) ve oleik asid albumin agar besiyerinde optimal 1s1 33-39°C'de,
ph 6.5-6.8'de, % 5-10 CO2 'li ortamda ¢ogalir.

Tiiberkiiloz basilleri zor boyanir, ancak boyandiktan sonra boyasmi kolay
birakmaz, aside alkole dayaniklidir. Ziehl-Neelsen boyasi ile boyanir, ayrica floresan

boyalarla auramin-rhodamin ile de giiclii floresan verir. Ziehl Neelsen boyasi ile
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pembe-leylak rengi goriiniim alir. Kuru yerlerde 2-8 ay canli kalabilir, direkt giines
1s1¢inda 2 saatte Oliirler. Balgam icindeki basil giines 1sisinda 20-30 saat dayanir
(14). TB basili, kiiltiirlerde uzun siire sakli kalabilir; buzdolabinda ise yillarca
yasamint siirdiirir. TB basilinin bu 6zelligi patojenite agisindan ¢ok Onemlidir;
primer TB infeksiyonundan sonra makrofajlar i¢cinde yasamlarini siirdiirebilmeleri ve
yillarca sonra reaktivasyonla hastalik gelistirebilmeleri bu 6zelliklerinden
kaynaklanir. TB basili hareketsiz, tam aerop ve istemli intraselliller bir
mikroorganizmadir. Bu nedenle oksijen parsiyel basincinin yliksek oldugu organ
veya dokularda yerlesmeyi yegler. TB basilinin ekzotoksini ve endotoksini yoktur
(15).

1.1.2.2. Bakterinin Yapisi

Mikobakterilerin hiicre memram iki tabaka polar fosfolipid igerir. Icteki
tabaka hidrofobik, distaki tabaka ise hidrofiliktir. Mikobakterinin lipofilik lipidden
zengin ve kalin hiicre duvari vardir, Bu yap1 bakterinin aside dayanikliligini,
hiicrelerin bir araya toplanmasini, konak¢i hiicreleri tarafindan yapilan litik
enzimlere ve bakterisidal ilaglara direncini ve antibiyotiklerin hiicre i¢ine girigini
engellenmesini saglar. Lipidler hiicre duvar agirliginin %60'm1 olustururlar, hiicre
duvarmdaki lipidlerin bir kism1 bakteriye 6zgiidiir (16).

Plazma membranmin istiinde bulunan en i¢ tabaka peptidoglikandan
(murein) olusmustur ve bu tabaka hiicrenin seklini ve rijiditesini saglar.
Peptidoglikanlara bitisik tabaka arabinogalaktan tabakasidir. Mikobakteriyel duvar
kitlesinin %35'in1 olustururlar. Peptidoglikana fosfodiester kopriileri ile baglhdir.
Arabinogalaktanin yapisinda mikolik asit bulunur, bu asitler hiicre duvarinin
kalinligindan ve biiylikk oranda hiicrenin aside direngli olusundan sorumludur.
Mikolik asitler, trehalose gibi sekerlerle baglanarak “kord faktor” olusturabilirler
(16). Viriilans ile ilgili oldugu diisiiniilen bu faktér hiicrelerin birbirine dolanmig
demetler olusturarak paralel zincirler halinde {iremelerine neden olur. Ayrica
fagositlerin gociinii engelleyip graniilom olusmasini saglar, toksik etkisi de vardir

(17). Mikobakterilerin hiicre duvar yapisi sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 2. Mikobakteri hiicre duvar1 yapisi

1.1.3. Tiiberkiilozun Patogenezi

Tuberkiiloz hastaliginin  dogal gelisimiyle 1ilgili ¢esitli teoriler ileri
stirliilmiistiir. Bu teorilerde TB basili ile bireyin immun yaniti ve bu etkilesimin
sonuclarina dayali smiflamalar yapilmistir.

Glinlimiizde TB’nin iki asamali bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Birinci agsamada basil akcigere ulasmakta ve primer TB infeksiyonu veya hastalik
klinigi olusturursa saptanan primer TB hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Primer TB
infeksiyonunun genelde sessiz seyretmesi ve latent doneme girmesi veya primer TB
hastaliginin 1iyilesmesinden sonra bireyin yeniden hastalandigi ikinci asama da
postprimer TB olarak kabul edilmektedir (18).

TB hastaliginin gelisimi sekil 3'te sunulmustur (4).

1.1.3.1. Primer Infeksiyon ve Primer Tiiberkiiloz

1.1.3.1.1. Evre I: Baslangi¢ Evresi (Birinci Hafta)

Daha 6nce hi¢ TB basili ile karsilagmamis bir bireyin solunum yolu ile aldig:
ve i¢inde 1-3 basil bulunan “damlacik ¢ekirdekleri” alveollere kadar ulasir. TB hiicre
ic1 bir infeksiyondur. Organizmaya giren TB basili hiicresel immiin yanitla karsilanir.
Bu basiller genellikle akcigerlerin alt ve orta alanlarinda, plevraya yakin alveollere
ulastiklarinda makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bu nonspesifik bir yanittir ve
bu yolla basilleri 6ldiirebilirler. Fakat basillerin sayis1 ve/veya virulansi fazla ise
makrofajlar tarafindan oOldiiriilemeyen bazi basiller makrofaj sitoplazmasmdaki
fagozomlarda ¢ogalmaya baslarlar. Virulan basiller makrofajin lizozom-fagozom

fizyonunu azaltarak ve fagozom membranini harap ederek makrofaji yok ederler.
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Cord faktor ve siilfolipid gibi basilin virulansini artiran 6zelliklere sahip basiller

inaktive makrofaj ile karsilastiginda makrofaj harabiyeti daha ¢abuk olmaktadir.

| Bulagtitic: hasta ile temas |

| Primer Enfelsivon |

+

1 . l % 95

Primer Progresif Hastalik | Latent tiberkiloz enfeksiyorm |

!

l % 5 % 90
Realtivasyon Hastallczir

Postprimer Tiiberkiloz
(Erigkin Tip Tiberkiloz)

}

h J Y
%65 | Akeiger TH Akeiger it TR | %35

h
| Weni Enfeksivonlar |

Sekil 3. Tiiberkiiloz hastaliginin gelisimi

Makrofajlarin parcalanmasi ile basiller alveoler alana yayilirlar. Genel olarak
TB basilinin organizmaya girdigi ve baslangigta aktive olmamis makrofaj ve nétrofil
l6kositler tarafindan fagosite edildigi bu evrede primer TB infeksiyonu baglamistir.
Primer TB infeksiyonunun bu akut asamasi baslangic veya I. evre olarak nitelenir
(19).

1.1.3.1.2. Evre 1I: Basillerin Cogalma ve Yayillma Evresi (simbiozis) (2-3.
Hafta)

Alveollere yayilan basiller kan damarlarindan lezyon alanina gelen yeni
inaktif makrofajlar tarafindan fagosite edilirler ve onlar i¢inde ¢ogalmaya devam
ederler. Makrofaj icinde logaritmik biiylime goOsteren ve onu pargalayan basiller
nonspesifik notrofilik alveolit yapar ve lenfatikler yoluyla sistemik dolasima katilir.

Basilin ilk yerlestigi odaga primer odak adi verilir. Bagisikligin yeterli olmasi
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durumunda bu donemde hicbir klinik belirti vermeden lezyonlar iyilesmis olur.
Basilin organizmaya girdigi ilk 2-3 haftasindaki bu asamada basillerin logaritmik
cogalmasi devam etmekte oldugu i¢in logaritmik ¢ogalma evresi, simbiotik evre veya
II. evre olarak isimlendirilmektedir. Hiicresel immiin yanit tam olarak ancak 6-8
haftada geliseceginden bu sirada basil yiiklii makrofajlar bolgesel lenf bezlerine
(6zellikle hiler ve mediastinal) ulasabilir ve hematojen yolla yayilabilirler (Lenfo-
hematojen yayilim) (19).

1.1.3.1.3. Evre III: Hiicre Aracih immiin Yamt ve Geg Tip Asin
Duyarhhgin Gelisimi (3—-9 hafta)

Bu evre basillerin logaritmik c¢ogalmalart durdugu zaman baglar, artik
immunolojik koruma mekanizmas1 harekete gecmistir. Basillerin ¢ogalmalar1 iki
immiinolojik mekanizma ile durdurulur. Makrofajlarin kendi i¢lerinde isledikleri
basilin antijenik yapilarin1 T helper (CD4+) lenfositlere sunmas: ile, lenfositlerden
salinan bazi lenfokinler [Interlokin (IL)1, IL-6, IL-8 ve tiimdr nekrozis faktor alfa
(TNF-a) gibi)] hem makrofajlar1 aktive eder hem de hafiza T Ilenfositlerinin
olugsmasini saglarlar. Makrofajlar IL sentez edip salgilamaya baslamiglardir. IL-1°de
TB immiinitesinde belirleyici olan T lenfositlerinin aktivasyonunda rol
oynamaktadir. T lenfositleri TB basilinin antijeni ile karsilastig1 andan itibaren IL-2
salgilayarak CD4 hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. CD4 lenfositlerinin de iki alt
grubu mevcuttur. CD4 Thl alt grubu hiicresel immiinitede, yani TB immiinitesinde
rol oynar. CD4 Thl IFN-y salgilayarak makrofaji aktif hale getirir. Aktive olan
makrofajlarin basilleri yok edebilme giicli artar. Aktif makrofaj ve lenfositlerden
salgilanan sitokinler hiicresel immiin yanitin geligmesini saglarlar. Bu asama da
immiinolojik kontrol evresi veya IlII. evre olarak isimlendirilir. Bu agamada TNF-a,
IL-6, IL-8, IL-12’nin etkisiyle granulom formasyonu gelisir ve tiiberkiil denilen
spesifik bir lezyon gelisir (20). Aktif makrofajlar, epiteloid histiositler ve
lenfositlerin olusturdugu tiiberkiiliin amac1 basilleri sinirlamak, cogalma ve
yayilmalarini Onlemektir. Boylelikle konakcida basile karsi hiicresel immiinite
gelismis olur. Bu siiregte gelisen ikinci immiinolojik cevap olan gegikmis tip asiri
duyarlilik ise inaktif makrofajlarin elimine edilmesini ve kazedz nekroz odaklarinin
ortaya cikisini saglar. Basiller bu kazedz nekroz alanlarinda kolayca ¢ogalamazlar

fakat dormant halde kalirlar. Tiiberkiiliin ortasinda gelisen kazeifikasyon nekrozu
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TB’nin patognomonik 06zelligidir. Kazeifikasyonun olugmasi organizmanim basili
tanidigmin ve yapilan immiinolojik miicadelenin basarili oldugunun bir ifadesidir.
1.1.3.1.4. Evre IV: Erime ve Kavite Olusumu

Hiicresel immiinite hasta icin yararli olurken, gecikmis tipte asir1 duyarlilik
basillerle birlikte etraf dokularda da nekroza, kavitelesmeye yol acan bir reaksiyon
olarak ortaya cikar. Genelde postprimer TB sonrasi gelisen yetiskin tip akciger
TB’de gorilmektedir. Hiicresel immiinite, primer TB’yi kontrol edemez ise
progresyon sonucu kavitelesme olur. Kavite gelisiminin nedeni tam bilinmemekle
birlikte lezyon bolgesine gelen makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin etkisiyle
gec tip asirt duyarliliin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Kavitelesme post
primer TB’nin 6zelligi olmakla birlikte primer infeksiyon geciren yetiskinlerin %5-
10’unda goriilebilir.

