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SIMGELER VE KISALTMALAR

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

TB: Tiiberkiiloz

TCT: Tiberkiilin Cilt Testi

LTBI: Latent TB enfeksiyonu

PPD: Purified Protein Derivate ( saflastirilmis protein derivesi).
NTM : Non-tiiberkiiloz mycobakterium
ESAT-6 :Early secreted antigen target 6
CFP-10: Culture filtrate protein 10
QFT: Quantiferon

QFT-G: QuantiFERON-TB Gold
QTF-GIT: QFT-TB Gold in Tube
FDA: Food and Drug Administration

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi)

SM: Streptomisin

PAS: Para-aminosalisilikasit

H: Isoniyazid

R:Rifampisin

VSD:Verem Savas Dispanseri

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

CMI: Cell Mediated Immunity (hiicre aracili immun yanit )

DTH: Delayed-Type Hypersensitivity (Gecikmis tip asirt duyarlilik )
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya niifusunun {igte birinin tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) verilerine gére 2008 yilinda diinyada
yeni tiiberkiilozlu hasta sayist 9.4 milyon kisidir. Insidans1 139/100.000 olarak
bildirilen tiiberkiiloz hastalig1 diinyada 1.8 milyon kisinin 6liimiine neden olmustur
(1).

Ulkemizde Saglik Bakanli§i Verem Savas Daire Baskanlig1 tarafindan “Verem
Savast 2010 Raporu” yaymlanmistir. 2008 yil1 verilerinin bildirildigi bu rapora gore
toplam hasta sayis1 18.452 olup, yeni olgu sayis1 16.760 (%91)’dir. Ulkemizde
tiiberkiiloz (TB) insidans1 yiiz binde 30’dur (2).

Yayma pozitif tiiberkiiloz hastasi ile yakin ve uzun siireli temas TB enfeksiyonu
icin bir risk faktoriidiir. Bulagsmada kisinin immiinolojik durumu, basilin virulansi
gibi diger faktorler de rol oynamaktadirlar (3).

Hastane calisanlarinin da tiiberkiiloz agisindan risk altinda oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢aligsmalarda ilk kez 1928 yilinda hemsirelerin Tiiberkiilin Cilt Testi (TCT)
konversiyonu ve tiiberkiiloz hastaligi i¢in risk altinda olduklar1 gosterilmistir (4).
Saglik ¢alisanlar1 arasinda mesleksel tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastalik riski
ABD’de 1930’lardan beri iyi izlenmis olup, hastane c¢alisanlarinda tiiberkiiloz orani
2004 yilinda % 3,2 olarak bildirilmistir (5). Yayma pozitif TB olgular1 ile temas eden
saglikli kisilerin % 5’inde ilk iki y1l i¢inde aktif TB, % 95’inde ise sessiz enfeksiyon
yani latent TB enfeksiyonu (LTBI) gelismektedir. Ayrica LTBI olgularinin % 5’1
yasamlarinin bir doneminde aktif akciger tiiberkiilozuna yakalanmaktadir (6).

Yaklasik 100 yildir tiiberkiilin cilt testi (TCT) latent tiiberkiiloz infeksiyonu
tanisinda kullanilmaktadir. Ucuz olmasi nedeniyle en sik kullanilan TCT ile Purified
Protein Derivate’ye (PPD) hipersensivite cevabi 6l¢iilmektedir.

Ancak pozitif TCT gercek tiiberkiiloz enfeksiyonunu gosterebildigi gibi BCG
veya NTM (Non-tiiberkiiloz mycobakterium)’ ye bagh pozitifligi de gosterebildigi
icin NTM goriilme sikliginin yiiksek oldugu ve BCG asis1 yapilan popiilasyonda
TCT’nin daha az spesifik oldugu iyi bilinmektedir. Yine bagisikligi baskilanmig
kisilerde anerjiye bagli olarak, sensitivitesi azalabilmekte test sonucu

etkilenmektedir. Bunlarin disinda okuma hatalari, okuyucu farkliliklari, egitimli



personel ihtiyaci, testin yapildiktan sonra kisinin tekrar gelme geregi gibi bircok
dezavantaji olan bu testin yerine kullanilabilecek testler {izerinde son yillarda
caligmalar artmistir (7).

Son yillarda M. tuberculosis genomu ve kodladig proteinlerle ilgili aragtirmalar
sonucu,RD1 (region of difference-1) geninin kodladigt ESAT-6 (early secreted
antigen target 6 kDa) ve M. tuberculosis'e 6zgiil proteinler oldugu bulunmustur.
BCG kokeninin  higbirinde ve nontiiberkiilloz mikobakterilerin ¢ogunda
bulunmadiklar1 gosterilmistir. Bu antijenlerin M. tuberculosis'e 6zgiilliigiiniin yiiksek
olmasi, tiiberkiiloz enfeksiyonu (TBE) tanisinda immiinolojik testler de kullanilmasi
sonucunu dogurmustur (8). Gama interferon diizeyini ELISA yontemi ile &lgen ilk
test olan Quantiferon (QTF) testi 2003 yilinda, QuantiFERON-TB Gold test (QFT-
G) 2005 yilinda ve QFT-TB Gold in Tube ( QTF-GIT) ise 2007 yilinda M.
tuberculosis infeksiyonu tanisinda kullanilmak {izere FDA( Food and Drug
Administration )’ den onay almistir (9).

CDC (Centers for Disease Control and Prevention-Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri) tarafindan 2005 yilinda yayinlanan kilavuzda saglik calisanlarinda
tarama testi olarak Quantiferon —TB Gold testi 6nerilmistir (5).

Bu caligmada hastane calisanlarinda, TCT ve QTF-GIT testi kullanarak bu
testler arasindaki uyumu belirlemek ve bunlarin LTBI risk faktorleri ile

korelasyonunun belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tiiberkiiloz Hastah@i-Tarihce

M. tuberculosis’in tarihgesine bakildiginda ; Almanya’da M.O. 8000 yilina kadar
uzanan tarih Oncesi insana ait iskelet kalintilarinin tiiberkiiloz hastalik izi tasidigi,
Eski Misir uygarligma ait iskeletlerde ve inka donemi insanlarinda Pott hastaligina
bagli kesin bulgular oldugu saptanmistir (10).

M.O. (460-374) yillarinda “Hipokrat” veremi zamanm en genis yayiliml
hastalig1 olarak tanimlamustir. “Aristo” M.O. (384-322) hastaligin bulasic1 oldugunu
diistinmiistiir. Birgok Yunan hekim ise hastaligin kalitsal oldugunu 6ne siirmiistiir.
“Clarissimus Galen” M.S. (131-201) de tiiberkiilozu “ akcigerin, gogsiin veya

n

bogazlarin {ilserasyonu, diisiik ates ve viiclidun zayiflamast " olarak tanimlamistir

(11).

Bir anatomi profesorii olan “Franciscus Sylvius de la Boe” (1614-1672) ,
hastalarin akciger ve diger organlarindaki karakteristik degisiklikleri tanimlayan ilk
kisidir. 1679’da yayimlanan “Opera Medica” adli kitabinda lezyonlarin
tiiberkiillerden {ilserlere ve kavitelere gelisimini tanimlamigtir (11). “Richard
Morton” 1689°’da Fitizyoloji ¢alismasinda klinik bulgular ile nekropsi bulgular
arasinda iliski kurmustur (12).

1882°de Berlin’de “Robert Koch” (1843-1910) patates ve agardan olusan kati
besi yeri kullanarak bakterinin saf kiiltiiriinii elde etmede yeni metotlar bulmustur
(11). TB basili ile ilgili ¢aligmalart ve “Koch fenomeni” olarak bilinen immiin
reaksiyonu tanimlamasi ile Robert Koch 1905°de Nobel Odiilii almistir.

Fransa’da, 1908-1919 yillar1 arasinda “Albert Calmette” (1863-1933) ve
“Camile Guerin” (1872-1961) tarafindan M.bovis’in patolojik susunun 230 defa seri
pasaj1 yapilmis ve BCG diye bilinen attenue sus elde edilmistir. BCG asis1 insanlarda
ilk kez 1921 yilinda uygulanmigtir (11).

[Ik ayrmntili tedavi notlar1 Yunanistan’da ortaya ¢ikmustir. TB hastaligmin
tedavisine yonelik ilk oneriler ise 2.yy’da Galen tarafindan yapilmistir. Galen TB’un
istirahat, diyet ve Oksiiriigiin onlenmesi yoluyla tedavi edilebilecegini sdylemistir.

18.yy’da kir havas1 ve hafif egzersizler tedavi onerisi i¢cinde yer almaktadir. 19.yy’da



klimatoterapi ortaya ¢ikmistir. Bu tedavi, soguk ve taze dag havasinin akcigerlere
cekilerek kalp ve akcigerlerin uyarilmasi esasmna dayanmaktadir. Bu amagla da
19.yy’da ilk sanatoryumlar daglarda acilmistir. Sanatoryumlarda hastalar temiz hava,
bol giines ve iyi beslenme ile giiclendirilmeye calisilmistir. Sanatoryumlar ayrica
hastalarin toplumdan izole edilmesi i¢in de kullanilmis ve TB arastirmalarinin
merkezi haline gelmistir.

Kemoterapi dncesi bu donemde c¢esitli kollaps ve rezeksiyon yontemleri de
tedavi amaciyla kullanilmistir. 1920-1945 yillar1 arasinda uygulanan kollaps
tedavileri; pndmotoraks, pnomoperituvan, frenik sinir ezilmesi, oleotoraks, plombaj,
torakoplasti olarak sayilabilir.

Tiiberkiilozda kemoterapi dénemi Ikinci Diinya Savasi’nin ortalarinda, 1944°te
“Selman Waksman” (1888-1973) ve ogrencisi “Albert Shatz’in” (1920-2005)
Streptomyces griseus’tan Streptomisini (SM) kesfiyle baslamistir. SM ilk kez 1944
yilinin sonlarinda hastalarda kullanilmaya baslanmis ve 1947°den sonra da kullanimi
yayginlagsmistir. Daha sonra 1948 yilinda aspirinin yapisinin ¢cok az degistirilmesi ile
yeni molekiil Para-aminosalisilikasit (PAS) kesfedilmistir. TB tedavisinde c¢ok
onemli buluslarda biri de, 1950°de Isoniyazid’in (H) gelistirilmesidir. 1952 yilinda
itibaren bu ii¢ ilacin kombinasyonundan olugan 18-24 aylik standart tedavi rejimi
kullanilmaya baslanmistir. Tarihsel gelisimin devaminda Thiasetazon (1946),
Pirazinamid (PZA) (1954), Ethionamid (1956), Protionamid (1962), Ethambutol
(1961) gibi diger ilaglar kesfedilmistir (11, 13).

Kemoterapi rejimlerinin kullanilmasiyla hastalarda % 100’e yakin tedavi
basarist elde edilmesi ayaktan tedavi gorilisiinii giindeme getirmistir. 1960-1970
yillar1 arasinda yapilan ayaktan tedavi aragtirmalari hastalarin yatirilmadan da
basariyla tedavi edilebilecegi goriisiinii desteklemektedir (12). TB kemoterapisinde
devrim 1966 yilinda kesfedilen Rifampisin’in (R) 1969 yilinda kullanima girmesidir.
1970-1986 yillar1 arasinda yapilan kisa siireli tedavi calismalari ile R igeren
rejimlerde tedavi siiresinin 6-9 aya inebilecegi gosterilmistir. Bu ¢aligmalar bugiin
kullanmakta oldugumuz 6-9 aylik “Kisa Siireli Tedavi Rejimlerinin” dayanagini
olusturmaktadir (11).

18. yiizyilda Avrupa’daki TB epidemisinden, Osmanli Imparatorlugu da nasibini

almigtir. II. Abdiilhamit halkin sagligima 6nem vermis ve Avrupa’daki yenilikleri



takip edip, disartya doktor gondermistir. Sisli Etfal hastanesinde verem pavyonunun
acilmasi, Dr. Robert Koch’un buluslarinin hemen uygulanmaya baslanmasi onun
zamaninda olmustur. TB basilinin balgamda boyanarak gosterilmesi Istanbul’da
1895 yilinda gerceklesmistir. Ayni donemde Tiiberkiilinin TB tedavisinde
uygulanigint 6grenmek iizere Berlin’e hekimler gonderilmistir, sokaga tlikiirme
yasagi ¢ikarilmistir.

Verem Savas Derneklerinin ¢ekirdegi olan “Veremle Miicadele Osmanli
Cemiyeti” kurulmus ve hastaligin yayginlik derecesini saptamak igin Istanbul ve
[zmir’de TB kayitlar1 tutulmaya baslanmustir. Yirminci yiizyilin basinda niifusu 1.2
milyon olarak kabul edilen Istanbul’da yilda 2.800 kisinin bu hastaliktan 61diigii ve
yillik Sliimlerin % 16’simin TB’dan oldugu tespit edilmistir. Niifusu 200.000 olan
Izmir’de de, 1892-1914 yillar1 arasinda yaklasik 93 bin kisinin TB’dan 6ldiigii ve
oliimlerdeki TB oranmin Istanbul’daki degere yakin oldugu ortaya g¢ikarilmistir.
Heybeliada, Camlica ve Kiitahya’da verem hastaneleri kurulmasina da Abdiilhamit
devrinde karar verilmistir (14).

Ulkemizde TB ile etkin miicadele 1950°li yillarda baslamistir. 1960 yilinda
Verem Savag Dispanserleri (VSD) kurulmustur. Bu ¢alismalar sayesinde 1965°de
yiiz binde 172 olan olan TB insidans1 1975 yilinda yiizbinde 50’ye diismiistiir.
Doksanli yillarla birlikte “Gogiis Hastaliklart ve TB” alaninda bilimsel dernek
orgiitlenmesi gerceklestirilmistir. Boylece ulusal TB insidansi ilk defa 2000 yilinda
yiiz binde 30’un altina diismiistiir (3,15,16). Gilinlimiizde ise Saglik Bakanlig1 Verem
Savas Daire Bagkanlig1 tarafindan 2008 yili verilerinin bildirildigi “Verem Savasi
2010 Raporuna gore tiiberkiiloz insidansi yiiz binde 30°dur (2).

2.2 EPIDEMIiYOLOJIi

Tiiberkiiloz ile yoksulluk arasindaki baglantt yoksullarin giivenli gida
tilketiminden; su, sanitasyon ve saglik hizmetlerine erisimden yoksun kalarak
tiiberkiiloz i¢in uygun bir zeminin olusmasindandir. Hastaligin olusmasina neden
olan bu ortam, hastaligi yenmekte de zorluk olusturmakta ve bir kisir dongii
olusmaktadir. TB enfekte kisilerde hastaligin gelismesinde yoksullukla birlikte diger

risk faktorleri agagida siralanmustir.



* Malniitrisyon,

* Alkolizm (risk 10 kat fazla),

* Evsizlik,

* Hapishane yagamu,

* Kronik debilizan hastaliklar,

* Bobrek yetmezligi,

* Bagisiklik yetmezligi (AIDS, hematolojik maligniteler),
*  Yasllik (5 yas alt1, adolesan ve 65 yas iizeri),

* Sigara i¢imi,

* Bireylerin stresi ve araya giren agir seyirli hastaliklari,
* Gebelik (postpartum erken donem),

* Kortikosteroidler dahil immunsupresif ila¢ kullanmu,

* Damar i¢i ila¢ bagimliligi,

* Qastrektomi ve jejuno-ileal bypass operasyonlari,

* Bazi Lokal ve genel travmalar

Tiiberkiiloz servislerinde saglik personeli olarak ¢calisma (17).

2.2.1 Diinyada Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz bulasict bir hastaliktir ve eger tedavi edilmezse TB ile enfekte her

kisi yilda ortalama 10-15 insan1 enfekte etmektedir (1).

1995-2008 doneminde Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi ile tedavi edilen 36

milyon hastada kiir saglanmis, 8 milyona yakin kisinin 6liimiinii 6nlemis, fatalite



orani % 7,6’dan % 4’e diismiis ve tedavi basarisi tarihteki en yiiksek diizey olan %
87’ye cikmistir. Kiiresel Planda belirtilen % 84 hedefi gecilmistir (1).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 8 Aralik 2009 tarihinde yayimladigi 2008 Diinya TB
verilerine gore 2008 yilinda, yeni TB olgu sayist 9,4 milyon (8,9-9,9) tahmin
edilmektedir. Bunlardan 1,4 milyonunun (1,3-1,6), yani % 15’inin HIV ve TB
oldugu sanilmaktadir. Oliimler ise 1,3 milyon (1,1-1,7) HIV dis1 TB ve 0,52 milyon
(0,45-0,62) HIV/TB olmak tiizere toplam 1,8 milyon tahmin edilmektedir. Cok ilaca
direncli tiiberkiiloz (CID-TB) sayis1 ise 0,5 milyon tahmin edilmektedir (1).

2.2.2 Tiirkiye’de Tiiberkiiloz:

Ulkemizde “24 Mart Diinya Tiiberkiiloz Giinii” etkinlikleri kapsaminda 2007
yilindan itibaren her yil Verem Savas Daire Baskanligi’nca “Tiirkiye’de Verem
Savast Yillik Raporlar” yayimlanmaktadir. 2005 yilindan itibaren dispanserlere
kayitli her bir hastanin verisi bireysel olarak toplanmaya ve analiz edilerek
raporlanmaya baslanmistir. 2010 raporuna gore Tiirkiye’de Verem Savasi
Dispanserlerine 2008’de kayit edilen toplam hasta sayis1 18.452 olup, % 62’sini
erkek hastalar, % 38’ini kadin hastalar olusturmaktadir. 2008 de kayit edilen
hastalarda olgu hiz1 25,8 / 100.000 niifus olup 2007’ye gore olgu hizinda degisme %
7,5 azalmis olarak tespit edilmistir. Olgu hizi, cinsiyete ve yas grubuna gore de
degismektedir. Erkek hastalarda ve 65 yas {istii hastalarda olgu hizinin daha ytiksek
oldugu goriilmektedir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1. Erkek ve kadinlarda yas gruplarina gore TB olgu hizlar

Hastalardan tedavi gormiis olanlar 1.692 kisi yani % 9’ dur. Mikroskopi yapilan
11.418 (%89,1) hastada mikroskopi pozitifligi %63 (8.073)’ diir. 8.050 (% 62,8)
hastaya kiiltiir yapilmis ve % 51.1° inde (6.545 hasta) kiiltiir pozitiflii tespit
edilmisgtir.

Kadin hastalarda akciger dis1 tiiberkiiloz daha sik goriiliitken, erkek hastalarda

akciger tiiberkiilozu daha fazla goriilmektedir (Sekil 2,3 ) (2).
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Sekil 3. Akciger disi tiiberkiiloz hastalarinin cinsiyete ve tutulan organa gore

dagilimi




Cok ilaca direncli tiiberkiiloz olan hasta sayis1 ise 263 (% 5,3)’diir. Avrupa’da
Tiiberkiiloz Siirveyansi1 2008 raporunda, Tiirkiye nin de yer aldig1 53 iilkeden olusan
DSO Avrupa Bélgesinde, CID TB hastalarinda ortalama tedavi basarisi % 54,5
olarak saptanmstir (2).

2008 de kayit edilen hastalara bakildiginda 175 hastanin yabanci iilke dogumlu
oldugu goriilmektedir. Bu hastalarin 61’inin (%34,9) Avrupa, 85’inin (% 48,6)
Asya, 29’unun (% 16,5) Afrika dogumlu oldugu goriilmiistiir (2).

2.3 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS BASILINIiN OZELLIKLERI

Tiiberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan bulunmustur. Gelistirdigi
patolojik yapiya gore tiiberkiiloz basili, bilim adaminin ismine gére Koch basili ve
boyanma 6zelligine gore de Asido Rezistan Basil (ARB) olarak adlandirilmistir.
Asagida tliberkiiloz basilinin soyagaci belirtilmistir (18).

Soy: Actinomycetales

Aile: Mycobacteriacea

Cins: Mycobacterium

Tiir: Mycobacterium Tuberculosis

Elliden fazla tip i¢ceren mycobacterium genusu iginde yer alan Mycobacterium
tuberculosis complex; M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum, M.
canetti, M.caprea tarafindan olusturulmaktadir. TB hastaliginin olusumunda % 97
oraninda M.tuberculosis basili sorumludur.

Tiiberkiiloz basili 2-4 pm uzunlugunda, 0,3-0,6 pm eninde, diiz veya egri
cubuklar seklindedir. Mycobacterium ailesini diger bakterilerden ayiran en 6nemli
ozellik hiicre duvaridir. Aside direngli basil olarak adlandirilmasinin nedeni % 95 etil
alkol ve % 3 hidroklorik asit (asit- alkol) tarafindan dekolarize edilememesidir.
Aside direncin esas nedeni, hiicre duvarindaki yiiksek lipid diizeyidir.

M. tuberculosis hiicre duvar iskeleti birbirine kovalan baglarla bagli 3
makromolekiilden ibarettir. Bunlar peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik
asitlerdir. Hiicre duvarinin plazma membranina dayanak noktas1 bir lipopolisakkarid

olan lipoarabinomannan (LAM)’dir (20). Bir beta hidroksi yag asidi olan mikolik
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asit, hiicre duvarinin major igerigi olup hiicre duvar agirliginin % 50°den fazlasim
olusturmaktadir. Glikolipidler mikolik asit tabakasi ile birleserek hiicre duvarmin dis
yilizeyinde yerlesmislerdir. Glikolipid bilesenleri cord (trehaloz 6-6’dimikolik asit)
formasyonunun olusumunda yer alirlar (20).

Mikobakterilerde hiicre duvarinin en 6nemli 6zelligi, kemotip-IV peptikoglikan
yapidir. Bu yap1 basile seklini verir, ayn1 zamanda hiicre duvarina biitiinliik ve sertlik
kazandirir. Bu tabakanin iizerinde arabinoz ve galaktozdan olusan bir polisakkarid
olan arabinogalaktan tabakasi bulunur (21). Hiicre duvarinin yapisi Sekil 4’de

gosterilmigtir.
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Sekil 4. M. tuberculosis basilinin hiicre duvar yapisi
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2.4 TUBERKULOZDA iMMUNOPATOGENEZ VE BULASMA

2.4.1 Tiiberkiilozda Bulasma

Tiiberkiiloz hastaligi, Mycobacterium tuberculosis basili tarafindan olusturulur.
TB hastasindan hava aracilii ile saglam kisiye bulasir. En bulastirici olan hastalar
balgam mikroskopisinde ARB pozitif olan akciger ve larinks tiiberkiilozlulardir.
Yayma negatif tiiberkiilozlu hastalarin bulastiricilig1 ¢ok daha azdir. Hasta ile yakin
ve uzun slireli temasi olan kisilere bulagma riski fazladir. Cesitli solunum
manevralarinin aerosol olusturma potansiyeli farklidir (3).

Konusma ile 0-210, okstirme ile 0 - 3.500 ve hapsirma ile 4.500 - 1.000.000
partikiil olusur. Etkili tedavi ile ilk giinlerde basil sayis1 hizla azalmakta, bunun
yaninda okstiriik sikli1 da azalmaktadir. Hastalarin bulagtiriciligy, etkili tedavi ile 2-
3 haftada pratik olarak sona erer. Bu nedenle, TB’lu hastay1 hemen izole etmek ve
etkili tedaviye baslamak Onemlidir. Tiiberkiiloz basilinin akcigerlere yerlesip
cogalabilmesi i¢in alveollere kadar ulagsmasi gerekmektedir. Tiiberkiiloz basilinin
tozla, toprakla, hastalarin esyalarmi kullanmakla ya da ayni kaptan yemekle
bulasamayacagi gosterilmistir (3).

Akciger dist TB genellikle bulastirict degildir, fakat, otopside ve doku ile
yapilan ¢aligmalarda aerosol olusturulursa bulagma goriilebilmektedir (3).

Tiiberkiiloz basilinin bulagmasini etkileyen faktorler Tablo 1’°de belirtilmistir.
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Tablo1 .Tiiberkiiloz basilinin bulagmasin etkileyen faktorler

Kaynak hasta
* Balgaminda basil sayis1 (yayma pozitifligi)
* Balgamin aerosol olusturmasi (Oksiiriik, hapsirik, sulu balgam, nebulizatér
kullanimni)
* Basilin canlilig1 (antimikrobiyal ilaglar) ve Basilin virulansi
Ortam
* Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)
* Havalandirma sisteminin ayn1 havayi tekrar vermesi
* Ultraviyole, giines 15181
* Kaynaga yakin olma (aile bireylerinde enfeksiyon ve hastalik daha fazladir)
Hedef Kkisi
* Hastaliga/basile direnglilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, TB dis1
mikobakteri enfeksiyonlari)
* Hastalanmay1 artiran durumlar ve diger hastaliklar
* Basil kaynag ile birlikte gecirilen siire

Tiiberkiilozda bulagmay1 azaltan 6nlemler 3 kategoride ele alinmaktadir:

1. Kaynak olguya etki, 2) Iletimin azaltilmasi, 3) Temaslilarin korunmasi.
1)Kaynak olguya etki; Basil ¢ikaran olgularin erken taninmasi, izole edilmeleri ve
hemen tedavi alinmalar1 gerekmektedir. Ayrica dnlem olarak hastalarin oksiirtirken
agizlarin1 kapatmalar1 veya cerrahi maske takmalar1 saglanabilir (3).

2) lletimin azaltilmasi; Bu gruptaki onlemler damlacik gekirdeklerini yok etmeyi
saglayan miihendislik uygulamalaridir. Bunlar diliisyon, filtrasyon ve basilerin direkt
olarak oldiiriilmesini igerir. Bunun en basit, ucuz ve oldukga etkili yolu pencerelerin
sik sik agilarak hasta odalarinin havalandirilmasidir (3).

3) Temashlarin korunmasi; Cerrahi maskeler gerek 5 pm’den kiigiik partikiilleri
gecirdikleri, gerekse inspirasyon esnasindaki kacaklar ve yan akimlar nedeni ile
koruyucu degildir. HEPA filtreli maskeler c¢ok etkili koruyucu, fakat pahali
araglardir. Diger bir yontem ise BCG asis1 uygulamasidir (3).