Basilin normerjik organizmaya girdikten sonra gecen 3-8 haftalik bu siire¢
sonunda hiicresel immiinite (cell-mediated immunity- CMI) ve gec tip asir1 duyarhk
(delayed-type hypersensitivity- DTH) gelismistir (21). Bu asamada en 6nemli 6zellik
kisinin TDT reaksiyonunun pozitif olmasidir, yani tiiberkiilin allerjisi gelismesidir.
Primer TB infeksiyonunun en 6nemli tan1 bulgusu daha dnce negatif olan TDT nin
pozitiflesmesidir. Bu olaya tiiberkiilin viraji denmektedir. Radyolojik olarak hiler
veya paratrakeal lenfadenomegali goriilmesi patognomoniktir. Primer odak (Gohn
odagl) goriilmesi sart degildir. Bazi1 olgularda primer odak ve lenfadenomegali
birlikte goriilebilir. Bu olaya primer kompleks (Ranke kompleksi) denilmektedir.
Primer TB infeksiyonunun ilk iki evresinde basiller kan yoluyla viicudun oksijenden
zengin noktalarina taginarak burada ¢ogalmaya devam ederler. Akcigerlerin apeks
bolgesi, oksijenden zengin ve kan-lenf akimi yavas oldugu i¢in hematojen yolla
yayilan basillerin en c¢ok oturdugu bolimdiir. Akcigerin apikal ve subapikal
bolgelerinde erken hematojen yayilim sirasinda yerlesen bu odaklar eger kalsifiye
olmugsa Simon, hyalinize ise Hubschmann odaklar1 admi alirlar. Bu odaklarda
basiller dormant, yani uykudadirlar. Gelecekte ortaya ¢ikabilecek postprimer TB’nin
endojen kaynaklaridir. Ayni1 zamanda meninkste Rich fokiisleri, biiyilk damarlarin
intimalarinda Weigert fokiisleri, kemiklerin epifizinde, bdbrek korteksinde,
epididimde, overlerde, lenf bezlerinde ve viicudun kanla beslenen ve oksijen

konsantrasyonu yiiksek tiim odaklarinda basil oturup yukarida anlatilan tiiberkiil
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formasyonu gelismektedir. Bu odaklar da ileride, bulunduklar1 organlarda
ekstrapulmoner TB veya hematojen TB formlar1 gelismesinde rol oynayacaklardir
(22).

Primer TB infeksiyonu, olgularin %90-95’inde sessiz seyreder ve immiinite
tarafindan kontrol edilirler. Bu olgularin primer infeksiyon gegirdigi TDT (+) olmasi1
ile saptanir. Hastalik belirtisi saptanmaz. Ancak primer TB infeksiyonu geciren
olgularin %5-10’unda primer TB hastaligi gelisir. Primer TB hastaliginin
gelismesinde kismen immiin yanitin zayiflig1 veya basilin virulan olusu rol oynar.
Primer infeksiyon en sik 5-7 yasinda ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle primer TB
hastaligina cocukluk tipi TB de denmektedir.

Primer TB’de balgamda veya mide suyunda basil bulma olasilig1 %20’den
azdir. Ancak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile tan1 koyma olasilig1
primer infeksiyonda %39, hastalikta %83’diir. A 60 antijeni ile yapilan serolojik
testlerle %68 oraninda tan1 kondugu bildirilmektedir (23).

Primer TB hastaliginin en sik rastlanan komplikasyonu lenfadenopatilerin
bronsa basi yapmasi veya fistiilize olmasi sonucu gelisen atelektazi, epitiiberkiiloz
gibi brons komponentleridir. Primer TB sonras1 gelisen en 6nemli formlardan biri de
plorezidir. Plorezi geligsmesi i¢in tiiberkiilin allerjisinin olusmasi sarttir. Bu nedenle
primer TB infeksiyonundan sonraki allerjik donemde basilin veya basilin protein
komponentinin plevraya ulagmas: ile ortaya ¢ikmaktadir. Erken ¢ocukluk ¢aginda
%14 oraninda goriliir. 14-30 yaslarinda primer infeksiyon gecirenlerde ise %70
oraninda plorezi goriilmektedir (18).

Tiberkiiloz basili organizmaya girip yukarida anlatilan immiinolojik olaylar
sonucu hastalik yapmadan veya asemptomatik olarak kontrol altina almabildigi gibi
hastalik sonrast tedavi edilip yine immiinolojik korunma ile kontrol altina
almmaktadir. Boylece T lenfositlerinin CD4 tipinin olusturdugu hiicresel immiinite
ve CD8 tipinin kontrol ettigi ge¢ asir1 duyarlilik sayesinde basiller makrofajlar i¢inde
uzun siire dormant olarak kalabilirler. Bu noktada artik primer infeksiyon asamasi

bitmistir (18).
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Tiiberkiiloz patogenezinde 4 evre modeli tablo 2’de gosterilmistir (24).

Tablo 2. Tiiberkiilozda patogenez: dort-evre modeli

1) Baglangi¢ Inaktif makrofajlar i¢inde basillerin ¢ogalmas1

2) Simbiozis Basillerin logaritmik ¢ogalmasi ve makrofajlarin
aktivasyonun baglamasi

3) Immiinolojik Infeksiyonun gerilemesi veya hastaliga neden olmasi

kontrol siirecinde hiicresel immiinitenin ve gecikmis tipte
asir1 duyarliligm gelismesi

4) Kavite Doku yikimi ve basillerin kazedz lezyonlar iginde

olusumu cogalarak, diger odaklara ve organizma disina
ulagmasi

1.1.3.2.Postprimer Tiiberkiiloz

Primer infeksiyon sonrasi dorman halde kalan basillerin ¢ogalmaya baslamasi
ile ge¢ reaktivasyon hastaligi (sekonder TB-postprimer TB) gelisir. Primer
infeksiyon doneminde lenfo-hematojen yolla akcigerin apikal veya subapikal
bolgelerine gelip yerlesen Simon ve Hubschman odaklarindaki diisiik metabolizma
ile yasamlarmi siirdiiren dormant basillerin yillar sonra yeniden reaktive olmasi
sonucu hastalik olusur. Eger reaktivasyon akciger disindaki odaklarda olursa
ekstrapulmoner TB tipleri ortaya ¢ikmaktadir.

G. Canetti yaptig1 ¢alismalarda ekzojen reinfeksiyonun da miimkiin oldugunu
savunmustur (15). Genelde immiin yanit1 olan kisiler ekzojen basili aldiklar1 halde
aktif makrofajlarin bu basili harap ettigi bilinmektedir. Ancak diabet, renal
yetmezlik, malignite, kortikosteroid ve immunsupressif tedavi, silikozis, HIV gibi
immiiniteyi diisiiren durumlarda endojen reaktivasyon gibi eksojen reinfeksiyonun da
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Ozellikle ilaglara direngli basillerle (multidrug
resistant-MDR) ekzojen bulagsma s6z konusu olabilmektedir. Ister endojen ister
ekzojen olsun postprimer TB’nin patognomonik 06zelligi likefaksiyon ve kavite
olugsmasidir. Burada basiller kavite icinde ¢ogalmakta ve brons yolu ile diger akciger
alanlarma yayilmakta, fakat genellikle lenfohematojen yayilim olmamaktadir. Olusan
immiinitenin bu donemdeki tavri IV. evre veya likefaksiyon ve kavite formasyonu
olarak belirmektedir.

Akciger TB’nin baslangi¢ lezyonuna erken infiltrasyon (early infiltrate, Fruh
Infiltrat) denilmektedir. Akcigerlerin iist lob apikal, posterior ve alt lob superior

segmentlerinden baglar. Radyolojik olarak ti¢ tipi vardir:
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1. Nebiilo6z (dumans1) infiltrat

2. Assman infiltrati

3. Pnoémonik infiltrat

En sik goriilen nebiiloz formdur. Postero-anterior filmde {ist alanda klavikula
alt veya {istiinde, plevraya yakin bolgede asiner nitelikte nonhomojen opasite
seklinde goriliir.

Assman infiltrat1 daha ¢ok primer infeksiyonu ge¢ yasta gecirenlerde goriilen,
hematojen oldugu kabul edilen nodiiler lezyon tarzindadir. Ince cidarli, hava-sivi
seviyesi olmayan bir kavite seklindedir. Daha sonra bronkojen yayilim olur ve kronik
akciger TB’si ortaya ¢ikar. Reaktivasyon genellikle tek tarafli olabildigi gibi her iki
akcigerin st loblarinda ayn1 anda da goriilebilirler. Sag {ist lobda daha sik goriiliir
(14, 18).

1.1.4.Tiiberkiiloz Tam1 Yontemleri

1.1.4.1. Bakteriyolojik Tan1 Yontemleri

Tiberkiiloz tanisinda en 6nemli konu TB basilini saptamaktir. TB tanisinda
kullanilan bakteriyolojik c¢alismalarin en basinda numunelerin toplanmasi
gelmektedir. Birbirini takip eden 3 giin sabah 5-10 cc koyu yapiskan kivamli balgam,
mide aglik suyu, beyin omurilik sivisi, plevra, periton sivilari, eklem i¢i sivilar, idrar
ve digki numuneleri alinir, 6rnekler direkt muayene ve kiiltiir olmak iizere iki sekilde
incelenir (25-27).

Direkt mikroskobik inceleme: TB savasinda direkt pozitif vakalar1 bulmak
olduk¢ca Onemlidir. Bulagda en oOnemli faktér balgam direkt pozitif vakalardir.
Balgamin lcc’sinde 5000 basil bulunursa yaymada basil tespit edilebilir. Boyama
Ziehl-Neelsen ile yapilir. Mycobacteriler fucksin'e sikica baglanir ve asit alkolle
dekolarizasyonda boyay1 birakmazlar. Bu ylizden ARB diye adlandirilirlar. Sonra
metilen mavisiyle boyanarak mavi zeminde kirmizi olarak goriiliirler. Fluoressan
mikroskop kullanildiginda yayma preparat auramin' le boyanir (28, 29).

Yaymalar nekrotik ve kanla karisik partikiilleri i¢ceren balgamim bir lama
dogrudan yayilmasiyla direk materyalden hazirlanabilecegi gibi, dekontaminasyon
islemi sonras1 6rnek santriflij edildikten sonra (homojenizasyon) teksif hazirlanabilir.
Steril bolgelerden alinan materyallere dekontaminasyon islemi uygulamaya gerek

yoktur. Mikobakteriler kimyasal ajanlara daha dayanikli olduklarindan, bu 6zellikleri
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kullanilarak dekontaminasyon islemi gergeklestirilir. En sik kullanilan yontem, N-
asetil-L-sistein %2 NaOH (NALC — NaOH) yontemidir (30).