2.4.2 immunopatogenez
Daha once tiiberkiiloz basili ile karsilasmamis bir kisinin ilk kez basil ile

karsilasmas1 sonucu gelisen immunolojik siire¢c “Primer Infeksiyon” olarak

tanimlanir. Primer infeksiyon siiresince kisilerin %90-95’1 asemptomatiktir veya
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soguk alginligina benzer yakinmalart olur. Primer infeksiyon gegirildiginin tek
bulgusu TCT nin (+) lesmesidir. Olgularin %5’inde ise hipersensitivite reaksiyonlari
pulmoner ve plevral komplikasyonlar (TB pndmoni, lober kollaps, plorezi) veya
yaygin hastalik (lenf adenopati, TB menenjit, TB perikardit, miliyer TB) bulgular
ortaya ¢ikar. Primer infeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan hastalik “Primer Tiiberkiiloz ”
veya “Primer Infeksiyonun Progresyonu” olarak tanimlanmaktadir (22,23).

Primer infeksiyonun iyilesmesinden yillar sonra ortaya ¢ikan TB hastalig ise
“Post Primer Tiiberkiiloz” veya “Erigkin Tipi Tiiberkiiloz” olarak tanimlanir. Post
primer TB gelisiminde iki mekanizma oOne siirlilmektedir. Birincisi; primer
infeksiyon sirasinda organizmada yerlesmis ve metabolik aktivitesini kaybetmis
dormant basillerin yeniden metabolik aktivite kazanmasi sonucu olusan “Endojen
Reaktivasyon ”, ikincisi; daha dnce primer infeksiyonu gegiren kisinin disardan aldigi
yeni basil ile hastalanmasina bagli gelisen “Eksojen reinfeksiyon”. Bugiin i¢in post
primer TB’un ¢ogu hastada endojen reaktivasyon sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.
Ancak yapilan molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalar eksojen reinfeksiyonun
(6zellikle yiiksek prevalansi olan toplumlarda, alkolizm, ileri yas, immun sistemin
baskilanmasi gibi durumlarda) da 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir (24,25).

M. tuberculosis’e karsi olusturulan immun yanitta bir¢ok immun bilesen rol
almaktadir; T hiicreleri (CD4+ ve CD8+), sitokinler (IFN-3, IL-12, TNF-a ve IL-6)
ve makrofajlar bunlarin arasinda sayilabilir. T helper Tip 1 (Th 1) yanitin hakimiyeti
TB infeksiyonuna karsi korunma ve infeksiyonun kontrol altina alinmasi ile
iliskilidir. IL-12 immun yanitta rol oynayan en énemli sitokindir. Aktive makrofajlar
tarafindan yapilan IL-12, CD4+ lenfositlerin IFN-3 yapimi sitlimiile eden Th 1
yanitinin olusumunda rol oynar. IFN-1 makrofajlardan TNF-a salimimini uyarir.
TNF-o ise granilom olusumu ve infeksiyonun yayilmasinin kontrol altina
alinmasinda rol oynamaktadir (26,27,12).

Tiiberkiiloz immiinopatogenezinde temel rol oynadig: diisiiniilen kemokinler

ve sitokinler Tablo2 ’da 6zetle belirtilmistir.
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Tablo2.TB immunopatogenezinde temel rol aldig1 diisiiniilen kemokin ve sitokinler

Madde Kaynaklan Rolleri/Yorumlar
interlokin-1 * ‘Monositler « T ve B lenfosit gogalmasini artinir (diger sitokinlerle sinerji)
(IL-1) « Makrofajlar « IL-2 reseptdr ekspresyonunu artinir
= Notrofiller « Dogal dldiriich hiicreleri aktiflestirir
« T ve B lenfositier « Endojen bir pirojen (=ates yukseltici) olarak davranir
+ NK hicreler « SSS ve endokrin sisteme ¢ok sayida etkileri vardir
« Cesitli somatik hiicreler
interlokin-2 « CD4 (Tht) « T lenfositlerin gogalma ve farklilagmasini uyanr (otokrin
(IL-2) lentositler uyan)
« Dogal 6lduriich hicrelerin sitolitik aktivitesini artinr
« B lenfositlerin gogal ve i globiilin yap ]
uyanr
interiokin-4 « T lenfositler +CDAT lerinin Th2 hiicrelerine farklilas 1a neden
(IL-4) « Makrofajlar olur ve Th1 farklilagmasin baskilar
« Mast hiicrelen ve + B lenfositlerin ¢og: u ve farklilag W uyarr
bazofiller » B lenfositlerden IgE yapimini artinr
« B lenfositler « Makrofajlar ve grandlositlere gesitli diger etkiler
« Kemik iligi ve stroma
hacreleri
Interiokin-8 + Monositler « Notrofiller, T lenfosit altgruplarn ve bazofiller igin kemotak-
(s °* « Makrofajlar tik faktor
» T lenfositler « Monositlerin endotel his i artinr
« Nétrofiller « Nétrofilleri aktiflestirerek |i | enziml Imalarina,
« Fibroblastiar bir sol | patiamaya ud | ve degranilasyon-
* Keratinositler larina neden olur
- Endotelyal ve
epitelyal hicreler
« Digerleri
interlokin-10 « Tlenfositier « Makrotajlanin fonksiyonal aktivitelerini baskil
(IL-10) « Makrofajlar » Makrofaj ve monositlerin proinfl sitokin yapmal:
+ B lenfositler rin inhibe eder
+ Keratinositler « B lenfosit gogall ve imminoglobdlin ini artinr
interlokin-12 « Makrofajlar « Sitotoksik T lenfositlerin, dogal éldiriicu hicrelerin, mak-
(IL-12) « B lenfositler rofaj ve lenfokin ile aktifiesen dldariica hicrelerin sitolitik

aktivitelerini artinr

« Aktiflegmis dogal dldariic hiicreler ve T lenfositlerin ¢o-
galmasini artinr

« T lenfositlerin IFN-y yapimini uyarir

- Etkiye ugramamig (=uncommitted) T lenfositlerin Th1 hic-
relere farklilagmasini uyarir

interferon-gamma = CD4 (Tht) lenfositier « Edinsel direngte merkezi bir rol
(IFN-y) = CD8 lenfositier « Makrofajlan aktiflestirir ve hiicre-igi 6ldirmeyi glglendirir

« v/ lenfositler « MHC sinif Il yiizey antijenlerini artinir

- Dogal 6ldiriic hiicreler  « Maksimum etki igin TNF-c ve 1,25 dihidroksi vitamin Dy'e

ihtiyag duyar

Tamor nekrozis « Makrofajlar « Monositleri krofajlanin aktiflesmesi ve farklilag
faktor-o + Monositler (IFN-y ile sinerjistik); grandl lug d: rkezi rol
(TNF-a) « T lenfositler « Monosit kemotaksini

+ B lenfositler « Monositlerin endotele tutunmasini artinr

» NK hicreler « Aktitlegmis lenfositlerin IFN-y yapimimi uyarir

+ Notrofiller « PMNL'leri aktiflegtirir

+ Gesitli somatik hiicreler  » Protein C'yi bloke ederek prokoagilan akfiviteyi artirir

« Gok sayida somatik hicre dizisine gesitli etkiler
Granilosit-makrofaj « T lenfositler « Monositlerin, makrofajlann, notrofillerin ve eozinofillerin
koloni-uyaran faktor » Monositler fizyolojik aktivitesini uyarr
- Hematopoietik dncii/kok hiicrelerinin biytime ve farkhilagmasini
artine
Madde Kaynaklar| Rolleri/Yorumlar
(GM-CSF) - Fibroblastlar « Makrofajlari grantlomlara geker ve mikobakteriyel buyimeyi
yavaglatma yeteneklerini giiglendirir

1,25 dihidroksi-vitamin + Makrofajlar + IFN-yile uyanlan makrofajlar 25-OH D3'li bu aktif metabolite
D3 [1,25(0H)2D3] dénistirilir

« Otokrin etkisi, mikobakterinin hiicre-ici bilylimesini durdurma
kapasitesini artinr

Monosit kemotaktik ve » Monositler « Monosit kemotaksini
aktiflestirici fakior (MKAF) + Makrofajlar » Monositlerde sitokin yapimini dizenler
+ B lenfositler « Bazofilleden histamin salinimini uyarir
» Diger somatik hiicreler
Makrofaj inflamatuar + T lenfositler « Mnosit kemotaksini
protein-1u - B lenfositler « T lenfosit kemotaksini
(MIP-1a) + Monositler « Endojen pirojen (=ates yikseltici) olarak islev gorir
+ Mast hiicreleri ve
fibroblastlar
Makrofaj inflamatuar « T lenfositler « Monosit kemotaksini
proteini-1f (MIP-1p) + B lenfositier « T lenfosit kemotaksini
* Monosit « T lenfositlerin endotel hiicrelerine tutunmasin: artirir
+ Mast hiicreleri ve
fibroblastlar
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Tiiberkiiloz enfeksiyonunu 5 evrede incelersek;
Evre I: Baslangic evresi (Birinci hafta)

Tiiberkiiloz basilinin inhalasyonu ile baglar. Insanlarda erken dénemdeki
lezyonlardan 6rnek almak pek miimkiin olmadigindan erken histopatolojik lezyonlar
sadece deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar ile tanimlanmistir. Bu evrede alveoler
makrofajlarin mikrobisidal giici ve basilin virulans o6zellikleri sonucu belirler.
Alveoler makrofajlar basilin akcigere yerlesip yerlesmemesinde belirleyici rol oynar.
Infeksiyonun gelismesine kars1 konak direnci ise kismen genetik kontrol altindadur.
Sicanlarda tiiberkiiloz duyarliliginin otozomal dominant bir gen (Bcg geni)
tarafindan kontrol edildigi ve benzer bir uzantinin insanlarda 2. kromozomun uzun
grubunda oldugu ileri siiriilmiistiir. Bcg geni T lenfositlerden bagimsiz olarak

makrofaj aktivasyon diizeyini belirlemektedir (28).

Evre 2: Ortak yasam, basillerin cogalma ve yayilma evresi (2-3. Hafta)

Bu evrede tiiberkiiloz basili yasamak i¢in kendisinin makrofajca alinmasina
yardimc1 olmak zorundadir. Giiglii virulan basil alveoler makrofaj i¢inde c¢ogalir,
makrofaji parcalar ve sekrete edilen kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolagimdaki
inaktif makrofajlarin lezyon bdlgesine gelmesine neden olur. Inaktif makrofajlarin
sitoplazmalarindaki sitoplazmik vakuoller, basilin logaritmik ¢ogalmasi i¢in ideal bir
ortamdir. Bu asama konak ve basilin tam bir ortak yasam sergiledikleri donemdir,
her ikisi de birbirine zarar vermemektedirler. Basil yilikli makrofajlar lenfatiklerle
bolgesel lenf nodlarina taginir, burada da kontrol altina alinamazlarsa lenfohematojen
yol ile tiim viicuda yayilarak ¢ogalmaya devam ederler. Ciinkii hiicresel immun yanit

heniiz gelismemistir (28).
Evre 3: Hiicre aracili immun yanitla gec tip asir1 duyarhhigin gelisimi (3-9hafta)
Bu evrede lezyonlardaki basil sayist hiicre aracili immun yanit (Cell Mediated

Immunity-CMI) ile yok edilemeyecek kadar fazladir. Gelisen gecikmis tip asiri
duyarlilik (Delayed-Type Hypersensitivity-DTH) yanit1 basillerin logaritmik
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cogalmasini durdurur ve olusan graniilomlarin merkezinde kazeéz nekroz
odaklarmin gelismesine yol agar. Bu odaklarda basiller canliliklarini siirdiirebilir,
fakat uygun olmayan ortam kosullar1 nedeniyle artik c¢ogalamazlar. Kazedz
dokulardaki basillerin bir kismi Olir, bir kismi dormant halde kalirlar. Basil
cogalmasinin Onlenmis olmasinin bedeli doku hasar1 olmustur. Basilin akcigerlerde
ilk yerlestigi orta alt akciger zonlarindaki primer lezyon (Ghon odagi), hiler ve

paratrakeal lenfatiklerle birlikte primer kompleksi olusturur (28).

Evre 4: CMI ve DTH yanitlar arasindaki karsilikh etkilesim

Immun yanit, immun sistemi yeterli kisilerde eger kazedz odak erimezse,
gelisen siireg CMI tarafindan durdurulur. Tiiberkiiliin etrafi fibroz bir duvarla
cevrilerek ortadaki kazedz odak koyulasir ve siire¢ yasam boyu durdurulur. Ancak
kazedz odaktan basil kagisi olur ve basil aktive makrofajlar tarafindan tutulup yok
edilemezse, DTH yaniti tekrarlanarak makrofajlar oldiiriilmeye devam edecektir.
Gelisen kazedz nekroz daha genis ve siddetli olacaktir. Gelisen 0,1-1,3 mm
capindaki kii¢iik kazedz odaklar makrofajlar tarafindan hi¢ iz birakmadan temizlenir;
2-8 mm ¢apinda olanlar hidrolitik enzimlerle eritilir ve geride fibroz bir doku olusur;
5-20 mm c¢apindakiler ise ¢evresi fibroz bir kapsiille ¢evrili tiiberkiilomlar: olusturur.
Sonugta immun sistemi yeterli kisilerde basillerin yok edilmesi ile siireg
durdurularak, sadece PPD pozitifligi ile primer infeksiyon ortaya c¢ikmaktadir.
Immun sistemi baskilanmis kisilerde ise genisleyen kazedz nekrozlarin akcigerde
doku hasarina neden oldugu ve klinik olarak primer tiiberkiiloz gelistigi bildirilmistir

(28).

Evre 5: Erime ve kavite olusumu

Bu evre genellikle primer infeksiyon veya hastalik sonrast endojen
reaktivasyon ya da eksojen reinfeksiyon sonrasi gelisen yetiskin tip akciger
tiiberkiilozunda goriilmektedir. Nadiren primer tiiberkiillozda CMI yeteri kadar giiglii
olsa bile siire¢ ilerleyip kavite olusabilir. Kavite gelisiminin nedeni tam

bilinmemekle birlikte lezyon bdlgesine gelen makrofajlardan salinan hidrolitik
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enzimlerin etkisiyle DTH gelisiminin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir. Son
zamanlarda mikobakterilerin makrofajlar1 uyararak matriks metalloproteinazlarinin
yapimmint arttirdiklart ve bu enzimlerin de kollajen I-IV 1 harap ederek kavite
olusturduklart ileri siiriilmektedir. Kavite olusumu hem kisinin hastaliginin
yayllmasina hem de hastanin bulastirici 6zellik kazanmasima neden olmaktadir.
Kaviteli hastalarda belki de ilaglara direngli mutant gelisimi ile diren¢ problemi

ortaya ¢ikacaktir (28).

2.5 LATENT TUBERKULOZ INFEKSIYONU

Diinya niifusunun yaklasik tigte biri latent tiiberkiiloz enfeksiyonuna sahiptir ve
gelecekte aktif tiiberkiiloz gelismesi potansiyel bir risktir. Bu yilizden diisiik TB yiikii
olan iilkelerden goceden LTBI ya sahip hastalar1 ve yayma pozitif tiiberkiilozlu
hasta ile temas sonucu yeni enfekte olmus hastalar1 dogru tanimak ve tedavi etmenin
Oonemi artmaktadir (29).

Tiiberkiiloz basiliyle enfekte olanlarin %5’ inde infeksiyon baglangigtan sonraki
ilk iki y1l i¢inde aktif tliberkiiloz gelisecektir. Basil immun sistem ile kontrol altina
alinirsa, yalnizca enfekte kisilerin % 5-10 kadar1 hayatlarinin  devaminda
immunsuprese oldugunda aktif hastalik gegirebilir.Bununla birlikte basil yillarca
dormant halde yasayabilir. Sonu¢ olarak immunsupresyon altinda olanlar ve yeni
enfekte olup aktif hastalik agisindan yiiksek riskli kisileri tanimak ve tedavi etmek

oldukgca etkili olacaktir (29).

2.5.1 Latent Tiiberkiiloz Infeksiyonu Tamisinda Kullanilan Testler

2.5.1.1 Tiiberkiilin Cilt Testi (TCT)

Tiiberkiilin cilt testi Mycobacterium Tuberculosis ile enfekte kisilerin
belirlenmesinde standart metoddur. Bu testin esasi, basilin belirli antijenik
bilesenlerinin TB basili ile enfekte olan kisilerde ge¢ tip bir asir1 duyarlilik
yapmasina dayanir. Duyarlili§in olugmasi i¢in basil ile karsilagtiktan sonra 3—8 hafta

gibi bir siirenin ge¢mesi gerekir. TCT i¢in en sik kullanilan antijen PPD’dir. PPD
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soliisyonu tiiberkiiloz basili kiiltiirlinden protein presipitatlarinin filtrasyonu ile elde
edilir. Elde edilen protein presipitatlarina tiiberkiilin denir. Igeriginin ¢ogu 10000 Da
molekiil agirhigindaki proteinlerdir. Ayrica bazi polisakkarit ve lipidlerde soliisyonda
bulunur. Ilk PPD Seibert ve Gleen tarafindan 1939 yilinda iiretilmistir ve PPD-S
adiyla bilinmektedir. Biitlin diinyada PPD-S standart olarak kabul edilmektedir.
Uretilen diger PPD’lerin PPP-S ile esit giicte olduklari 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 TU’e esdeger doz olarak
tanimlanir. Ticari preparatlara Tween eklenerek cam ve plastige yapigmasi
azaltilmistir. Bu nedenle soliisyon kaptan kaba aktarilmamali, enjektore ¢ekildikten
sonra en kisa stirede kullanilmalidir. Soliisyon 151k ve 1s1ya dayaniksizdir. Karanlikta
korunmalidir. Buzdolabinda ise +2 ile +8 ‘C’de tutulmalidir ve donmasina izin
verilmemelidir (3).

Tiiberkiilin cilt testinde PPD soliisyonu sol 6n kolun 2/3 iist i¢ kismina, miimkiin
oldugunca kilsiz ve venlerden uzak bir bélgeye yapilmalidir. Soliisyonun 5 TU
esdeger olan 0,1 ml’si insiilin enjektoriiyle (27 gauge igne) deri igine (intradermal)
verilmelidir (Mantoux yontemi). Enjeksiyon yapilirken ignenin kesik ucunun yukari
gelmesine 6zen gosterilmelidir. Enjeksiyondan sonra test deri icerisine yapildiysa 6-
10 mm’ lik beyaz renkli bir kabarcik olugmasi beklenir, olusmadiysa hemen ikinci
test dozu birka¢c cm uzak bir yere yapilmalidir ve yer kaydedilmelidir. Test
yapildiktan sonra geg tip bir hiicresel yanitin tetigi ¢ekilmis olur.

Tiiberkiiloz enfeksiyonu ile daha 6nce T hiicreleri duyarlilasmistir. Tiiberkiilin
cilt testi yapilan yere bu duyarlilagsmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler
salarlar. Bu lenfokinler, o bdlgede vazodilatasyona, 6deme, fibrin birikimine ve diger
inflamatuvar hiicrelerin toplanmasina yol agar ve bdylece endurasyon (kabarti-
sertlik) olusur. Reaksiyon 5-6 saatte baslar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir.
Kaybolmasi giinler alir (3).

Ik 24 saatte ortaya cikan reaksiyonlar asir1 duyarhilik reaksiyonu olarak
algilanmali; ge¢ tip yanitla karistirilmamalidir. Ilk 24 saatte ortaya cikan asiri

duyarlilik reaksiyonu kendini deride kizariklik olarak gosterir. TCT okunurken 48-72
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saat sonra, olusan kizariklik degil, sertlik (endiirasyon) incelenmelidir. Endiirasyon
varlig1 inspeksiyonla saptanabilirse de kalem ucuyla endiirasyonun sinirlarinin
belirlenmesi daha duyarli bir yontemdir. Kalem deriye 45 derece agiyla test yapilan
bolgeye dogru ilerletilir. Endiirasyonun simirina gelindiginde kalem ucu deriye
takilir. Bu nokta endiirasyonun sinir1 olarak kabul edilir. Test ¢evresinde bu islem
tekrarlanir. Seffaf bir cetvelle kalemin takildigi noktalar dlgiilerek TCT sonucu
milimetre cinsinden rapor edilir. On kolun dogrultusuna dik olan ¢ap okunur. Eger
TCT 48-72 saat i¢inde Ol¢lilmediyse 96 saate kadar 6l¢iim yapilabilir (3).

Endiirasyon olusmadiysa negatif yerine “0” mm olarak rapor edilmesi daha
dogrudur. Test yerinde biil, vezikiil gibi lezyonlar olusabilir. Bunlarin klinik énemi
yoktur. Lokal tedavi verilmez. Agr1 olursa analjezik ilaglar oral yoldan onerilir (3).

TCT degerlendirilirken kisinin agilama ve bagisiklik durumu goéz oniine alinir.
Bagisiklig1 baskilanmig tanimina ise kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV, AIDS,
diyabet, lenfoma ve l6semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik iilser, kronik
malabsorbsiyon sendromlari, orofarinks ve {ist gastrointestinal sistem karsinomlari,
gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pndmokonyoz, kronik
bobrek yetmezligi, uzun sure yiiksek doz kortikosteroid ve diger bagisikligi
baskilayic1 tedavi gerektiren durumlar girmektedir. Yiiksek doz steroid
kullanimindan kastedilen 2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve iistii prednizon dozuna
esdeger steroid dozudur (3).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Bagkanligi’na gore

tiiberkdilin cilt testinin yorumlanmasi asagidaki gibidir.

Tablo3.TCT’ nin degerlendirilmesi

BCG'lilerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6-14 mm BCG'ye atfedilir.

15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.

BCG'sizlerde

0-5 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 tzeri pozitif kabul edilir*.
10 mm ve tizeri Pozitif kabul edilir
Bagisikhg baskilanmus kisilerde 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir.**
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Tek bir TCT ile ufak bir endurasyon olusabilir, fakat odnceden olugmus bir
bagisiklik yanitin1 uyarabilir; béylece, 1 haftadan bir yila kadar bir siirede yapilacak
ikinci TCT ile daha biiylik yanit olusur. “ Booster olay1” olarak tanimlanan bu
durumun konversiyondan ayrimi i¢in 1 haftadan sonra (en erken dénemde) TCT
yapilmalidir.

Tiiberkiilin cilt testi, kisinin TB ge¢irdigi biliniyorsa ya da TB tedavisi aldig
biliniyorsa, ge¢miste tiiberkiilin cilt testinde biillii reaksiyonu olmussa, asir1 yaniklari
ya da egzemasi varsa, son bir ayda kizamik, kabakulak gibi 6nemli viriis enfeksiyonu
gecirmis ya da canli viriis asis1 olmugsa yapilmamalidir (3).

Aktif tiiberkiilozlu hastalarda tiiberkiilin cilt testinin %25 yalanci negatif oldugu
goriilmistlir. Tiiberkiiline cevabi azaltan birden fazla faktdr bulunmaktadir. Bu
faktorler test edilen kisiye, kullanilan tiiberkiiline, uygulama yontemine, okuma ve

kayita iliskin olarak degismektedir (3).

a-Test edilen kisiye ait faktorler

* Infeksiyonlar
Viral (kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifus, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
Mantar (Gliney Amerika blastomikozu)
* Canli virus asilar (kizamik, kabakulak, polio, su cicegi)
* Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)
* Proteinlerin diistikliigli (ciddi protein diislikliigii, afibrinojenemi)
* Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik
16semi, sarkoidoz)
* Tlaglar (kortikosteroidler ve diger birgok bagisiklig1 baskilayicr ilag)
* Yas (yenidoganlar, “azalmig” duyarlilig1 olan yash hastalar)

* Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft verus host reaksiyonlart)
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b- Kullanilan tiiberkiiline ait faktorler

* Uygunsuz depolama (1s1 ve 1518a maruziyet)
* Uygunsuz sulandirmalar

* Kimyasal denaturasyon

* Kontaminasyon

* Yapigma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle kismen kontrol edilir)

c- Uygulama yontemine iliskin faktorler

* Cok az antijen enjekte etmek
* Cilt altina enjeksiyon
* Enjektore ¢ektikten sonra ge¢ uygulama

* Diger cilt testlerine ¢ok yakin enjeksiyon

d- Okuma ve kay1t ile ilgili faktorler
* Deneyimsiz okuyucu

* Bilingli ya da bilingsiz hatalar

* Kayit hatalar

2.5.1.2 PA akciger grafisi

Latent TB enfeksiyonun tedavisi baglamadan once, temasli aktif tiiberkiilozun

dislanmas1 agisindan klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmelidir (30).

2.5.1.3 Balgam muayenesi

Balgam muayenesi endike olmamakla birlikte akciger grafisinde 6nceden ya da
iyilesmis lezyonu olan ve balgam cikarabilen kisilerde 3 balgam ©rnegi farklh
giinlerde alinip degerlendirilmelidir. Radyografisinde sadece pulmoner nodul olan
kisilerde bakteriyolojik muayene gerekmez. Respiratuvar semptomlart olan HIV ile

enfekte kisilerde akciger grafisi normal olsa dahi mikobakteriyel inceleme
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yapilmalidir. Eger balgam incelemesi ve kiiltiir negatif, akciger semptomlar1 bagka
bir nedenle agiklanabiliyorsa bu kisiler LTBI tedavisi adayidirlar. Bakteriyel
calismalar negatif ancak radyolojik bulgular1 kuskulu ise bronkoskopi veya ince igne
aspirasyonu agisindan bu kisiler degerlendirilmelidir. Aktif TB dislanana kadar tekli

ilag tedavisi verilmez (30).

2.5.1.4 interferon gamma (ifn - y) diizeyini élgen yeni testler

IFN-y, 12.kromozomda lokalize tek bir gene (RD1 geni ) sahiptir ve
genellikle CD4+T lenfositleri, nadiren de CD8+T lenfositleri tarafindan salgilanan
bir sitokindir. (31)

Ik klinik kullanima giren testlerde stimulan antijen olarak PPD
kullanilmigsa da, daha yeni testler Mycobacterium tuberculosis’e 6zgiil antijenler
olan Erken Sekretuar Antijenik Hedef 6 (ESAT — 6) ve Kiiltiir Filtrat Protein 10
(CFP —10) ve antijen 7.7 (RV2645)’1 kullanmaktadir (31).