Isik mikroskobunda, immersiyon objektifi ile muayene edilir. Preparatlarda
en az 300 alan muayene edilmeli, bu da aligmis bir g6z i¢in 10 dakikalik bir siire
gerektirir. Balgamin hemen yayilip boyanip bakilmasi ile, tespit edilip, 3-4 hafta
sonra laboratuara gonderilip orada boyanip bakilmasi arasinda herhangi bir fark
gorilmemistir.

Testin tanisal duyarlilig1 incelenen hasta populasyonunun 6zelligine (kavite,
immiin yetmezlik varligi vb) gore %50-80 arasinda degismektedir. Testin 6zgilligl
%99'un iistiindedir.

1.1.4.1.1. Mikroskopik Degerlendirme
I- Kurumus preparatlarin {izerine bir damla immersiyon yagi (sedir yagi)
damlatilarak mikroskopta 1000x objektifle incelenir. Mikobakteriler, mavi zeminde
pembe boyanmis olarak goriiliirler.

2- Mikroskobun immersiyon objektifi her incelemeden 6nce ve sonra tek kullanimlik
objektif silme kagidi ile ya da tek kullamimlik hazirlanmis ince gazli bez ile
silinmelidir. Aksi halde bir 6nceki pozitif preparattan kopup objektife yapisan
ARB’ler yanlis pozitiflige neden olabilir.

3- Immersiyon yag1 damlatilan damlaliklar kesinlikle lama degdirilmemelidir. Ciinkii
bu, basil transferi ile yanlis pozitifliklere yol acabilir.

4- Preparat incelenirken taranan saha sayisinin c¢oklugundan ziyade dikkatli ve
Ozenle bakmak Onemlidir. Bir yaymaya negatif diyebilmek i¢cin en az 300 saha
taranmig olmalidir. Tarama esnasinda ayni alanlarda donlip durmamak i¢in lam
iizerinde yatay ve uzun eksene paralel dort hayali ¢izgi takip edilmelidir.

5- Bir preparata pozitif diyebilmek i¢in 300 sahada en az 3 basil gérmek gerekir. 1-2
basil sliphelidir. Bu durumda yeniden ornek istenir. Yeni orneklerde de 1-2 basil
goriilse bile pozitif yayma olarak degerlendirilir.

6- Basil goriilmedigi takdirde 15 dakikadan sonra incelemeye devam edilmez. Her
sahada bol basil goriildiigii durumlarda da daha fazla taramaya gerek yoktur (4, 31).
Boyali preparatta ARB’lerin raporlanmasi tablo 3’de gosterilmistir (4).

14



Tablo 3. Boyali preparatta aside direncli basillerin raporlanmasi

Basil sayis1 Raporlama

300 alanda hig basil yok Negatif

300 alanda 1-2 basil stiphelidir, testi tekrarlayin
100 alanda 1-9 basil +

10 alanda 1-9 basil ++

1 alanda 1-9 basil +++

1 alanda 10 ya da daha fazla basil -+

Balgamin direkt mikroskopik incelemesinde yanlis pozitif ve negatiflikler

gortilebilir yanlis pozitif ve negatiflik nedenleri tablo 4’ te gosterilmistir (24).

Tablo 4. Balgam mikroskopisinde yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglarin
nedenleri

Yanhs pozitif sonu¢ nedenleri Yanhs negatif sonu¢ nedenleri
Balgamdaki artiklar (yemek vb) Balgam 6rneginin yetersizligi

Boya parcaciklary, boyanin ve lamm  Balgam veya boyanan preparatin iyi
yabanci cisimler ile kontaminasyonu, korunmamasi

lamdaki ¢izikler

Atipik mikobakteriler veya nokardia ~ Okuma hatalar1

Laboratuarda bulagma Kayit hatalari

1.1.4.2. Kiiltiir

Kesin taniy1 saglar fakat M.Tuberculosis geg tireyen bir basildir. Béliinmesi
18-22 saatte olur bu yiizden koloniler Lowenstein-Jensen besiyerinde 14-21 giinde
gozle goriilebilir hale gelebilir (32).
M. Tuberculosis' 1 iiretmek i¢in;
1-Genel besiyerleri
2-S1v1 besiyerleri
3-Secici besiyerleri kullanilir.
1. Genel Besiyerleri: Lowenstein-Jensen, Petragnani, Amerikan Toraks Dernegi’nin
[(American Thorasic Society' nin (ATS)] yumurtali besiyeri, Midlebrook’un 7H 10
ve 7H 11 gibi agarl besiyerleri mevcuttur.
2. Siv1 besiyerleri: Dekontaminan olarak Tween 80 deterjani kullanilmaktadir.
3. Secici besiyerleri: Yukaridaki besiyerlerine geregine gore antibiyotik, vitamin,
kimyasal maddeler ilave edilmektedir. Mikobakteriler besi yerlerindeki pek cok

toksik maddeye kars1 hassastir. Bu nedenle patates unu, gliserin, yumurta ilave
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edilerek vasatin toksisitesi giderilir ve mikobakterilerin iiremeleri i¢in gerekli
maddeler temin edilir. Dekontaminan olarak malasit yesili kullanilir.

Kiiltiirler ekildikten sonra bir giin yatik olarak 37°C'de bekletilir. Ertesi giin
agz1 iyice kapatildiktan sonra 37°C'de enkiibasyona devam edilir. Biitiin kiiltiirler
haftada bir muayene edilmek kaydi ile 6-8 hafta 37°C'de tutulur.

Tim mikobakteri tiirleri asite direngli oldugu i¢in, balgamda ve diger klinik
orneklerde asite direncli basillerin saptanmasi, basilin tipi ve canlilifi konusunda
bilgi vermez. O nedenle TB’de kesin tani saf kiiltiirlerde M.fuberculosis'in
izolasyonu ile konulur.

Yaymada ARB pozitif bulunan hastalarin balgamlari, Lowenstein-Jensen
besiyerine ekildiginde 2-3 haftada iireme gerceklesir, fakat yayma negatif 6rneklerin
kiiltiirlerinde 6-8 haftalik enkiibasyondan sonra iireme gerceklesir.

BACTEC 460TB, Middlebrook7H12 (BACTEC 12B) veya Middlebrook
7H13 (BACTEC 13A) siv1 besi yerleri karbon kaynagi olarak C14 isaretli palmitik
asit iceren radyometrik sistemlerdir. BACTEC sisteminde yayma pozitif balgam
ornekleri ortalama 8 giinde, yayma negatif balgam 6rnekleri ise ortalama 14 giinde
iireme gostermektedirler (32-37).

1.1.4.3. Tiiberkiilin Deri Testi

Robert Koch 1800’Li yillarda M. tuberculosis kiltlir filtratinin 1s1 ile
inaktivasyonu yoluyla elde ettigi tiiberkiilini cilt i¢ine uygulandiginda enfekte
kisilerde reaksiyon olusturdugunu gozlemistir. TDT mikroorganizmanin bazi
antijenik bilesenlerine karsi olusan gecikmis tipte as1 duyarlilik reaksiyonunu
belirler. TDT latent TB infeksiyonunun tamisinda yillardir kullanilmaktadir. Bu
yontem yeni veya asemptomatik M. fuberculosis infeksiyonunun saptanmasinda
tarama testi olarak kullanilmaktadir.

Pozitif bir test sonucu, hastaligin varligini veya yoklugunu gostermez, sadece
o kisinin TB basili ile daha once karsilastigini ve infekte oldugunu gosterir.

Tiiberkiiloz basili ile infekte kisilerin %90°1nda, basille karsilasmadan 3 hafta
ile 3 ay icinde gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu olugur. Mantoux deri testi
standart tiiberkiilin deri testidir. On kolun volar yiiziine, 0.1 mm, 5 tiiberkiilin iinitesi
saflastirilmis PPD, intradermal olarak enjekte edilir. Tiberkiiline reaksiyon tipik

olarak 5-6 saat sonra baglar ve 48-72 saatte maksimuma c¢ikar. Bazi kisilerde
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reaksiyon 72 saatten sonra pik yapabilir. Endurasyon ¢ap1 (eritem degil), deneyimli
saglik calisanlar1 tarafindan 48-72 saat sonra degerlendirilmelidir. TDT’nin
kullaniminda bazi smirlamalar vardir. TDT, invivo uygulanan, tek bir antijene karsi
duyarhiligin 6l¢iildiigi, kalict antijenik etki birakan, uygulanisinda ve 72 saat sonra
hastanin iki kez goriilmesini gerektiren ve degerlendiren kisiye gore sonuglarin
degisebildigi subjektif bir testtir (38-41).

TDT duyarlilig1 ve 6zgilligu diisiik bir testtir. Clinkii yalanci pozitiflik ve
yalanci negatiflik oranlar1 oldukca ytiksektir. Yalanci pozitif yanit genellikle PPD
antijeni ile paylasilan diger mikobakteri antijenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu da
NTM ile infeksiyona bagl c¢apraz reaksiyon veya BCG asilamasma bagli olarak
ortaya ¢cikmaktadir (42). Bu capraz reaksiyonlarin hangi mikobakteri tiiriine bagl
oldugunun ayrt edilebilmesi miimkiin degildir. Endiirasyon ¢ap1 ne kadar biiyiikse
bunun M. tuberculosis’e bagh olma olasili§1 o kadar yiiksektir. BCG asisma baglh
capraz reaksiyonun ayirt edilebilmesi de zordur. Endiirasyon ¢apmin biiyiik oldugu,
TB’li birey ile temas, ailede TB hastalig1 dykiisii olan, as1 ile test arasinda uzun bir
siire olan durumlarda TB’ye bagh pozitiflik diisiiniilebilir. Asiya bagli tiiberkiilin
yanit1 zamanla azalma gosterir ve 10 yi1ldan daha uzun siirmesi beklenmez (43-45).

Tiiberkiilin deri testinin yorumlanmasi tablo 5’de gosterilmistir (4).

Tablo 5. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanli§i Verem Savasi Daire Baskanligi’na
gore tliberkiilin deri testinin yorumlanmasi

BCG skan olmayan bireyler:

0-5 mm ise: negatif olarak kabul edilir.

6-9 mm ise: siipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir, yine 6-9mm
bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve tizeri pozitif kabul edilir.

10 mm ve lizeri: pozitif kabul edilir.

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri: pozitif kabul edilir.

BCG skar1 bulunan bireyler:

0-5 mm: negatif kabul edilir.

6-14 mm: BCG’ye bagl kabul edilir.

15 mm ve lizeri: pozitif kabul edilir, infeksiyon olarak degerlendirilir.