IFN gama tespitine yonelik testlerin daha spesifik olmasi, BCG ve NTM den

etkilenmiyor olmasi nedeniyle LTBI tanisinda uygun oldugu kabul gérmiistiir (34).

A-IFNy diizeyini ELISA yéntemi ile 6lcen Quantiferon-TB GOLD (Celletis

Limited, Carnegie, Victoria, Austaria) testi:

Tiiberkiiloz infeksiyonu tanisinda, Mycobacterium Bovis ve birgok NTM’de
bulunmayan, M. Tuberculosis’e spesifik olan ESAT-6, CFP-10 ve TB 7,7 antijenleri
kullanarak invitro ortamda memory T hiicrelerinden salgilanan IFN-y diizeyini
ELISA yontemi ile dlgen bir testtir. LTBI’da TCT ‘ne gére NTM ve BCG ile capraz
reaksiyon vermemesi, booster etkisinin goriilmemesi, tekrarlanabilir olmasi, hastaya
tek vizit gerektirmesi, daha kisa siirede cevap alinabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle
alternatif olarak onerilebilir (31)

QTF-G testi negatif oldugunda agagidaki durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

- HIV tastyicilig1 veya immiin yetmezlik sendromunun varligi
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- Immiin siipresif ilag kullanimi

- Organ transplantasyonu yapilmasi
- Diyabet tanis1 olmast

- Kronik bobrek yetmezligi olmasi

- Hematolojik bozuklugu olmasi

- Silikozis

- Spesifik malignitesi olmasi (5).

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyon tanisinda kullanilmak iizere IFN —gama
bazli testlerden ilk onay1 2001 yilinda QTF testi almistir ve CDC kilavuzunda 2003
yilinda QTF testinden bahsedilmistir (9). . QTF hem aktif hem de latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunun tanisinda kullanilmak iizere FDA’dan lisans almistir (5) .

QTF —TB Gold testi ise 2005 yilinda FDA den onay almis (9) ve 2005 yilinda
ABD ¢ de CDC tarafindan yayinlanan kilavuzda saglik ¢alisanlarinda tarama testi
olarak Quantiferon —TB Gold testi onerilmistir (5) .

FDA den IFN —gama bazli testlerden {i¢iincii olarak Eyliil 2007‘de QTF-TB Gold
in Tube onay almistir (9).

B- IFN-y iireten hiicreleri saptayan ELISPOT (enzyme linked immunuspot
assay) testi (T SPOT-TB):

Kisinin periferik mononiikleer hiicrelerinin invitro sartlarda ESAT-6 ve CFP-
10 6zgiil antijenlerini kullanarak IFN-y iireten T hiicrelerinin sayisin1 saptayan T
SPOT-TB testte ise periferik kan mononiikleer hiicreleri kullanilir (32). Temmuz
2008’de T-SPOT, FDA’ den onay alan dordiincii IFN-gama bazli test olmustur (9).

Bu testin TCT ile karsilastirildigi ilk ¢alisma Lalvani ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Bu calismada arastirmacilar, kiiltiir ile dogrulanmis aktif
tiiberkiiloz hastalarinda ve tiiberkiiloz dis1 hastaligi olan bireylerde RD1- ELISPOT
testi ile TCT’ni karsilagtirmiglardir. Aktif tiiberkiiloz hastaligi olan bireylerde
ELISPOT testinin duyarliligi %96 bulunurken, TCT’nin duyarliligi %69 olarak
saptanmugtir. ELISPOT testinin 6zgiilliigii bu calismada %92 olarak bulunmustur (32

).
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Cilt testi ve IFN-y arastirmasina dayanan testlerin ¢aligma prensipleri Sekil 5°de
(33), iki testin karsilastirilmalari ise Tablo 5°de (34) belirtilmistir.
IFN-y arastirmasina dayanan testler ise T-hiicre kaynagi, inkiibasyon

peyodu,stimiilan antijenler ve ¢alisma yontemine gor Tablo 4’de belirtilmistir (31).

Endurasyon ve
eritemin olcumu

IL3
Mikobakteriyel
antijen sunumu f
testi

..%..‘(7‘_3. u
Q =0=0
i in vitro
Antijen sunan HafizaT kan testi
hiicreler hucreleri TNE ‘o
g &a e

Endurasyon ve
eritemin oélcumu

Sekil 5. Cilt testi ve IFN-y aragtirmasina dayanan testlerin ¢caligsma prensipleri(33)
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Tablo 4: T-hiicrelerinde IFN-y Arastirmasina Dayanan Testler ve Ozellikleri (31)

Kullamlan test T-Hiicre Inkiibasyon | Stimiilan Calisma
(Ticari isim) Kaynag Periyodu Antijenler Yontemi
(saat)
QuantiFERON-TB Tam kan 24-48 PPD ELISA
T SPOT-TB Periferik kan 16-24 ESAT-6. ELISPOT
monontikleer CEP10
hiicreler1
QuantiFERON-TB Tam kan 16-24 ESAT-6. ELISA
Gold CEP10
QuantiFERON-TB Tam kan 16-24 ESAT-6. ELISA
Gold (In Tube CFP10,
Metod) Antigen 7.7
Tablo 5: QTF ve TCT nin karsilastirilmasi (34)
Quantiferon TCT
Testin yapilmasi Laboratuarda, kanda IFN-» ol¢iiliir. Intradermal PPD
enjeksiyonu

Olctiigii parametre

M. tiiberculosise 6zgii spesifik
antijenlere maruz kaldiktan sonra

in-vitro IFN gama

Hipersensitivite rxn

ye bagh omayip diger non-tiiberkiiloz

mikobakterilere bagh

Tiiberkiiloz enfeksiyonunu tespit Var Var

yetenegi

Latent ve aktif TB ayirma Yok Yok

yetenegi

Yalana pozitiflik Var. Ama TST den daha az ve BCG Var. non-tiiberkiiloz

mikobakterilere ve BCG

asisina bagh

Yalanci negatiflik

Var. Bagisikhig1 baskilanmis

Var. Bagisikhig1 baskilanms

bireylerde bireylerde
BCG den etkilenme Yok Var. Yalanci negatiflik.
ikinci vizit ihtiyac Yok Var
Altyapi gerekliligi Var. Ozel ekipmanlarm oldugu
laboratuvar
Sonuclarda subjektiflik Yok Var.
Maliyet Yiiksek Az

GereKli siire

En az 24 saat

En az 48 saat

Boosting yaniti

Yok

Var
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2.6 TUBERKULOZDAN KORUNMA

Tiiberkiilozdan korunma basil kaynagini yok etmek i¢in bulastirici hastalarin

tedavisi, koruyucu ilag tedavisi, BCG asist ve TB bulagsmasinin énlenmesini kapsar.

2.6.1 Koruyucu ila¢ Tedavisi

Koruyucu ila¢ tedavisinin amaci, TB hastasi ile temasi olan kigide enfeksiyon
gelisimini ya da TB ile enfekte kiside hastalik gelisimini 6nlemektir.

Toplumda TB basili ile enfekte olmus herkese koruyucu ilag tedavisi verilmesi
miimkiin degildir. Bu nedenle, TB hastalig1 gelisme riski yiiksek olan gruplara
onerilmektedir. Koruyucu ilag tedavisi ile, latent enfeksiyonu olanlarda hastalik
gelisimi  Onlenerek yeni bir basil kaynaginin ortaya c¢ikmasi Onlendigi igin
epidemiyolojik olarak da TB kontroliinde 6nemi vardir (3).

Ulkemizde BCG asismin TCT degerlendirmesini etkilemesi nedeniyle koruyucu
tedavi verilecek kisiler sadece TCT gore belirlenememektedir. Koruyucu ilag tedavi
endikasyonlar1 kisinin tliberkiilozlu hasta ile temas durumuna gore ayr1 ayri

belirlenmistir (3).
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Tablo 6: Koruyucu ila¢ tedavisi endikasyonlari

TUBERKULOZ HASTASI ILE TEMASI OLMAYANLAR

15 yasindan kiictik TCT
pozitif cocuklar

Yeni enfeksivonda TB hastaligt gelisme riski yiksektir ve cocuklarda
genellikle yeni enfeksiyon stz konusudur. Cocuklarda TB hastaligs,
hayati tehdit eden milier ve menenjit formlarda ortaya cikabilir.

TCT konversivonu

Son 2 yilda, bu arada BCG asis1 yapilmamis olmak kosuluyla, daha énce
negatif olan TCT'nin en az 6 mm artis gdstermesi ve pozitiflesmesi.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu

Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas alundakiler (36)*.

TB riskini artiran bagisikhig
baskilanmis TCT pozitif kisiler*

Bu grup hastada TCT pozitifligi kriteri 5 mm ve tzeri degerlerdir.

TUBERKULOZ HASTASI iLE TEMASI OLANLAR

35 vasindan daha genc olanlar

Koruyucu tedavi 6 ay sureyle verilir. 6 yasindan kiciik cocuklara
koruyucu tedavinin sonunda TCT yapilir. Negatif bulunursa, BCG asisi
yapilir; pozitif bulunursa birsey yapilmaz. (Onceki kilavuzlarda 15 yasa
kadar oneriliyordu. Istanbul’da yapilan bir calisma ile 16-35 yas
grubundaki temashilarda TB hastalig: gelisme riskinin yiksek oldugu
gosterilmistir (54).

TCT konversiyonu

Son 2 yida, bu arada BCG asis1 yapilmamis olmak kosuluyla, daha 6nce
negatif olan TCT'nin en az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu

Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 vas alundakiler (36)*.

TB riskini artiran bagisiklig
baskilanmis kisiler**

Koruyucu ilag tedavisinde Izoniazid 5 mg/kg/giin (maximum 300 mg) 6 ay

stiresince verilir. HIV pozitifler, silikozis olanlar, bagisikligi baskilayic1 tedavi
alanlar, eski TB sekeli olanlara 9 ay onerilmektedir. Kaynak olgu izoniazide direngli
ise rifampisin 10 mg/kg/giin, maksimum 600 mg/giin kullanilir. Koruyucu tedavide
rifampisin (birlikte INH da olabilir) en az 4 ay; RIF ve PZA verilirse 2 ay siireyle
verilmelidir. TB hastalarinin temaslilarina koruyucu tedavi verilirken, hastaya verilen
tedavi siiresinden daha uzun olmamasinda yarar vardir (3).

INH alerjisi ya da INH ile olusmus karaciger hastahigi oykiisii varsa INH
kontrendikedir. Kronik karaciger hastalig1 olanlarda ve diizenli alkol kullananlarda
INH kullanmamak daha uygun olur. Yan etki acisindan yiiksek risk tastyip
tasimadig1 degerlendirilir ve hasta yan etkiler agisindan egitilir.

Koruyucu ila¢g tedavisine baslamadan, o kiside TB hastalifi olmadigi

gosterilmelidir. TB hastaligi varsa ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ilag direnci
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gelisimine neden olabilir. Koruyucu tedaviye baslamadan 6nce, o kisinin ev igi
temaslilariin TB acisindan taranmasi gerekir; dykiisiinde ev disinda kuskulu kisiler
varsa onlarin da taranmasi uygundur.

Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi gosterilmistir. Koruyucu
tedavinin bitiminde tliberkiilin cilt testinin degisime ugramasi beklenmez.

Ilaglar1 diizenli kullanmasi ve siireyi tamamlamasi i¢in hastay1 egitmek ve
desteklemek gerekir. Gerekirse koruyucu tedavi dogrudan gozetimli verilir.
Koruyucu tedavinin araliksiz siirdiiriilmesi esastir. Eger kisa siireli aralar verilmisse,
bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Yapilmig aragtirmalara dayanarak 12
ayda toplam 6 ay koruyucu tedavinin yeterli oldugu kabul edilmektedir. DM, uremi,
alkolizm, malniitrisyon, gebelik, epileptik ndbet varliginda INH ile birlikte pridoksin
(vitamin B6) kullanimi1 endikasyonu vardir; pridoksin giinde 10 mg verilir (3).

Koruyucu ilag tedavi enikasyonu olan hasta tedaviyi reddederse; 3-6-12-24 ncii
aylarda akciger filmi ¢ekilir; film ya da semptomlarinda TB siiphesi dogarsa balganmi

incelenir; hastalik acisindan izlenir (3).

2.6.2. BCG

Insanlarda ilk uygulanan canl attenue asilardan olan BCG as1s1 ilk kez 1906
ile 1916 yillar1 arasinda Paris’te Bacille Galmette ve Albert Guarin tarafindan Pastor
enstitiisiinde gelistirilmistir. Orijinal Mycobacterium bovis safra igeren besiyerinde
kiiltiire edilmis, her {i¢ haftada bir 13 yil boyunca toplam 231 kez pasajlanmis ve
1921 yilinda canli atenue BCG asis1 altinda insanlarda kullanilmaya baslanmigtir
(35).

[Ik kez 1921 yilinda Paris’te bebeklere oral yolla uygulanmustir. Ast
iiretiminden hemen sonra diinyadaki cesitli laboratuvarlara dagitilmis ve farkh
kosullarda pasajlamalarin yapilmasi nedeniyle BCG as1 suslarinda genetik farkliliklar
olusmustur. ilk oral asinin giivenilirliginin kabul edilmesinin hemen ardindan, 1928
yilinda, oral BCG preparatlarinin laboratuarlarda virulan basille kontaminasyonu ile
oliimlerin olmas1 yeni metodoloji ¢alismalarini baslatmis, 1939 yilinda “coklu delme

teknigi” ve 1947 yilinda da “skar olusturma teknigi” gelistirilmistir. 1948 yilinda
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yapilan “Ilk uluslar aras1 BCG kongresi” ile BCG asisinin giivenilir olduguna karar
verilerek yayginlastirilmistir (35).

Diinya Saglik Orgiitii 1974 yilinda gelismekte olan iilkeler igin “Genisletilmis
Asilama Programi” baslatmistir. Asi, diinyada her yil 120 milyon doz kullanilmakta
ve tim yeni doganlarin % 85’ine BCG asist yapilmaktadir. Son yillarda Avrupa
iilkelerinden Avusturya, Almanya, Andora, Liiksemburg, Ispanya, Belcika ve
Danimarka’da yeni doganlara BCG asis1 6nerilmemekte, fakat Finlandiya, Estonya,
Macaristan, Irlanda, Latvia, Litvanya, Portekiz, Romanya, Slovakya, Cek
Cumhuriyeti, Bulgaristan ve Polonya’da yeni doganlara as1 dnerilmektedir. Son dort
iilkede okul ¢ocuklugu caginda PPD yapilmakta, negatif ise as1 tekrarlanmaktadir.
Bu iilkelerin disinda kalan Ingiltere, Malta, Fransa, Norvec, Hollanda, Yunanistan’da
daha gec yaslarda as1 uygulanmaktadir. Baz1 iilkeler BCG agisin1 yapmama siireci
icerisindedir. Amerika Birlesik Devletlerinde BCG asis1 rutin degildir. Bu tilkede ve
Kanada, Hollanda, Isve¢ gibi iilkelerde, risk gruplar1 (sokakta yasayanlar, TB
hastalarina bakim veren saglik elemanlari, gibi) agilanmaktadir (35).

Calismalar ¢esitli as1 suslart arasinda genetik farkliliklar oldugunu
gostermektedir. BCG asis1 suslarinin genomik dizisindeki bu degisikliklerin, ast
suslarinin proteinleri lizerine de etkili oldugu gdsterilmistir. Asinin koruyuculugu
bakimindan bu degisikliklerin biliylik 6nem tasidigi, farkli genomik yapidaki asi
suslarinin asilanan kisilerde farkli yanitlar olusturdugu bildirilmektedir (35).

Diinyada BCG agisinin biiylik kismi UNICEF tarafindan saglanmaktadir. En
sik olarak kullanilan as1 suslari, BCG -Denmark, BCG-Japan, BCG-Bulgaria’dir.
Gelismekte olan iilkelerde genellikle birden fazla as1 susu birarada kullanilmaktadir.
Baz1 iilkeler kendi as1 suslarimi (BCG-Poland, BCG-Romania gibi) kendisi
iiretmektedir. Tirkiye’de BCG Russia asist kullanilmaktadir. BCG asist uzun
siiredeki etkinligini arastiran calisma farkli suslardan {retilmis olan asilarin
koruyuculugunun farkli oldugunu ortaya koymustur (35). Bu konuda yapilan in-vitro
caligmalar da bu sonucu desteklemektedir. BCG asisinin koruyuculugunun %1
iyilestirilmesinin her yil 18.000 yasami kurtaracagi ve 83.000 yeni TB olgusunu
onleyecegi hesaplanmustir (35).

Insan ve hayvan calismalar1 CD4(+) T hiicrelerinin en énemli rolii oynadigini

gostermektedir. HIV enfeksiyonu olan kisilerdeki agir CD4 hiicre eksikligi sonucu

30



TB geligsmesi hem hastalik immiinopatogenezinde hem de asiya yanitta bu hiicrelerin
onemli oldugu goriisiinii desteklemektedir. CD4 hiicrelerinin ana gorevi T helper 1
(Th1l) yanitt olusturmaktir ve Thl yaniti sirasinda IFN-3 ve IL-2 iiretilir. Asiya
yanitta bu molekiillerin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. CDS8 hiicrelerinin de
sitotoksik etkinin diginda bagska mekanizmalarla da asiya yanitta onemli oldugu
belirtilmektedir (35).

M. tuberculosis infeksiyonuna ve BCG agisina immun yanitta ayrica Th1 ve Th2
yanitlart arasindaki dengenin, TNF-o, IL12, IL17, IL23 sitokinlerinin, /5
hiicrelerinin ve regulatuvar T hiicrelerinin rol oynadig1 gdsterilmistir (35).

BCG agisinin etkinligi ve koruyuculugu, M. tuberculosis’e maruz kalinan siireye,
kisinin genetik yapisina, mikroorganizmanin virulansina, asinin icerdigi susa ve
beslenme gibi ¢evresel kosullara da baglidir (35).

BCG as1 sonuglarinin yayinlandigi meta-analizde klinik caligmalar ve vaka-
kontrol c¢alismalarinda, bebeklik ve erken c¢ocukluk tiiberkiillozunun ciddi
formlarindan BCG’ nin koruma etkisinin %80 den yiiksek oldugu gozlenmistir. BCG
agisinin farkli toplumlarda etkinligi biiylik farklilik gostermesine ragmen, meta-
analiz c¢aligmalar1 yetiskinlerdeki hastalik riskini de ortalama %50 azalttigi
gosterilmistir.  Tiim bunlarin  yaninda BCG ¢ocuklar1 latent tiiberkiiloz
enfeksiyonundan koruyabilir ve bebek mortalitesinin azalmasinda 6nemli nonspesifik
yararli etkisi bulunmaktadir (35).

BCG agis1 tiiberkiiloz disinda lepraya kars1 da koruyuculuk saglar (18). Lepraya
kars1 koruyuculugun 29 yasina kadar olanlarda %86, 30-39 yas arasindakilerde %57,
40 yasindan sonra ise %40 oldugu gosterilmistir. BCG asis1 ile immiinoterapi mesane
kanserinde uzun zamandan beri kullanilmaktadir. Viral kokenli sigillerin tedavisinde

de etkin olduguna iliskin yayinlar bulunmaktadir (35).
BCG nin yapilis::

BCG agis1 1 ml. lik, bir kullanimlik dizyem taksimatli enjektorlerle sol omuz
deltoid kasina, deri i¢ine (intradermal) 0-12 aylik bebeklere 1/2 dizyem, daha ytiksek

yas gruplarina 1 dizyem (0,1 ml.) uygulanir. Enjektorlere as1 cekilirken, as1

ampulune hava verilmez (3).
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As1 uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez. As1 yapilacak yerin
cildi sol elin iki parmag: arasinda gerilir ve enjektor cilde paralel gelecek sekilde
tutularak cilt igine girilir. Cildin en {ist tabakalarina uygulanmasi BCG’nin,
komplikasyonlari azaltir. igne deri icine sokulurken, agik ucunun yukari gelmesine
ve agik ucunun tamamen deri igine girmis olmasma dikkat edilmelidir. Igne deri
icindeyse hafif bir direng hissedilir ve enjeksiyondan sonra ciltte 5-6 mm bir
kabarcik (papiil) olmalidir. Eger bir direng hissedilmez ise igne deri altina girmistir.
Ampiiliin isi bitince tekrar buzdolabi ya da soguk tasima kabina konur, masa {istiinde
bekletilmez. As1 yerinde olusan 5-6 mm capindaki papiil 20-30 dakikada kaybolur.
Daha once tiliberkiiloz basili ile karsilasmamis olan kimselerde, as1 yapildiktan 3-4
hafta sonra, as1 yerinde bir nodul olusur. Bu nodul kizarir ve 6. haftaya dogru hafif
bir sekilde akar, 8. haftada kabuk baglar ve birka¢ hafta sonra kabuk diiserek yerinde
bir nedbe (skar) birakir ve yasam boyu kaybolmaz. Kabuk, dis tesirlerle zamanindan
once diisebilir, bu durumda tekrar kabuk baglayarak normal siirenin uzamasina neden
olabilir. Nedbelesmeyi c¢abuklagtirmak i¢in antibiyotikli tozlar ve pomatlar
kullanilmaz. Asidan sonra kirginlik, ates ve benzeri semptomlar goriilmez. Asinin
deri altina yapilmasi ya da steril kosullara dikkat edilmemesi sonucu deri alt1 abseleri
olusabilir (3).

BCG agisinin oral uygulanmada barsak duvarindan lenfatiklere gecerek
bagisiklik biraktigr diisiiniilmiistiir. Ancak bu yolun gecikmis tipte duyarlilik deri
testinde zayif reaksiyon olusturdugu ve servikal lenfadenit yaptigi goriildiigiinden
yillar i¢inde bu yol terk edilmis, 1970 lerden sonra kullanilmamaya baslanmistir.
Fakat son yillarda oral BCG uygulamasi yeniden giindeme gelmis, eriskinlerde belli
bir dozda oral uygulamadan sonra yan etkilerin intradermal uygulamaya goére daha az
ortaya ciktigr gozlemlenmistir. Aerosol seklinde BCG uygulamas: ile ilgili son
caligmalar da umut verici goriinmektedir.

M. Tuberculosis ile dnceden enfekte olmus kislilere BCG asis1 yapildiginda ilk
hafta i¢inde as1 yapilan yerde kizariklik, sislik, akint1 ve yara olusur. Buna ‘erken as1
reaksiyonu’ veya ‘Koch fenomen’i adi verilir. Bu durumun tiiberkiiloz tani testi
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (35).

As1 uygulamast bircok iilkede yenidogan doneminde yapilmaktadir. Diinya

Saghk Orgiitii tek doz as1 dnermektedir. As1 koruyuculugunun zaman icinde diistiigii
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diisiiniilerek baz1 iilkelerde okul c¢ocuklugu doneminde bir kez daha asi
uygulanmaktadir. Ancak bazi1 c¢aligmalar ikinci doz asinin koruyuculugu
arttirmadigini gdstermistir. Ug aydan biiyiik ve BCG yapilmamis bebeklere BCG
yapilmadan 6nce PPD yapilmasi Onerilmektedir. BCG asisinin prematiire dogan
bebeklerde uygulanmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalar, dogumdan hemen sonra 34-35
haftalik prematiirelere yapildiginda yeterli bagisiklik sagladigint gostermektedir.
Daha kiigiik prematiirelerde ise yeterli bagisiklik saglamadigi i¢in dogumdan hemen

sonra yapilmamas1 onerilmektedir (35).
Tiirkiye’ de BCG Uygulamasi

Ulkemizde 1981-1982 yillarinda yapilan prevalans ¢alismasimin verilerine gore,
BCG’nin Tiirkiye’de biitiin yas gruplarinda koruyuculugu %72,7 bulunmustur;
ozellikle de 0-6 yas grubunda %85 olarak hesaplanmistir (3).

Saglik Bakanligr 2003 yilinda yayinladigi “Tiirkiye'de Tiiberkiilozun Kontrolii
Icin Basvuru Kitab1” nda biri dogumdan 2 ay sonra, digeri ilkokul birinci sinifta
olmak iizere ¢ocuklarda iki kez BCG yapilmasini kararlastirmistir. Daha sonraki
yillarda ikinci doz aginin etkinliginin gosterilmemis olmasi nedeniyle ikinci doz as1
kaldirilmistir (35).

Dogumdan hemen sonra BCG yapilabilir, fakat bebegin cildi ¢ok ince oldugu
icin teknik zorluklar1 vardir. Ayrica komplikasyonlarin daha fazla olmasi ve
bagisiklik yanitinin yeterli gelismemesi nedeniyle pek tercih edilmemektedir (3).

“ Tiirkiye’de Tiiberkiiloz Kontrolii i¢in Basvuru Kitab1” nda belirtilen TCT ne

gore BCG asis1 yapilirken karar yaklagimi Tablo7’ de belirtilmistir (3).

Tablo7: Tiiberkiilin cilt testi (TCT) kontrolii ile BCG asis1 yapilirken karar yaklagimi (3)

TCT olcumii BCG Skart Yok BCG Skar1 Var

0-5 mm Astlanir Asilanir

6-9 mm 1 haftadan sonra TCT tekrarlanir. Birsey yapilmaz
10 mm’den az ise asilanir.

10-14 mm Ailesi ile birlikte tetkik edilir, hasta Birsey yapilmaz
bulunmazsa koruyucu tedaviye alinir*

15 mm ve Ustl Ailesi ile birlikte tetkik edilir, hasta Ailesi ile birlikte tetkik edilir, hasta
bulunmazsa koruyucu tedaviye alinir.* bulunmazsa koruyucu tedaviye alinir.*
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Saglik Bakanligiin as1 ile ilgili son yillarda yaptig1 degisiklikler bir genelge ile
duyurulmustur. Buna gore Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii’niin
04.01.2008 tarih ve 394 sayili genelgesine gore “ Herhangi bir yasta BCG yapilmis
olmasina ragmen skar goriilmeyenlerde tiiberkiilin cilt testi yapilmasina gerek
yoktur ve bunun sonucuna gére BCG uygulamasi gerekli degildir. 6 yas ve iizerinde
hi¢ agilanmamis cocukta BCG gerekli degildir (36).