Yalanci negatif test sonuclarina yol agan durumlar Tablo 6’da gosterilmistir (4).
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Tablo 6. TDT nin yalanci negatif oldugu durumlar

Test edilen bireye bagh faktorler
Infeksiyonlar
Viral (kabakulak, kizamik, su ¢igegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, brusella, bogmaca)
Fungal (Gliney Afrika blastomikozu)
Canli viriis ile asilanmasi (kizamik, kabakulak, polio)
Metabolik dengesizlikler (kronik bobrek hastaligi)
Protein diistikliigii ile ilgili durumlar (afibrinojenemi, ciddi protein kayiplar)
Lenfoid organlar1 etkileyen hastaliklar (Hodgkin lenfoma, kronik 16semi,
sarkoidoz)
[laglar (kortikosteroidler, immiinosupresif ilaglar)
Yakin donemde edinilen veya ciddi tiiberkiiloz infeksiyonu
Stres (cerrahi, yanik, mental hastaliklar)
Kullanilan tiiberkiiline bagh olarak
Uygun olmayan depolama
Uygun olmayan sulandirma
Kimyasal denatiirasyon
Kontaminasyon
Uygulama metoduna bagh olarak
Diisiik doz antijenin verilmesi
Cilt altina enjeksiyon
Diger deri testlerinin ¢ok yakimina enjeksiyon yapilmasi
Testin degerlendirilmesine bagh
Deneyimsiz kisilerce testin degerlendirilmesi

1.1.4.3.1. Booster Fenomeni (Hatirlatma fenomeni):

Uzun siire TB antijeniyle karsilasmayan bellek hiicreleri antijeni unutur. Bu
bireyler infeksiyondan yillar sonra tekrar test edildiklerinde negatif yanit verebilirler.
Yapilan ilk TDT antijeni hatirlatir. Bir hafta sonra yapilan TDT gerc¢ek reaksiyonun
olusmasma neden olur. Fakat TDT 1-3 hafta sonra tekrarlandiginda tip 4 asir1
duyarlhlik reaksiyonunu uyarabilir. Booster etkisi NTM ile enfekte olmus bireylerde
veya BCG asis1 ile asilanmis bireylerde de goriilebilir. Iki asamali TDT booster
etkisini ortadan kaldirmak i¢in yapilir. Eger ikinci test sonucu negatif ise birey
infekte olmamis anlamina gelir. Bu bireyde takip eden diger testler pozitif olarak
ortaya ¢ikarsa yeni bir infeksiyonu gosterebilir.

Bu test bircok durumda yalanci negatif ve yalanci pozitif sonu¢ verebilmekte
ve testin TB infeksiyonu i¢in prediktif degeri incelenen popiilasyonun infeksiyon
prevalansi, BCG asilamasi ve NTM infeksiyonu prevelansma gore degiskenlik

gostermektedir (46).
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1.1.4.4. Mikobakterilerin Tamisinda Molekiiler Yontemlerin Kullanilmasi

Bir¢ok niikleik asit c¢ogaltma yOntemi arasinda halen (PZR) ve
transkripsiyona bagh c¢ogaltma (transcription mediated amplification -TMA-)
M.tuberculosis’in klinikte saptanmasi i¢in en yaygin olarak kullanilan molekiiler tani
yontemleridir (47). Uygun kosullar saglanacak olursa bu yontemlerin 6zgiilliigii ve
duyarliligi iyidir. Ancak karmasik ve pahali yontemler olduklar1 ve deneyimli
calisanlar gerektirdikleri i¢in mikroskop ile incelemenin yerini alacak durumda
degillerdir. Tanida kullanilan molekiiler yontemlerin bagsinda PZR gelmektedir. PZR
yonteminin ticari olarak tretilmis sekli (COBAS AMPLICOR PCR) solunum yolu
ornekleri i¢in Onerilmekte ve genel olarak duyarlilik %66.7-85.2, 6zgiillik %98.8-
99.7 olarak bildirilmistir. Mikroskopi pozitif olan 6rneklerde duyarlilik %92.6-96.1°¢
cikmakta, negatif olanlarda ise %48-71.7"ye diismektedir (48-50).

Solunum yolu 6rneklerinde kullanilmak iizere iiretilmis diger bir kit “Gen-
Probe Amplified Mycobacterium Direct Test” (Gen-Probe)’tir. Bu testte, hedef
molekiil olarak her hiicrede yaklasik 2000 kadar bulunabilen rRNA segilerek,
duyarliligr artirmak hedeflenmistir. Kiiltiir pozitif solunum yolu o6rneklerinde
yontemin duyarliligt %91-98.4 iken, 6zgiilliikk %98.5-98.9 olarak saptanmustir (51).

Diger bir molekiiler yontem, =zincir ayristirma amplifikasyon (strand
displacement amplification=SDA) ile solunum yolu 6rneklerinden TB basillerinin
arastirilmasidir; bu testin 6zgiilliigii %85-94 arasinda bildirilmistir. Yontemin bir
versiyonu olan “BDProbeTec-SDA” ile kiiltliir pozitif orneklerin %94.7’sinden
pozitif sonug almirken, 6zgiilliikk % 99.8 olarak bildirilmistir (52).

Tiberkiilozun tanisinda alternatif bir DNA amplifikasyon yontemi olan Ligaz
zincir reaksiyon (Ligase chain reaction=LCR) ticari kit halinde iiretilmistir. Bu
yontemle yapilan ¢alismalarda; klinik 6rneklere gore degismekle birlikte duyarlilik
%384-97.5, ozgiilliik %95.8-100 olarak bulunmaktadir (53, 54).

Tiberkiiloz laboratuvarlarinda fazla sayida degisik molekiiler tan1 yontemleri
denenmis olmakla birlikte, bu yontemlerin hi¢ biri heniiz mikroskopi ve kiiltiir gibi
konvensiyonel yontemlerin yerini alamamislardir (55). Amplifikasyona dayali
yontemlerin genel pozitiflik oranlar1 ve duyarliligi kiiltiirden diistiktiir. Bu durum;
balgam, idrar ve beyin omurilik sivisi gibi 6rneklerde bulunan inhibitorlere veya

uygun olmayan 6rnek alma ve isleme kosullarmin kullanilmasma baghdir. Iyice
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homojenize edilmemis Orneklerde c¢alisilan hacim azaldikga duyarlilik da
azalmaktadir (56).

1.1.4.5. Serolojik Tam Yontemleri

1.1.4.5.1. Tiiberkiilozun Serolojik Tanisinda Kullanilan Testler

Tiberkiiloz tanisinda serolojik testlerin kullanilmasmma uzun zaman oOnce
baslanilmig olmasina ragmen, bu testler rutin olarak kullanilabilecek performansi
gostermemistir. Son yillarda, humoral bagisiklik ve HIV calismalarindan elde edilen
bilgiler sonucu, 6zgiil ve duyarl serolojik kitler gelistirilmistir. Piyasada bulunan
testler, ozellikleri bilinen immiinodominant antijenler kullanilarak hazirlanmis ve
dipstik veya ELISA seklinde, IgG veya diger immiinglobulinleri tespit edecek
sekilde sunulmustur (57-59).

Tiiberkiillozun serolojik olarak tanimlanmasi amaciyla gelistirilen testler {i¢
grupta toplanabilir. Bunlar; mikobakterilere 6zgiil antijenler veya bunlara karsi
olusan antikorlar1 tespit eden testler ve TB infeksiyonu sirasinda iiretimi artan IFN- y
Ol¢ciim testlerinden olusur (57, 58).

1.1.4.5.1.1. Antijen Tespitine Dayanan Testler

M. tuberculosis’in, karbonhidrat ve glikolipit kisimlar1 bulunan ¢esitli protein
antijenleri gosterilmis ve detayli yapisal 6zellikleri tanimlanmistir. TB’li hastalarin
serumunda, mikobakterilerin plazma membraninda bulunan, antijen 5,
lipoarabinomannan (LAM), sitoplazmik antijenler ve diger antijenleri tespit
edilebilmekte ve bunlarin mikobakteri infeksiyonu sirasinda antikor yanitini
indiikledikleri bilinmektedir (60, 61).

1.1.4.5.1.2. Antikor Tespitine Dayah Tiiberkiiloz Tam Yontemleri

Tiiberkiilozlu hastalarin serumunda mikobakteri antijenlerine karsi olusan
antikorlar monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanmilarak tespit edilebilir.
Cevredeki mikobakterilere ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif test sonuclari
almabilmektedir. LAM, Rekombinant protein peptit, 38 kDa (rekombinant antijen)
ve LAM, 38 kDa ve 16 kDa (rekombinant antijen), Antijen — 60, 38 kDa
(rekombinant) ve Siiperoksit dismutaz antijenlerine karsi olusan antikorlar tespit
edilebilir.
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1.1.4.5.1.3. interferon Gamma (INF- y) Uretiminin Olgiilmesi

Tiiberkiilin testinin 6zgiilliigliniin az olmasi nedeniyle, antijenleri tespit
edebilen ve mikobakterilerle infekte ve aktif TB’li hastalar arasinda ayrim yapabilen
yeni testlere ihtiya¢ vardir.

Tiiberkiiloz infeksiyonunu hizli ve dogru bir sekilde tespit edebilmek i¢in M.
tuberculosis’e kars1 duyarlilasmis T lenfositlerinin, in vitro kan testleri ve in vivo deri
testleri ile tespit edilmesine dayali testler gelistirilmistir. Perifer kanindan elde edilen
mononiikleer hiicreler, in vitro sartlarda uyarilir ve duyarlilasan T lenfositlerinden
salinan INF-y tiretimi ELISA ile 6l¢iiliir. TDT yanitindan sonra, kanda INF-y tespiti
yapan testler (CSL/QFT-TB testi) gelistirilmis ve TB hastalig1 tanisinda yayma ve
kiiltiir yerine kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu testte; M. tuberculosis, M. avium ve
M. Bovis’ den elde edilen PPD’lerle stimiilasyondan sonra, tam kandaki T lenfositleri
tarafindan iretilen INF-y Olgiiliir. INF-y ELISA sonuclar1 ile hasta ve kontrol
grubundan elde edilen TDT sonuglar1 arasinda iyi bir korelasyon vardwr. TB
hastalarinda QFT-TB testinin duyarlilig1 %90 ve 6zgilligl %95-98 dir (62-64).

In vivo deri testlerinde TDT’ye alternatif olarak kullanilan ESAT 6 (erken
salinan TB antijeni, early secretory antigen TB) ve CFP 10 (koloni olusturan protein,
colony forming protein) gibi antijenler de, INF-y indiiksiyonu amaciyla
kullanilmistir. ESAT 6, 6zgiil bir antijen ve TB’li hastalarda T lenfositleri tarafindan
iretilen INF-y’nin giiclii bir indiikleyicisidir. M. Tuberculosis genomunda, RD ile
gosterilen farkl bolgeler bulunur. M. bovis genomundaki RD bolgesi silinmistir. Bu
bolgelerde kodlanan antijenlerden bazilar1 tani veya infeksiyondan korunma
amactyla kullanilir. RD1 bolgesi, TB’ye bagisiklik yaniti sirasinda ortaya ¢ikan
ESAT 6 salinimmi saglar. TB’li hastalarin T lenfositleri ESAT 6 antijenlerini
tanirken, BCG ile asili veya asisiz saghkh kisilerin T lenfositlerince
taninamamaktadir. Tedavi edilmeyen hastalara gore, tedavi edilen TB’li hastalarda
INF-y diizeyi artar ve TB’ye bagisiklik yanitin1 gosterir. Bu nedenle, TB’li hastalarin
izlenmesinde yararl olabilir (65).

Jellesme testi, TB’li hastalardan alinan tam kanda, yiiksek miktarda
fibrinojen bulunmasi ve esit hacimde %1.25 glutaraldehid eklenip karistirildiktan 10

dakika sonra koagiile olmas1 gozlemine dayanir.
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Seroloji, 6zellikle klinik ve radyolojik TB bulgular1 olmayan hastalarin hizli
tanisin1 saglar. Rontgen bulgular1 doku hasarindan sonra ortaya ¢ikarken, hastaligin
basinda {iretilen antikorlar serolojik olarak erkenden tespit edilebilir. Ayrica,
cocuklarda, serumun elde edilmesi balgamdan daha kolay oldugu icin tercih
edilmektedir. Seroloji, akciger dis1 TB tanisina da yardim eder. BCG ile asililarda
gelisen hiicresel yanitlardan etkilenmemesi de 6nemli bir avantajdir. Serolojik kitler,
humoral yanit sonunda {iretilen antikorlar1 tespit ettiginden BCG’den etkilenmez.
Tedavi sirasidaki titre degisimleri hastalarin izlenmesinde kullanilabilir.

Bu testlerin dezavantajlari; yiiksek infeksiyon hizi olan iilkelerdeki
hastalarda, AIDS’li ve yayma negatif hastalarda duyarliligmmn diisiik olmasidir.
Ayrica pahali, deneyimli personel gerektiren ve M. tuberculosis ile NTM’leri her
zaman birbirinden ayirt ettiremeyen testlerdir (65).

1.1.4.5.1.4. Quantiferon-TB Gold /interferon-Gamma (IFN- y)

Tiberkiiloz basillerini taniyan T-lenfositlerin saptanmasi, 6zellikle
mikroskopla inceleme ve kiiltiir ile tan1 konamayan olgularda 6nemlidir. “Gamma
interferon salmim deneyi” adi verilen bu yontem viicutta M.tuberculosis ile
karsilagmis T-lenfositlerin saptanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu testte hasta kanindan
ayristiritlan  beyaz kiireler arasinda yer alan T-lenfositler ESAT-6 gibi
M.tuberculosis’e 0zgiil antijenler ile uyarilirlar. Eger T-lenfositler daha Once
M.tuberculosis ile karsilasmislar ise INF-y yapmaya baslarlar. INF-y yapimi bunu
tantyan enzim ile isaretli antikorlar kullanilarak, enzim bagli immiin nokta (Enzyme
linked immunospot-ELISPOT-) veya ELISA ile (QFT-GIT) saptanir. Test BCG
asisindan etkilenmedigi i¢cin tam1 degeri daha yiiksektir. Sadece aktif infeksiyon
gecirmekte olan hastalarda dolasimdaki kanda yeterli sayida 6zgiil antijenleri taniyan
T-lenfositler bulundugu i¢in testin tasiyici olgular1 aktif infeksiyon gecirenlerden de
ayirt edebildigi diisiiniilmektedir. Ozellikle mikroskop ile inceleme ve kiiltiir ile TB
basilinin saptanamadig1 durumlarda INF-y salinim deneyi ¢ok yararlidir (66).

Son yillarda BCG susglari, M. bovis ve birgok NTM’de bulunmayan, sadece
M.tuberculosis genomunda yer alan Fark-1 bolgesi (Region of Difference) (RD1)
gen segmentinin saptanmasi ve bu segment iirlinlerine 0zglin immiin yanitlarin
Olgiilebiliyor olmasina dayal testlerin kullanilmasini giindeme getirmistir (67). Bu

DNA bolgesinde iki protein kodlanmaktadir; ESAT-6 ve CFP-10. Bu proteinler, M.
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tuberculosis infeksiyonuna sahip kisilerde T helper tip 1 hiicrelerinin gii¢li
hedefleridir. Buradan yola c¢ikilarak, teorik olarak bu antijenlere karst IFN-y
salgilanmas1 ile sonug¢lanan T hiicre yanitinin M. tuberculosis infeksiyonu icin
spesifik belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir ve son yillarda antijen spesifik T hiicre
yanitini 6lgen ti¢ test kullanima girmistir (68).

Hizli “In Vitro Enzyme-Linked Immunospot” (ELISpot) testi antijen spesifik
T hiicrelerinin sayilmasi esasina dayanmaktadir. M. tuberculosis infeksiyonuna sahip
bireylerin T hiicreleri ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine kars1 in vivo olarak duyarlilik
kazanmaktadir. ELISpot testinde, periferik kan mononiikleer hiicreleri tam kandan
ayristirildiktan sonra, in vitro ortamda bu antijenlerle bir gece inkiibe edilmektedir.
Boylece spesifik antijenlerle tekrar karsilasan T hiicreleri I[FN-y salgilamaktadirlar.
Ertesi sabah koyu spot veren IFN-y salgilayan T hiicreleri biiyiitiicii lens ya da
otomatik okuyucuyla sayilip test degerlendirilmektedir (69).

Diger bir yontem, tam kan ELISA’dwr. Bu testin ilki QFT-TB testinde tam
kan PPD ile in vitro olarak inkiibe edilmekteyken, daha sonra gelistirilen QFT-G
testinde, spesifik antijenler olan ESAT-6 ve CFP-10 ile inkiibe edilen tam kan
siipernatantinda, 24 saat sonra, T hiicrelerinin salgiladigi IFN-y konsantrasyonu
Olciilmektedir (70). Son yillarda {icilincii bir antijen (TB7.7) eklenerek QFT-GIT testi
gelistirilmistir.

Hastalardan kan dogrudan heparinli, vakumlu ve bu teste 6zel olarak
gelistirilmis tiiplere konularak, 37°C de 16 saatlik inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon
sirasinda latent veya aktif TB infeksiyonu tasiyan kisilerde, mikobakteriyel antijenler
tarafindan T lenfositler uyarilir ve IFN-y salgilamalar1 saglanir. Dolayisiyla TB
infeksiyonu olmayan kisilerde T lenfositler uyarilmaz. Bu nedenle, infekte olmayan
kisilerin kan 6rneklerinden IFN-y salinimi olmaz. Daha sonra kan 6rneklerinden elde
edilen plazmalarda inkiibasyon sonrasinda T hiicrelerinin antijen ve kontrollere karsi
drettikleri IFN—y miktarinin kantitatif olarak ELISA yontemiyle oOlciilmesine
dayanmaktadir (68-71).

Testte kullanilan ESAT 6, CFP-10 ve TB 7.7 (p4) antijenleri, BCG suslarinda
ve  M.tuberculosis kompleks disindaki suslarda  bulunmadigiigin, test
M.tuberculosis’e spesifiktir. Ayrica BCG antijenleri ile reaksiyon vermedigi i¢in

astya bagli immiin yanittan etkilenmez. QFT-GIT TB tanisinda, klinik, radyolojik ve
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diger bulgulara yardimci olarak kullanilan 6nemli bir tamamlayicidir. TDT gibi
yalanci pozitiflik gostermedigi, BCG asis1 ve non spesifik mikobakterilere karsi da
reaksiyon vermedigi i¢in taramalarindaki 6zgiilliigii TDT ye gore ¢ok yiiksektir (69-
71).

QFT-GIT testinin latent TB infeksiyonunu dogrulamada bazi sinirlamalari
oldugu bildirilmistir. QFT-GIT testi i¢in tam kan alinmasi, kan alindiktan sonra en
gec 12 saat iginde antijenlerle islem yapilmasi gerekmesi bu testin kullanimini
zorlagtirmaktadir. QFT-GIT testinin avantajlari ise, birden fazla antijen kullanilmasi,
uygulanan kisilerde kalici antijenik etki birakmamasi, sonuglarin degerlendiren
kisiye gore degismemesi, spektrofotometrik olarak saptanmasi ve hastanin bir daha
goriilmesinin gerekli olmamasidir (8). QFT-GIT testinin reaktivasyon TB’si olan
hastalarda mitojen uyarimi ¢ogu kez gerceklesmedigi i¢cin basarisiz oldugu ve bu
ylizden kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir. Reaktivasyon TB’si olan hastalarda
IFN-y yanitmin baskilandigr ve baskilanmanin derecesinin hastaligin ciddiyeti,
ilerlemesi ve hastanin tedavi almamasiyla dogru orantili oldugu bildirilmistir (8).

1.1.5. Tiuberkiiloz Asisi

1.1.5.1. BCG

BCG, yani Bacille Calmette-Guérin, TB basilinin biitiin yapisal 6zelliklerini
tastyan, ancak hastalik olusturma yetene§i yok edilmis bir M.Bovis susudur.
Viriilans1 diisiik, canli bir asidir. Sivi veya dondurulmus kuru formda bulunur.

BCG asis1 iilkemizde yasamin ikinci ayinda genellikle sol omuz deltoid kas
bolgesine uygulanir. Diinya Saglik Orgiit (DSO) tek doz asi dnermektedir. BCG
asis1, buzdolabinda 2-8 °C'de liyofilize formda 1-2 yi1l saklanmaktadir.

As1 daha once TB basili ile karsilasmamis bir insanin viicuduna verildiginde,
timus kokenli lenfositlerde duyarlilia neden olur. Bu duyarli lenfositler, viicuda
virulan TB basili girdiginde basili taniyarak, monositlerin makrofaja doniisiimiine
yardimc1 olarak basillerin fagosite edilerek oOldiiriilmelerine yol acar (72).
Lenfositteki bu degisiklikler, eger viicuda ayni antijen tekrar girerse, gecikmis bir
hipersensitivite reaksiyonuna yol acar (Koch fenomeni).

Tirkiyede 1981-1982 yillarinda yapilan prevalans calismalarinin verilerine
gore, BCG’nin Tiikiye’de biitiin yas gruplarinda koruyuculugu %72, 7 bulunmustur;
ozellikle de 0—6 yas grubunda %85 olarak hesaplanmistir (4).
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BCG asismin c¢ocuklarda siklikla fatal seyreden erken post-primer TB
infeksiyonlarini 6nleyebildigi goriisii kabul edilmektedir. BCG asis1 programlarindan
sonra miliyer ve menenjial TB insidansinin azaldigi bildirilmistir (72-74).

1.1.5.1.1. BCG Agisimin Yan Etkileri

Asmin ciddi komplikasyonlar1 oldukca nadirdir. Farkli as1 susuna bagh yan
etkiler degismekte hatta ayni susa bagli yan etkiler zamanla yapilan pasajlardan sonra
farkli olabilmektedir. En sik goriilen yan etki %1-10 oraninda as1 yerinde goriilen ve
uzun siiren iilserasyon, lenfadenit ve lupus vulgaristir. Yan etki riski, digerlerine gore
daha gii¢lii olan as1 suslarinda daha fazla goriilmektedir.