BCG diger asilarla ayn1 anda yapilabilir. Canli virus asilartyla birlikte, ayni anda
farkli kollardan uygulanabilir; birlikte uygulanmamigsa, dort hafta ara ile yapmak

uygun olur (3).

BCG asis1 agagida belirtilen durumlarda yapilmamalidir ;
1. Atesli hastalig1 olanlara,
2. Kizamik salgini sirasinda (Kizamik asis1 yapilmamis olanlar),
3. Immun yetmezligi olan hastalara,
4. Tiiberkiiloz hastalig1 gecirenlere,
5. Deri hastalig1 olanlara (ekzema vs.),
6. Kortizon grubu ilaglarla tedavi gérenlere,

7. Tiiberkiilin cilt testi pozitif olanlara ( 3).

BCG’NIN KORUYUCU TEDAVIDEKI YERI NEDiR?

BCG agsist yapildiginda kiside tiiberkiilin immiinitesi olugmaktadir. Boylece
makrofajlar basille karsilasinca daha kolay fagositoz ve basili sinirlama yetenegine
kavusmaktadir. BCG yapilan kiside primer tiiberkiiloz infeksiyonu ve primer
tiiberkiiloz hastalig1 yine olusabilmektedir. Ancak primer tiiberkiiloz hastaliginin
hematojen yayilim formlar1 olan milyer ve menenjit tiiberkiilozun ortaya ¢ikmasit ve
bu tablolara bagli Oliim oranlar1 azalmaktadir. Postprimer tiiberkiilozun ortaya
¢tkmasina BCG engel olmamaktadir. Ozellikle eksojen reenfeksiyonda koruyuculugu

saptanmamustir (37).
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2.7 TUBERKULOZDA TANI YONTEMLERI

Aktif tiiberkiilloz hastalifi tanisinda kullanilan testlerin bircogu latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunda  kullanilmamaktadir. Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunda kullanilan, aktif tiiberkiiloz hastaliginda kullanilabilen, balgam
inceleme, PA akciger grafisi ve IFN-1 tespitine yonelik testlere bu boliimde tekrar

deginilmemistir.

2.7.1 Bakteriyolojik Tan1 Yontemleri

Bakteriyolojik muayene, o6rneklerin direk muayenesi ve kiiltiirii olmak {izere iki
sekilde uygulanmaktadir. Direk muayene ucuz, ¢abuk sonug¢ veren bir yontem olmasi

acisindan tiiberkiiloz tanisinda 6nemli yer tutar (38).

2.7.1.1 Direk mikroskopik inceleme:

M. tuberculosis aranmasi i¢in alinan materyaller balgam, a¢lik mide suyu,
solunum sistemine ait diger 6rnekler (brons lavaji, bronkoalveolar lavaj,
transbronsial biyopsi gibi), idrar, beyin omurilik sivisi, gaita, doku ve diger viicut
stvilaridir. Akciger tiiberkiilozu tanisi i¢in en sik balgam 6rnegine basvurulur.
Balgam ardarda 3 giin, sabah erken saatlerde, steril, genis agizli, kapag siki
kapatilabilen plastik kutulara alinmalidir ve alinan tiim 6rnekler hizla laboratuara
ulagtirtlmalidir (39). Materyal lam iizerinde Ziehl-Nielsen veya Kinyoun teknigi ile

veya Rodamin, Auramin gibi asit-fast metodlarla boyanir (9,11).

2.7.1.2 Kiiltiir

Tiim materyaller, yayma pozitif olsun veya olmasin antibiyotik duyarlilik ve
mycobacterium tiir tayini i¢in kiiltiire ekilir. Kiiltiir i¢in kullanilan besi yerleri sivi
besi yerleri, yumurtali besi yerleri ve agar igeren besi yerleri olmak iizere iice ayrilir.
Bu besi yerlerinin tiimiine bakteriyel ve fungal kontaminasyonu engellemek igin

antibiyotik eklendiginde, selektif besi yeri haline gelirler (Tablo 8 ) (40).
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Tablo 8 : Mikobakterilerin tiremelerinde kullanilan kiiltiir ortamlar1 ve inhibitdr ajanlari(40)

Besiyeri

Icerik

Inhibitdr ajan

Lowenstein Jensen

Koagiile tam yumurta, bazi
tuzlar, gliserol, patetes unu

Malasit yesili,0.025 g/100ml

Petragnani

Koagiile tam yumurta,
yumurta saris, siit, gliserol,
patetes, patetes unu

Malasit yesili,0.052g/100ml

Middlebrook 7H10

Bazi tuzlar, vitaminler,
kofaktorler, oleik asit,
albiimin, katalaz, gliserol,
dextroz

Malasit yesili, 0.0025g/100ml

Middlebrook 7H11

Bazi tuzlar, vitaminler,
kofaktorler, oleik asit,
albiimin, katalaz, gliserol,
dextroz, %0.1 kazein
hidrolizat

Malasit yesili, 0.0025g/100ml

American Thoracic Society
Medium (ATSM)

Koagiile taze yumurta sarisi,
gliserol, patetes unu

Malasit yesili, 0.02 g/100ml

Lowenstein Jensen (Gruft

Koagiile tam yumurta, bazi

Malasit yesili,0.025 g/100ml

modifikasyonu tuzlar, gliserol, patetes unu, | Penisilin, 50 U /ml Nalidiksik
RNA-5mg/ 100 ml asit, 35 mg / ml

Middlebrook 7H10 Bazi tuzlar, vitaminler, Malasit yesili, 0.0025g/100ml
kofaktorler, oleik asit, Sikloheksimid 360 mg/ ml
albiimin, katalaz, gliserol, Linkomisin, 2 mg / ml
glukoz Nalidiksik asit 20 mg / ml

Middlebrook 7H11 Bazi tuzlar, vitaminler, Karbenisilin 50 mg / ml

(Mitchison besiyeri) kofaktorler, oleik asit, Amfoterisin B 10 mg / ml

albiimin, katalaz, gliserol,
dextroz, kazein hidrolizat

Polimiksin B 200 / ml
Trimetoprim laktat 20mg/ml

2.7.2 Molekiiler Tam Yontemleri

Tiiberkiilozun molekiiler tanisinda genellikle niikleik asitteki hedef bdlgenin

cogaltilmasi esasina dayanan yontemler kullanilmaktadir.
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2.7.2.1 Niikleik asit ¢ogaltma yontemleri

Ornekteki hedef niikleik asit dizisi, komplemanteri olan isaretli bir prob ile

hibritlenmekte ve tan1 konmaktadir.

Niikleik asit amplifikasyon yontemleri:

Niikleik asit teknolojisinin en kompleks ve duyarli olamidir. Hedef DNA’y1
cogaltmak i¢in enzim kullanilir. Ortaya ¢ikarilan amplikonu tespit i¢in niikleik asit
problar1 kullanilmast ve agaroz jelde amplikonlarin boyanarak gosterilmesi yoluna
gidilir. U¢ modifikasyonu bulunur (41).

- Hedef amplifikasyon yontemleri: Polimeraz zincir reaksiyonu

- Prob hibridizasyon bazlit NAA: Ligaz zincir reaksiyonu

- Sinyal amplifikasyona dayali yontemler

Niikleik Asit Hibridizasyon Yontemleri:

Ornekteki hedef niikleik asit dizisi,komplemanteri olan isaretli bir prob ile

hibritlenmekte ve tan1 konmaktadir.

PZR( Polimeraz Zincir Reaksivonu):

Niikleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu i¢in gelistirilmis bir test tiip
sistemidir. Hedef DNA/RNA’nin selektif olarak amplifikasyonuna imkan verir. PZR
teknolojisi ile mikobakterilerin basta rifampin olmak {izere, izoniazid, streptomisin,
etambutol, klaritromisin ve florokinolonlara olan diren¢ durumlar1 hakkinda bilgi
edinilebilmektedir (42).

PZR testleri faydali, ancak TB hastaligimi degerlendirmede siirli bir yere
sahiptir. HIV enfeksiyonu gibi immiin sistemi baskilanmis, 6zellikle hem kiiltiir ve
hem de PPD’nin yanlis negatif oldugu, agiklanamayan ciddi pulmoner hastaligi
olanlarda TB tanisindan kuskulanildiginda faydali olabilir. Bunun yanmi sira PCR

testleri, ekstrapulmoner TB tanisinin dogrulanmasina da yardimci olabilir (43).
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2.7.2.2 Restriction fragment length polimorfism (RFLP)

Restriksiyon enzimleri; DNA’y1 ¢ok 6zgiil olarak belli bolgelerden keserek
genellikle 1000-20000 baz ¢iftlik parcalar olusturan enzimlerdir. DNA’nin bu
enzimlerin bir ya da birkag1 ile kesime ugratildiktan sonra, agaroz jel elektoforezine
tabii tutulmasi ve sonra etidyum bromiir ile boyanan jelde olusan DNA bantlarinin
yeri ve sayisi kiyaslanarak elde edilen c¢esitlilige RFLP ad1 verilir. Epidemiyolojik
caligmalarda kullanilir. Dort temel adim vardir: DNA izolasyonu, DNA’nin
restriksiyon enzimleri ile kesimi, kesilen DNA’nin elektroforezi ve jeldeki DNA
parcgalarinin goriintiilenmesi Bu yontemle M. tuberculosis complex i¢inde tip tayini
ve M.tuberculosis suslarinda nokta mutasyonlar1 saptanarak ilag direncini saptamak

muimkiindiir (44).

2.7.2.3 Luciferase reporter assay:

Bu yontem, ila¢ direncinin hizli belirlenebilmesi igin gelistirilmistir. Ates
boceklerinin 151k liretme sistemi olarak taninan luciferase, ATP varliginda luciferinle
etkilesir ve 151k yayar. Bir mikobakteriyofaj icine luciferase geni yerlestirilir.
Mikobakteriyofaj mikobakteriye baglaninca faj DNA's1 bakteriye injekte olur. Basil
icinde luciferase tiretilir. Ortama antimikobakteriyel ajan konunca, basil ilaca duyarl

ise, ATP iiretemez ve 151k olusmaz (45).

2.7.3 Serolojik/iImmiinolojik Tam Yéntemleri

Immiinolojik tam1 igin hem klinik 6rneklerde mikobakteriyel antijenlerin
gosterilmesi, hem de bu antijenlere karst olusan antikorlarin saptanmasina
calisilmaktadir (47). Gelistirilen yontemler arasinda bu immunodiffiizyon, pasif
hemagliitinasyon, ELISA fluoresan antikor, solid faz radyoimmunoassay
bulunmaktadir. Serolojinin yiliksek tani degerine sahip oldugu diger hastaliklardan
farkl olarak, tiiberkiilozda, klinik kullanim i¢in duyarli, 6zgiil ve pratik bir yontem

gelistirme cabalar1 basarisiz kalmistir. Ozgiillik konusunda temel sorun, infekte
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olmak ile hastalik varligi ayriminin yapilamamasidir. Daha 6nceden yapilmig olan
BCG agisina bagl olarak serolojik reaksiyon da sorun olusturmaktadir. Bu durum,
serolojik inceleme gibi basit bir testin yarar saglayacagi gelismekte olan {lilkelerde
ozellikle anlamlidir. Bu gibi tilkelerde niifusun yaklasik %40’inda latent tiiberkiiloz
infeksiyonu vardir ve 6nemli sayida insan M. bovis BCG’si ile agilanmistir. Diger
onemli bir konu da NTM’lere bagl infeksiyondan M. Tiiberculosis infeksiyonunun
ayrimidir. Tiiberkiilozun serolojik tanisinda hangi antijenin kullanilmasi gerektigi,
sadece antijenin taninmasi ile siirli degildir. Antijen taninmasi ile ayni1 6neme sahip

3 konu daha vardir:

1. Antijen kokteylleri: Tiiberkiiloz infeksiyonu sirasinda serumda ortaya c¢ikan

antikorlar tarafindan tanmnan tek bir antijen veya sik rastlanan bir antijen
kombinasyonu olmamasi nedeniyle, serolojik tani testlerinde antijen kokteylleri
kullanilmalidir.  Farkli  hastalarda, ¢ok az miktarda antikor {retilen
imminsupresyonlu hastalar dahil, g¢esitli antikor yanitlar1 olusur. Antijen
kombinasyonlari, bu tiiberkiiloz olgularinin yakalanma sansin1 arttirmaktadir.

2. Kati1 faz: Kokteyl esasina dayanan testlerde solid faz kullamilarak, kokteylde
bulunan her antijenin serolojik aktivitesinin tespiti saglanir. Bu amaca ulasabilmek
icin, nitroselliiloz temelli metotlar gelistirilmistir.

3.0zgiil antijen: Capraz reaksiyon veren epitoplara bagli yanlis pozitif test

sonuclarindan kagabilmek icin, antijenler M.tuberculosis’e (veya M.tuberculosis
kompleksi) 0zgiil olmalidir. Ayrica, tliberkiilozun karakteristik 6zelligi olan
heterojen antikor repertuarini karsilayacak sekilde birden fazla antijen se¢ilmelidir.
Panellerdeki antijenlerin seroaktivitesi incelenmis; 38kd PhoS ve 14 kd alfa
kristalininki en fazla bulunmustur. Bu iki antijene eklenen diger antijenler (ESAT-6,

MPT64, MPT63, 19 kd lipoprotein, MTSA- 10), duyarlilifin artmasini saglar (46).