1.1.5.1.2. BCG Asisimin Kontrendikasyonlarn

BCG asisinin konjenital immiin yetmezligi, semptomatik HIV infeksiyonu,
l6semi ve lenfomast olan hastalar yaninda steroid, antineoplastik ve radyasyon

tedavisi alan hastalara verilmemesi gerektigi soylenmektedir (75, 76).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calismamiz Elazig Verem Savasi Dispanseri ve Firat Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvuran aktif TB’li ve latent TB’li olgular da yapildi.
Calisma Universitemiz etik kurulu tarafindan onaylandi. Calisma gruplar1 asagida
belirtildigi sekilde olusturuldu.

Grup I (aktif TB’li olgular, n=16); Aktif akciger TB tanist klinik ve
radyolojik bulgular esliginde en az bir balgam ARB pozitifligine gore konuldu.
ARB’si pozitif olan olgularin tiimiiniin balgam ARB kiiltiir sonuglarida pozitifti.
ARB boyanmasi Ziehl-Nielsen ile yapildi, TB tedavisi baslanmadan 6nce bu
olgulardan QFT-GIT testi i¢in kan 6rnekleri alind1 ve daha sonra TDT uyguland:.

Hastalik bulgusu olmayan, fizik muayeneleri normal olan 50 olgudan once
QFT-GIT i¢in kanlar1 alind1 sonra TDT’ler1 yapilarak TDT sonuglar1 >15 mm olanlar
Grup [I’ye, TDT<15 mm olanlar Grup III’e dahil edildi. QFT-GIT testi yapilan 3
olgu TDT sonuglarini okutmaya gelmemeleri tizerine ¢alismadan ¢ikarilda.

Grup II (latent TB’li olgular, n=26); Latent TB infeksiyonu olan, hastalik
bulgusu olmayan, fizik muayeneleri normal olan olgulardan olusturuldu.

Grup III (saghkli kontrol, n=21); TDT’si negatif olan aktif ve latent TB’li
olgulara uygun yas grubunda, herhangi bir hastaligi olmayan, fizik muayenesi
normal olan goniilliilerden olusturuldu.

Calisma swrasinda immiin yetmezligi veya malniitrisyonu olan olgular
calismaya almmadi.

Calismaya alman tiim bireylerin yasi, cinsiyeti, hastane dis1 TB temas 6ykiisii,
BCG skar sayilar1 ve daha Once yaptirilmis TDT’i sorgulanarak anket formuna
kaydedildi. Rutin akciger grafileri ¢ektirildi, daha sonra fizik muayenelerini iceren
klinik degerlendirmeleri tamamland:.

Calismaya almman tiim olgular calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili
onaylar1 alindu.

2.2. Tiiberkiilin Deri Testi Uygulanmasi

Sol 6n kol volar yiiziine Montoux yontemi ile 0.1 ml 5 TU RT TWEEN 80
iceren Tiiberkiilin soliisyonu intradermal olarak 24 numara igneyle uygulandiktan

48-72 saat sonra transvers endiirasyon ¢ap1 hem palpasyon ile hem de ‘ball point’
26



kalem yontemi ile 6l¢iildi (77). TDT negatif olanlara ilk testten en az bir hafta sonra
Booster fenomeni nedeni ile TDT tekrarlandi ve ikinci yapilan cilt testleri
degerlendirilmeye alindi. Her iki testte aymi doktor tarafindan yapildi ve
degerlendirildi.

2.3. Quantiferon-TB Gold In-Tube testinin uygulanmasi

Bu test icin QuantiFERON-TB Gold (In-Tube Method) (Cellestis Limited,
Australia) kiti kullanilds;

Testte;

- Nil kontrol tiipleri,

-TB spesifik antijen tiipleri (antijen olarak ESAT 6, CFP 10, TB7.7) ve

- QTF TB kan alma tiipleri (Mitojen Kontrol) kullanilarak kanlar alindi.

Calismaya katilan kisilerden her ii¢ tiipe 1’er ml kan alindi. Tiipler 8-10 kez
ters g¢evrilerek karistirildi (Bu sekilde tiiplerin i¢ yiizeylerinin tamamen kan ile
kaplanmas1 saglandi) ve 37°C’de etiivde 16-24 saat dik olarak inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra tiipler 2000-3000 RCF de 15 dakika santrifiij edilerek
plazmanin (jel tabakasi ile) hiicrelerden tamamen ayrilmasi saglandi. Steril ependorf
tiiplerden ayrilan plazmalar -80°C’de ¢alisilincaya kadar saklandu.

Elisa kit iceriginde yer alan konjugat hari¢ diger antihuman IFN murine
monoklonal antikorla kapli mikroplaklar, IFN y standardi, green diliient, yikama
tamponu, enzim substrat ve stop soliisyonu calismaya baslanmadan 1 saat dnce oda
1s1sina gelmesi saglandi.

Standart etiketinde belirtilen miktardaki distile su ile sulandirildi ve
sulandirilan standart prospektiiste belirtildigi sekilde green diluent ile sulandirilarak 4
farkli IFN y konsantrasyonu elde edildi. Konjugat, 0.3 ml distile su ile sulandirildi.
Prospektiiste yer alan semaya gore calisma soliisyonu hazirlandi (Konjugat x 100
Kons + Green Dil). Taze hazirlanan konjugat ¢aligma soliisyonu tiim kuyucuklara 50
ul olacak sekilde pipetlendi. Konjugat ¢alisma soliisyonu igeren mikroplaklarda
belirlenen pozisyonlara 50 pl plazma ornekleri ve 50 pl standart soliisyonlar:
pipetlendi. Pipetleme Oncesinde Ornek tiipleri karistirilarak, plazma Orneklerinin
homojen hale gelmesi saglandi her bir ELISA ¢alismasinda standart soliisyonlari ¢ift
olarak calisildi. ELISA Shaker ile mikroplaklar kuyular arasinda bir kontaminasyon

olmayacak sekilde 1 dk karistirildi, mikroplaklar iizeri kapatilarak giin 15181
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gormeyecek sekilde oda sicakliginda 120 dk inkiibe edildi. Yikama tampon
soliisyonu distile su ile sulandirilarak hazirlandi, otomatik ELISA yikayici ile
kuyular 400 pl yikama soliisyonu ile 7-8 kez yikandi. Her bir kuyuya 100 pl Enzim
Substrat Soliisyonu pipetlendi. ELISA Shaker ile mikroplaklar kuyular arasinda bir
kontaminasyon olmayacak sekilde 1 dk karistirildi. Plate’in iizeri kapatilarak giin
15181 gérmeyecek sekilde 30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon ilk
kuyuya substratin pipetlenmesi ile baslatildi ve siire sonunda her bir kuyuya 50 pl
Stop Soliisyon pipetlendi. Stop soliisyonunun pipetlenmesinden sonra 5 dk iginde
450 nm ana dalga boyunda (620 / 650 nm referans filtreleri kullanilarak)
mikroplaklarin optik dansiteleri (OD) okutuldu. Sonuclar EXCEL’de bir tabloya
girildi. Cellestis firmas1 tarafindan hazirlanan QFT-GIT Analysis yazilimi
kullanilarak bulunan sayisal degerlerden kalibrasyon egrisi ve sonuglarin
hesaplanmasi gerceklestirildi.

Quantiferon-TB Gold In-Tube testi Firat Universitesi Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi.

Tablo 7. QFT-GIT testinin degerlendirilmesi

TB- Spesifik Antijen- Nil (IU/mL) Sonu¢
QFT-GIT pozitif >0.35
QFT-GIT negatif <0.35

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 12.0 bilgisayar programi kullanildi.
Olgiilebilen verilerin dagilimi ortalama + standart sapma (X+SD) olarak sayilabilen
verilerin dagilimi ise ylizde (%) olarak tanimlandi. p < 0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Niceliksel verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi ve anlamlilik saptanan paremetrelerde gruplarin ikili
karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve tani tarama testleri (duyarhlik, 6zgiilliik vb)
kullanildi. TDT ile QFT-GIT testi arasindaki uyumun belirlenmesi i¢in Kappa (k)
istatistigi uygulandi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson

korelasyon testi kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen aktif akciger TB’li 16 olgunun 11°1 erkek (%68.8),
5’1 kadin (%31.2), 26 latent TB’li olgunun 13’1 erkek (%50), 13’ kadin (%50) ve
21 saglikli olgunun 9’u erkek (%42.9), 12’si kadin (%57.1) du.

Calismamizda 3 erkek latent TB’li olgunun QFT-GIT testi sonucu
indeterminate bulundugu i¢in bunlar degerlendirmeye alinmad ve istatistiki analizler
60 olgu tlizerinden yapildi.

Aktif akciger TB’li olgularin yas ortalamasi 38.7+21.2, latent TB’li olgularin
43.3+13.4 ve kontrol grubunun 39.8+11.7 idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi ve
cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda aktif akciger TB’si saptanan hastalarin 8’inde (%50) (ort.
TDT: 17.8£1.5 mm), latent TB infeksiyonu olan bireylerin %100’iinde (ort. TDT:
19.0+£2.8 mm) TDT pozitifdi. Aktif akciger TB olgularmin 8’inde (%50) TDT 15
mm altinda idi ve ortalama TDT 10.9£2.5 mm olarak saptand:.

Ortalama TDT endiirasyon ¢ap1 latent TB’li olgularda aktif akciger TB’ye
gore (p:0.001) ve aktif akciger TB’li olgularda kontrol grubuna goére (p: 0.001)
istatiksel olarak yiiksek saptandi. Ayrica latent TB’li olgularda da kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p: 0.001) (Tablo 8).

QFT-GIT testi, aktif akciger TB olgularinda ortalama 1.94+2.6 IU/mL, latent
TB olgularinda ortalama 4.6+4.6 IU/mL ve kontrol grubunda ortalama 0.2+0.4
IU/mL olarak bulundu. Ortalama QFT-GIT testi diizeyleri hem aktif hem de latent
TB olgularinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek
(srrastyla p:0.003, p:0.005) ve latent TB’li grupta aktif TB’li olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.197) (Tablo 8). QFT-GIT testi aktif
akciger TB hastalarinin 12 (%75.0), latent TB olgularinin 15’inde (%65.2) pozitif
iken, kontrol grubunda 3 (%14.3) olguda pozitif sonug elde edildi.

Tablo 8. Olgularin QFT-GIT testi ve TDT sonuglar1

Aktif akciger TB Latent TB Kontrol

(n:16) (n:23) (n:21)

QFT-GIT (IU/mL) 1.9£2.6 4.6+4.6 0.2+0.4
TDT (mm) 14.3+4.1 19.0+2.8 9.4+2.6

29



Aktif akciger TB olgularinin BCG skar sayisma bakildiginda; 3 (%18.8)
olguda hi¢ BCG skar1 olmadigi, 10 hastada (%62.5) yalnizca bir BCG skar1 oldugu,
3’tinde (%18.8) ise iki skar oldugu gorildii. Olgularin BCG sikar sayilar1 ve TB

temas Oykiileri tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Olgularin BCG sikar sayis1 ve TB temas oykiisii

Aktif akciger TB Latent TB Kontrol
(n:16) (n:23) (n:21)

Skar sayis1

0 3 (%18.8) 0 0

1 10 (%62.5) 3 (%13.0) 11(%52.4)

2 3 (%18.8) 16 (9%69.6) 10 (%47.6)

3 0 4 (%17.4) 0
Temas oykiisii

var 12 (%75) 22 (95.7) 8 (38.1)

yok 4 (%25) 1 (4.3) 13 (61.9)

QFT-GIT pozitiflik oran1 acisindan aktif akciger TB’li olgular ile latent TB’li
olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (X’= 0.424, p=
0.515) (Tablo 10).

Aktif akciger TB’li olgularin latent TB’li olgulardan aymriminda QFT-GIT
testinin duyarlilig1 %75, 6zgiilliigii %34.8 olarak saptandi (tablo 10).

Tablo 10. Aktif ve latent TB’nin ayiriminda QFT-GIT tan1 degeri

Grup QFT-GIT Pozitif QFT-GIT negatif Toplam
n (%) n (%)

Aktif akciger TB 12 (75.0) 4 (25.0) 16 (100.0)

Latent TB 15 (65.2) 8 (34.8) 23 (100.0)

Toplam 27 (69.2) 12 (30.8) 39 (100.0)

Aktif akciger TB’li olgularda QFT-GIT pozitiflik orani kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulundu (tablo 11).
(X’= 13.887, p= 0.000).

Aktif akciger TB’nin saptanmasinda QFT-GIT testinin duyarliligt %75,
ozgiilliigii %85.7 olarak saptandi (tablo 11).
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Tablo 11. Aktif TB tanisinda QFT-GIT in tan1 degeri

Grup QFT-GIT Pozitif QFT-GIT Negatif Toplam
n (%) n (%)

Aktif akciger TB 12 (75.0) 4 (25.0) 16 (100.0)

Kontrol 3 (14.3) 18 (85.7) 21(100.0)

Toplam 15 (40.5) 22 (59.5) 37 (100.0)

Latent TB’li olgularda QFT-GIT pozitiflik oram1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (X’= 11.780,
p=0.001) (tablo 12). Bu durumda latent TB’nin saptanmasinda QFT-GIT testinin
duyarliligt %65.2, 6zgiilligl %85.7 olarak saptandi (tablo 12).

Tablo 12. Latent TB tanisinda QFT-GIT in tan1 degeri

Grup QFT-GIT Pozitif QFT-GIT Negatif Toplam
n (%) n (%)

Latent TB 15 (65.2) 8 (34.8) 23 (100.0)

Kontrol 3 (14.3) 18 (85.7) 21(100.0)

Toplam 18 (40.9) 26 (59.1) 44 (100.0)

Tiim olgular dikkate alindiginda TDT ve QFT-GIT testi arasinda orta
derecede bir uyum oldugu goriildi (% 71.66, k= 0.433) (tablo 13).

Tablo 13. Tiim olgularda TDT ve QFT-GIT sonuglar1 arasindaki uyumluluk

TDT QFT-GIT Pozitif QFT-GIT Negatif Toplam
n (%) n (%)

Negatif 8 (27.6) 21 (72.4) 29 (100.0)

Pozitif 22 (71.0) 9(29.0) 31 (100.0)

Toplam 30 (50.0) 30 (50.0) 60 (100.0)
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Quantiferon (IU/mL)

Tiiberkiilin Deri Testi (mm)
Sekil 4. QFT-GIT testi ile TDT arasindaki iliski

QFT-GIT testi ile TDT arasinda pozitif korelasyon saptandi (1:0.527; p:0.000).

Tiim gruplarda BCG skar sayisma gore TDT diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05), benzer sekilde gruplar arasinda BCG skar
sayisina gore QFT-GIT diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 14. Skar sayisina gore QFT-GIT ve TDT degerleri

Skar Aktif akciger TB Latent TB Kontrol
sayis  TDT QFT-GIT DT QFT-GIT DT QFT-GIT
(mm) (IU/mL) (mm) (IU/mL) (mm) (IU/mL)
13.0%1.1 1.0£1.1 - - - -
14.9+4.0  2.3+3.0 19.0+£2.0 8.8+1.9 8.4+2.6  0.08+0.18
13.742.9 1.2+£1.9 18.94+2.8 4.144.7 10.5£2.3  0.29+0.6
- - 19.8+3.8 3.4+4.7 - -

W= O™
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4. TARTISMA

Caligmamizda aktif TB’1i hastalarda, latent TB olgularinda ve saglikli kontrol
olgularmda TDT ve QFT-GIT testleri karsilastirildi.  Latent TB’lilerde TDT
ortalamast ve QFT-GIT ortalamalar1 aktif TB’lilere gére daha yiiksekti. Latent
TB’lilerde aktif TB’lilere gore ve aktif TB’lilerde kontrol grubuna gore QFT-GIT
pozitiflik orani daha yiiksekti. Saglikli kontrollere goére TB infeksiyonu veya
hastaliginin saptanmasinda QFT-GIT testinin 6zgiilliigli yliksek fakat aktif ve latent
TB’nin ayriminda 6zgilliigii diisiik olarak saptandi.

Ozgiillik ve duyarlktaki bilinen kisitlamalara ragmen, TDT latent TB
infeksiyonunun tanisinda halen standart olarak kullanilmaktadir. Degerlendirmeyi
yapanlar arasindaki farkliliklar nedeniyle bu testin uygulanmasi ve okunmasi kolay
degildir, egitilmis personel ve hastalarin testin okunmasi i¢in ikinci kez goriilmesi
gerekmektedir. Bu sinirlandirmalara ragmen TDT, latent olarak infekte kisilerde aktif
hastalig1 ongorebilmesi ve TDT sonuclarma gore tan1 konmus latent TB’li olgularin
proflaksisi ile aktif hastalik riskinin %60 kadar azaltilmasi nedeniyle bugiin hala
yaygin olarak kullanilmaktadir. TDT nin 6nemli bir avantaji da diisiik maliyetli
olmas1 ve ek laboratuvar donanimma gerek olmamasidir (42-44).

TDT yanitindan sonra, kanda INF vy tespiti yapan testler (CSL/ QFT-TB testi)
gelistirilmis ve TB tanisinda yayma ve kiiltlir yerine kullanilabilecegi bildirilmistir.
Bu testte; M. tuberculosis, M. avium ve M. bovis’den elde edilen TDT’lerle
stimiilasyondan sonra, tam kandaki T lenfositleri tarafindan tiretilen INF- y 6l¢iiliir.
INF- y ELISA sonuglar1 ile hasta ve kontrol grubundan elde edilen TDT sonuglar1
arasinda iyi bir korelasyon vardir. Aktif TB’li olgularda QFT-GIT testinin duyarlilig1
%90 ve ozgulligli %95-98 bulunmustur (78). Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)’nin 2005’de yaymladigi son rehberde Onceki rehberden farkli
olarak TB infeksiyon tarama testi olarak TDT’nin yaninda kanda INF- y diizeyini
Olcen QFT-GIT testide onerilmektedir. Tarama testi olarak TDT kullanildiginda baz1
durumlarda 2 adimli TDT testinin kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir (25).

Calismamizda latent TB’li olgularmin hepsinde TDT 15 mm iizerinde
olmasma ragmen olgularm 15’inde (% 65.2) QFT-GIT pozitif saptandi. TDT de
yalanc1 pozitif yanit genellikle TDT antijeni ile paylasilan diger mikobakteri

antijenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu da NTM ile infeksiyona bagl capraz
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reaksiyon veya BCG asilamasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu c¢apraz
reaksiyonlarin hangi mikobakteri tiiriine bagli oldugunun ayirt edilebilmesi miimkiin
degildir. Ancak endiirasyon cap1 ne kadar biiylikse bunun M. tuberculosis’e bagh
olma olasilig1 o kadar yiiksektir. Ayn1 sekilde BCG asisina bagli ¢apraz reaksiyonun
ayirt edilebilmesi de zordur. Endiirasyon c¢ap1 biiylik olanlarda, TB’li birey ile temas
Oykiisii olanlarda, ailede TB hastaligi Oykiisii olanlarda veya TB infeksiyonu
prevalansinin yliksek oldugu yerlerde yasayanlarda, asi ile test arasinda uzun bir siire
gecmis olanlarda reaksiyonun M. Tuberculosis infeksiyonuna bagli olma olasiliginin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (79). Calismamizda TDT pozitif latent TB’li
olgularda ortalama TDT degerlerinin yiiksek olmasi, olgularin %95.7’sinde TB
temas Oykiisii olmasi nedeniyle pozitifliginin yiiksek olasilikla M.Tuberculosis’e
bagl oldugunu diisiindiirmiistiir ancak iilkemizde rutin BCG asisinin uygulanmasi
nedeniyle c¢apraz reaksiyonlarn ve yalanci pozitifliklerin olabilecegi de goézardi
edilmemelidir. Caligma sonuclarma goére bu olgularda QFT-GIT testi duyarlilig
diistiktiir.

Saglikli kisilerden farkli olarak aktif TB'li hastalarm %10-25 kadari
baslangigcta TDT ye reaksiyon vermemektedir. Calismamizda aktif TB hastalarinin %
50’sinde TDT negatif olarak saptandi.

Calisgmamizda aktif TB’nin saptanmasinda saglikli kontrol grubu ile aktif
TB’li grup karsilastirildigimda QFT-GIT’in duyarlilig1 %75, 6zgiilliigi %85.7, latent
TB saptanmasinda ise latent TB’li grup ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
duyarliligi %65.2, ozgilliigii %85.7 olarak bulundu. Ancak aktif ve latent TB
ayiriminda QFT-GIT testinin 6zgiilliigliniin ¢cok diisiik oldugu saptandigindan aktif
ve latent TB’li olgularin ayriminda testin katkisinin az oldugu diisiintildii (duyarlilik
%75, ozgiilliik %34.7).

Saracino ve ark.’nin (80) 279 gégmende QFT-GIT ile TDT arasindaki uyumu
degerlendirdigi caligmalarinda 279 go¢cmenin 72°sinde (%25.8) TDT pozitif,
107°sinde (38.3%) ise QFT-GIT pozitif saptanmistir. Bu calismada gdgmenlerin
58’inde (21%) QFT-GIT pozitif oldugu halde TDT negatif ve 23 olguda (8%) QFT-
GIT negatif iken TDT pozitif olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore QFT-
GIT+/TDT- arasinda 6nemli bir uyumsuzluk bildirilmistir. Calismamizda TDT
pozitif olan latent TB’li olgularin 8’inde (% 34.8) QFT-GIT negatif olarak saptand:.
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TDT negatif olan kontrol grubundan 3 (%14.3) olguda ise QFT-GIT pozitif olarak

bulundu.
TDT pozitif ve QFT-GIT testi negatif olan sonucglar; NTM ile maruziyet ya

da BCG asilamasi lehine degerlendirilebilir. TDT negatif QFT-GIT testi pozitif olan
sonuglar ise; QFT testinin cilt testine gore daha duyarli olusuna baglanabilir. iki test
arasindaki uyumsuzluk TDT okumalarindaki subjektiviteye de baglanabilir (81).

Brock ve ark. (78) 125 (40 BCG asili, 85 BCG asisiz) TB temash olguyu,
latent TB infeksiyonu agisindan QFT-G ve TDT’yi kullanarak degerlendirmislerdir.
Bu arastirmacilar latent TB infeksiyonu ac¢isindan QFT-G ve TDT nin uyumunun iyi
oldugunu bildirmisler (%94) ve asili olan bireylerde QFT-G testinin daha onceki
BCG asilamasindan etkilenmedigini géstermislerdir.

Katial ve ark.’nin (7) ¢aligmasinda 40 kisinin TDT (20 olgunun negatif, 20
olgunun pozitif) ile QFT testi sonuglar1 degerlendirilmistir, invivo ve invitro olan bu
iki testin uyumu 1yi bulunmustur.

Cigek ve ark.’nin (82) calismasinda da diisiik riskli latent TB’si olan kisilerde
ve TDT testi negatif olan saglikli goniillillerde QFT testi ile TDT test sonuglari
uyumlu bulunmustur. Daha 6nce yapilan bazi calismalarda ayni1 uyum saptanmasina
karsm, CDC’nin yaptig1 cok merkezli caligmalarda latent TB’si olan kisilerde, QFT
ve TDT sonuglarinda orta derecede uyum oldugu bildirilmis ve TDT ve QFT
testlerinin ayn1 immiinolojik parametreleri Glgmedigi ve birbirinin yerine
kullanilmamas1 gerektigi konusunda bir kilavuz hazirlanmistir (8). Daha sonra
yapilan caligmalarda ise, TDT’si negatif olan kisilerde QFT test sonug¢larinin daha
uyumlu oldugu (83) ve test uygulanan kisiler daha 6nce BCG ile asilanmamislarsa
QFT sonucglarmin daha dogru bulundugu (BCG yapilanlarda uyum %41.5,
yapilmayanlarda uyum %80.3, p<0.0001) bildirilmistir (84).

Calismamizda ortalama QFT-GIT degerleri, aktif TB olgularinda 1.9+2.6
IU/mL, latent TB olgularinda 4.6+4.6 1U/mL, kontrol grubunda 0.2+0.4 TU/mL
olarak bulundu. Ortalama QFT-GIT degerleri en yiiksek olarak latent TB’li olgularda
saptanmistir. Ancak latent TB’li hastalar ile aktif TB’liler arasinda QFT-GIT
pozitifligi agisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Ayrica QFT-GIT testi aktif TB
hastalarmm 12’sinde (%75), latent TB olgularinin 15’inde (%65.2) pozitif iken,

kontrol grubunda 3 (%14.3) olguda pozitif olarak bulunmustur. Kontrol grubuna gére

35



aktif TB veya latent TB’yi saptamada QFT-GIT testinin 6zgilligli ve duyarlilig
hesaplandiginda testin 6zellikle 6zgiil oldugu kabul edilebilir ve M. Tuberculosis’in
saptanmasinda Onerilebilir bir test oldugu soylenebilir. Fakat aktif ve latent TB’yi
ayirmada 6zgilligiin belirgin azalmasindan dolayr QFT-GIT pozitifliginin hastalik
veya infeksiyon ayiriminda faydali olmayacagi seklinde yorumlanmastir.

Birden fazla antijen kullanilmasi, uygulanan kisilerde kalic1 antijenik etki
birakmamasi, sonuglarin degerlendiren kisiye gére degismemesi, spektrofotometrik
olarak saptanmasi ve hastanin bir daha goriilmesinin gerekli olmamast QFT-GIT
testinin avantajlaridir. QFT testi i¢cin tam kan alinmasi, kan alindiktan sonra en geg
12 saat i¢cinde antijenlerle islem yapilmast gerekmesi bu testin kullanimini
sinirlamaktadir (8). QFT-GIT testinin reaktivasyon TB’si olan hastalarda tan1 amagl
kullanim1 konusundaki ¢alismalar celigkilidir. Literatiirde QFT testinin reaktivasyon
TB’si olan hastalarda mitojen uyarimi ¢ogu kez gerceklesmedigi i¢cin basarisiz
oldugu ve bu yiizden kullanilmamasi gerektigi belirtilen yaymlar mevcuttur.
Reaktivasyon TB’si olan hastalarda IFN-y yanitinin baskilandigi ve baskilanmanin
derecesinin hastaligin ciddiyeti, ilerlemesi ve hastanin tedavi almamasiyla dogru
orantili oldugu bildirilmistir (8). Cicek ve ark. (82), reaktivasyon TB’si olan
hastalarin tedavisi baglanmadan 6nce QFT-GIT testi i¢in 6rnek almistir. QFT-GIT
testi bu hastalarin sadece yedisinde (7/21, %33.3) olumlu sonu¢ vermistir. Bizim
calismamizda da QFT-GIT testi i¢cin Ornekler tedavi oncesi alinmis ve aktif TB’si
olan hastalarin %25’ inde QFT-GIT testi negatif olarak saptanmustur.

Kinyoun boyama skorlamasinda, hastada basil miktar1 arttikca QFT-GIT
testinin IFN-y yanitin1 6lgme olasiligmin  distiigii  bildirilmistir. Yapilan bir
calismada ise, tedavi 6ncesi aktif TB’li hastalarda QFT-GIT’ in duyarliligit TDT den
daha yiiksek bulunmus, ancak bu kisiler daha 6nceden BCG ile asilanmiglarsa
ozgiilliik ve duyarliligin ¢ok diistiigii bildirilmistir (85). Ulkemizde rutin BCG asis1
yapildigindan dolay1 ve ¢alismamizda da aktif, latent TB’nin ayriminda QFT-GIT 1n
ozgiilliigiiniin diistik saptanmasindan dolayr bu testin aktif TB’li olgularda tani
acisindan iilkemizde kullanimimin ¢ok da uygun olmayacagmni diislindiirmiistiir.

Mori ve ark. (86) 118 kiiltiir pozitif TB hastasinda QTF-GIT duyarlilig1 %89
ve TB riski diisiik asili popiilasyonda 6zgilliigiinii %98.1 olarak bildirmistir.

Lalvani ve ark. (69) kiiltiir ile dogrulanmis aktif TB hastalarinda ve TB dis1
hastalig1 olan bireylerde RD1-ELISPOT testi ile TDT yi karsilastirmislar ve aktif TB
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hastalig1 olan bireylerde ELISPOT testinin duyarliigmi %96 bulurken, TDT nin

duyarhiligini %69 olarak saptanmislardir.
Kunimoto ve ark. (87) 1446 TDT pozitif olgunun 566’sinda (%39.6) QFT’yi1

pozitif olarak saptamistir. Multivariate analizde yasli olmanin, TDT ¢apinin biiyiik
olmasinin, TB sik goriilen bdlgede dogmanin, TB oykiisii olmasmin ve X-ray
incelemede gecirilmis TB bulgular1 varliginin QFT pozitifligi ile birlikte oldugu
bildirilmistir.

Mazurek ve ark. (88) 1226 kisinin TDT ve QTF-GIT testi degerlerini, TB
riskine gore dort gruba ayirdiklart bir calismada karsilastirmiglardir. TDT ve QFT-
GIT testinin uyumunu iyi (%383, 1, k=0, 60) olarak bulmuslardir. Ancak TDT testi
pozitif olanlarda uyum (QFT testinin de pozitif olmasi) %65 iken, TDT testi negatif
olanlarda uyum (QFT-GIT testinin de negatif olmasi) %90 olarak saptanmistir. Bu
arastrmacilar, BCG asilamasinin TDT’ de yalanci pozitiflige yol actig1 ve IFN-7
Olciimlerinin daha onceki asilamadan daha az etkilendigini belirtmislerdir. Johnson
ve ark. ise (9) tip 6grencilerinde yaptiklar1 bir calismada asilamadan 5 ay once ve
sonra yaptiklart IFN-7 oOlgimlerinde asilama ile IFN-7 degerinin degistigini
bildirmiglerdir. Ancak bu etkinin hayvan deneylerinde gosterildigi gibi kisa siireli
olabilecegi de bildirilmektedir (89).

Mazurek ve ark.’nin (79) yaptiklar1 baska bir ¢alismada TDT negatif olan,
IFN-7 olctimleri ise pozitif olan latent TB olgular1 da saptanmistir. Bu ¢alismada
yalanci pozitif TDT sonuglar1 olmasina ragmen yalanci IFN-7 6l¢liim pozitifligi i¢in
risk faktorleri gosterilemedigini bildirilmistir. Converse ve ark.’nm (90) uyusturucu
bagimlilarinda ve HIV pozitif olgularda yaptiklar1 ¢aligmalarinda IFN-7 dl¢timlerinin
TDT’ den daha duyarli oldugu saptanmis ve iki test arasindaki uyumun zayif oldugu
ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise TDT negatif saglikli bireylerin %14, 3’iinde
QFT-GIT pozitifti. Bizim arastirmalarimiz kapsaminda literatiirde QFT-GIT icin
yalanci pozitif durumun bildirilmedigi goriilmiistiir. Bu nedenle bu durum yiiksek
olasilikla TDT nin yalanci negatifligine baglanmistir.

Streeton ve ark. (91) 952 kisilik bir caligmada, QFT testinin tan1 degerini
TDT ile karsilastirdiklarinda QFT’nin duyarliligint %90, 6zgilligiinii %98 olarak
saptamiglardir. QFT’nin latent TB infeksiyonunu erken saptamada (BCG asili

populasyon da dahil olmak iizere), TDT’ye gore daha yiiksek o6zgilligi ve
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duyarhilig1 oldugu sonucuna varmislardir. Bu arastirmacilar testi, aktif TB hastaligi
olan ve daha 6nce tedavi edilmis TB olgularinda uygulamislar; aktif hastalikta %83,
daha once tedavi edilmis olgularda %359 pozitiflik saptamiglardir ve bu sonuglara
gore INF-y diizeyinin tedavinin etkinligini izlemede faydali olabilecegini
bildirmislerdir.

Sonu¢ olarak, latent TB infeksiyonunun ve aktif TB’li hastalarin
saptanmasimnda QFT-GIT’in kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Ancak testin aktif
hastalikk ve latent infeksiyon aywriminda 6zgiilliigiiniin diisiik olmasindan dolay1
faydali olamayacagi1 sonucuna varilmistir. Ayrica QFT-GIT ile TDT arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olmast ve QFT-GIT’in maliyetinin yiiksek olmas1 nedeniyle

ozellikle lilkemiz sartlarinda TDT’ye daha iistiin gibi goriilmemektedir.
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