Immiinolojik tanida kullanilan testleri iki kategoride inceleyebiliriz.

a-Antijen tespitine dayanan testler:

Mikobakteri antijenlerinin fraksiyonlarina ayrilmasi, izolasyonu ve analizi igin

gelistirilen tekniklerdeki ilerlemeler sonucunda, M. tuberculosis’in, bazilarinda
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karbonhidrat ve glikolipit kisimlar1 bulunan c¢esitli protein antijenleri gosterilmis ve
detayl1 yapisal ozellikleri tantmlanmastir.

Tiiberkiilozlu hastalarin serumundan, dolasan antijenler izole edilmis ve
bunlarin tan1 amaciyla kullanilabilirlikleri arastirilmigtir. Ayrica, mikobakterilerin
plazma membraninda bulunan antijenler, antijen 5, Lipoarabinomannan (LAM),
sitoplazmik antijenler ve diger antijenleri tespit eden ¢esitli serolojik test kitleri

hazirlanmistir.

b-Antikor tespitine dayah tiiberkiiloz tan1 yontemleri

Tiiberkiilozlu hastalarin serumunda mikobakteri antijenlerine karsi olusan
antikorlar monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilarak tespit edilir. Cevredeki
mikobakterilerle capraz reaksiyonlar nedeniyle, yanlis pozitif test sonuglar
alinabilmektedir. Mikobakteri antijenlerinin saflastirilmasi i¢in gelistirilen metodlar
heniiz yenidir, bu nedenle, su an mevcut olan bir ¢ok test, farkli arastiricilarca
degisken sonuglar vermistir. Burada dikkate alinmasi gereken onemli bir nokta;
mikobakteri hastaliklarinda ortaya ¢ikan bagisik yanitlarin, HLA klas II allotipleri ile
iligskili olmas1 ve farkli hastalarda ayni antijenlerin taninmamasidir. Bu nedenle,
antikor bazli mikobakteri tespit sistemleri basarisi sinirlidir. Tiiberkiilozlu hastalarda
0zgll antikorlar: tespit etmek i¢in bir¢ok serolojik test incelenmistir. Bu tiir serolojik
testlerde, antijenik proteinler (A65, A60, A38, Al4, A19, A90, A34, A55 kd’luk
antijenler) ve polisakkaritler disinda 1s1 sok proteinleri, diagil trehaloz gibi ELISA

teknigine uygun bir¢ok antijen denenmistir (46).

Tablo 9. Akciger TB tanisinda kullanilan antikor tespit temeline dayanan ticari testler (46).

Kullanilan antijen Testin adi Metodu Duyarhhk ozgulluk
Lipoarabinomannan (LAM) MycoDot ™ Dot-blot %70-75 %96.7
Rekombinant protein peptit Detect -TB ELISA %75 %97
38 kDa (rekombinant antijen) ve LAM| Pathozyme Myco | ELISA %57-89 %92-100
38 kDa ve 16 kDa (rekombinant| Pathozyme TB| ELISA %71-89 %98-100
antijen) plus ELISA %71-100 %71-95
Antijen - 60 Antigen AG0 Membran %49-89 %98-100
38 kDa (rekombinant) ICT tuberculosis | bazh
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Sekil 6. Farkli klinik gruplarda ELISA ile saptanan antikor titreleri (46)

2. $.TUBERKULOZ TEDAVISi

Tiiberkiiloz tedavisinde; en etkili, en giivenli ve en kisa siireli tedavi se¢ilmeli,
basillerin duyarli oldugu kombine ilaglar diizenli bir sekilde ve yeterli siire

kullanilmalidir (3).

Tiiberkiiloz 1ilaglari, basilleri hizla oldiirlir (erken bakterisidal aktivite), ilag
direnci gelisimini dnler (direng gelisimini Onleyici aktivite) ve hastanin viicudundaki
basilleri sterilize eder (sterilize edici aktivite). Ulkemizde oldugu gibi Izoniyazid
direncinin %4’ten yiiksek oldugu yerlerde baslangic doneminde dort ilag
kullanilmalidir. Idame déneminde en az iki ilag kullanilmalidir. Tiiberkiiloz

tedavisinde kullanilan birinci grup ilaglarin dozlar1 tabloda belirtilmistir.
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Tablo 10: TB tedavisinde kullanilan birinci grup ilaglar ve dozlari

Gunliikk doz Haftada 3 doz Haftada 2 doz
(gozetimli) (gozetimli)
Eriskin | Cocuk Maks® | Eriskin| Cocuk | Maks® | Eriskin | Cocuk | Maks?
mg/kg | Mg/kg | Mg mg/'kg | meg/kg | mg mg'kg | mg'kg [ mg
INH (Izoniyazid) 5 10-15 300 10 20-40 | 600 15 20-40 | 900
RIF (Rifampisin) 10 10-15 600 10 10-20 GO0 10 10-20 | 600
PZA (Pirazinamid) | 25 2040 2.000 30-40 | 50-70 | 3.000 | 40-60 [ 50-70 [ 4.000
MZA 40 30-60 3.000 MZA min intermittan kullanim ile ilgili bilgi
(Morfozinamid)* bulunamadi. Genel olarak PZA dozunun 1,5-2
kati kullanilir.
SM (Streptomisin)* | 15 20-30 1.000 15 20-30 1000 | 15 20-30 [ 1L.00O
EMB (Etambutol) 15-25 15-25 1.500 30 25-30 45 50

1. Hastalara bir ginlik ilackarin timi bir defada ve tercihen a¢ karina verilmelidir. Bir gunluk
ilaclann bolunerek birkac defada i¢ilmesinden kacimlmalidir. Tlaclara bagh mide yakinmalan
olursa, yemekle birlikte verilebilir. Ilaclari tek seferde icirerek hem buottn ilaclann icilmesi
saglanir, hem de unutma dnlenir. Bu sekilde kullanilmalar, ilaglann etkilerini artirabilir. Tlaclan
bir defada icmek gercekten rahatsizlik veriyorsa, bu hastalara gtnlok dozlar ikive va da uce
bolunerek verilebilir.

Maks: maksimum

W

Morfozinamid ile Pirazinamidin dozlari birbirlerinden cok farkhidir. Hastaya verilen hangisi
ise, dozun ona gdre iyi tarif edilmesi gerekir. Morfozinamid dozu Pirazinamidin 1,5-2 kati olarak
hesaplanir. Ulkemizde morfozinamid preparatlari: Morfozid ve Piazolina: pirazinamid
preparatlari ise Pirazinid ve Piraldina'dir.

4. Streptomisin 60 yasindan buyok hastalara gtinde 500-750 mg verilmelidir.

Akciger tiiberkiilozunda kortikosteroid kullanimi konusunda 12 prospektif
randomize ¢aligmanin sonuglarina gore, daha hizli iyilesme, kilo alma ve radyolojik
temizlenme olmakla birlikte, akciger fonksiyonlarin1 korumada ve kiir oranlarinda
bir farklilik yaratmadigi goriilmiistiir.

Asagida belirtilen baz1 durumlarda tedaviye kortikosteroid eklenebilir (3).
1-Agir milier TB ya da genel durumu bozuk TB hastasi
2-Dispne yaratan fazla eflizyon varliginda ve gégiis agrisinda
3- Tiim anti TB ilaglara asir1 duyarlilik olmast durumunda
4-Tiiberkiiloz menenjitin ti¢ doneminde de
5- Adrenal yetmezlik durumunda

6- Cocuk tiiberkiillozunda, yukarida sayilan endikasyonlara ek olarak brong

cevresindeki ya da i¢indeki lenf bezlerinin yarattig1 basiy1 azaltmada
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Tan1 konulamayan akcigerde tek nodiil, toraks ici lenf bezi biiylimesi gibi bazi
durumlarda tan1 amagcli cerrahi, CID-TB, tiiberkiiloz ampiyem, plevral kalinlasma,
abondan hemoptizi, brons striktiirii, bronsektazi, harab olmus akciger olan hastalarin
bir boliimiinde, konstriktif perikardit ile Pott hastaliginda spinal kord basisi

durumlarinda tedavi amagli cerrahi 6nerilir (3).

2.9 SAGLIK CALISANLARINDA TUBERKULOZ

Hastanede tiiberkiiloz bulasi kabul edilmis bir risktir. Riskin biiylikligi saglik
kurulusunun tipine, toplumdaki tiiberkiiloz prevalansina, saglik hizmetlerinden
yararlanan hasta popiilasyon oranina, saglik calisant meslek grubuna, saglik
calisganinin ¢alistig1 birime ve tiiberkiiloz enfeksiyon kontrol etkinliklerine baglidir
(47).

Saglik personelindeki tiiberkiiloz enfeksiyon riskine yonelik bir¢ok arastirmaci
cesitli aragtirmalar yapmis ve bu konuya dikkat ¢cekmek istemislerdir.

Heimbeck 1928 yilinda tiiberkiilin negatif 220 hemsirelik 6grencisinin %
95’inde mezuniyet asamasinda konversiyon saptandigimi ve % 22’sinde klinik
tiiberkiiloz ortaya ¢iktigini gostermistir (48).

Saglik c¢alisanlarinda tliberkiiloz hastalig1 gelecekte meslek hastaligi olarak
goriilebilecegi gibi hastane calisanlarinin ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz suslariyla

karsilagmalar1 da giindeme gelecektir (49).

Diinyada ve iillkemizde saghk kurumlarinda bulasma

Tiiberkiiloz hastaligi, hava yolu ile bulasan bir hastalik oldugu i¢in antibiyotik
oncesi donemde bu hastalikla ugrasan saglik calisanlarinda 6nemli bir morbidite
nedeni olmaktaydi. Etkili ila¢ kullanimi, etkili kontrol programlari, erken tani ve
cevresel tedbirler ile gelismis iilkelerde saglik kurumlarinda bulagma biiyiik 6l¢iide
azalmistir.

ABD ve Kanada gibi gelir diizeyi yiiksek, TB insidans: diisiik iilkelerde saglik
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calisanlarinda TB bulagsma riski genel populasyondan diisiik bulunmustur. Buna
karsin Hirvatistan, Peru gibi orta derecede insidanst olan iilkelerde saglik
calisanlarina bulagsma riski daha yiiksektir (50).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda saglik calisanlarmin risk altinda oldugu
saptanirken oOzellikle gogiis hastaliklar1 kliniklerinde ¢alisanlarda ve en fazla
hemsirelerde riskin arttig1 belirtilmistir (50).

Finlandiya’da 30 yilda (1966-1995) 658 saglik calisaninda tiiberkiiloz tanisi
konmustur. Niifusu 5.1 milyon olan iilkede 197897 saglik calisgan1 bulunmaktadir.
Insidans toplumda yiizbinde 9.1 iken saglik¢ilarda 6.1 olarak ortaya konmustur (51).

Calisir ve ark. Atatiirk Goglis Hastanesi’nde hastanedeki hastalik insidansini
,1985-1998 yillar1 arasinda toplumdaki insidansla karsilastirmiglar ve riskin 8 kat
artabilecegini gostermislerdir (52) .

Yedikule Gogiis Hastanesi ¢alisanlari da Istanbul’da bir genel egitim hastanesi ile
karsilagtirilmig, gogiis hastanesinde infeksiyon riski 7,5 kat fazla bulunmustur (53).

Akciger tliberkiilozu hastalarinin  bagvurdugu tim saghk kurumlarinda
tiilberkiiloz basilinin bulagsma riski vardir. Bu nedenle bu kurumlarda korunma
amaciyla idari, ¢evresel ve kisisel onlemlerin alinmasi gerekir (50).

Gorevi geregi, kesin veya siipheli tiiberkiiloz hastalar ile yiiz yiize iletisimi
gereken saglik calisanlarinin  hepsi, tiiberkiilozlu hasta veya bu drnekle karsilagsma
riskine gore TB tarama programina alinmalidir (5).

CDC kilavuzunda saglik bakim kurumlarinda Mycobacterium tuberculosis’in
bulagmasin1 dnlemeye yonelik kurallarda, yeni ise baglayanlarda bazal TCT veya
QTF testini, diisiik ve orta risk grubu saglik calisanlarinin tiimiine 6nermektedir.
Saglik calisanlar i¢in seri TCT veya QTF testini diisiik risk grubuna dnermemekte,
orta risk grubuna 12 ayda bir 6nermektedir. Korumasiz M. Tuberculosis bulagsmasina
maruz kalan saglik ¢alisanlari i¢in temastan hemen sonra TCT veya QTF testi yapilir,

sonug negatif ¢ikarsa 8—10 hafta sonra tekrar bir test daha yapilir (5).

Tiim saglik ¢alisanlarina M. Tuberculosis ile enfekte olduktan sonra tiiberkiiloz

hastalig1 gelisimine iliskin bilgi verilmelidir (5).
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3. MATERYAL METOD:
3.1. Calisma Popiilasyonu
Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde en az bir yildir

caligmakta olan goniillii 100 saglik ¢alisan1 alindi.

Calisma disi birakma kriterleri:

Daha 6nce bilinen bir tiiberkiiloz oykiisii
Immun supresif tedavi alimi
Malnutrisyon

Genel durum bozuklugu

Gebelik

3.2. Calisma Plam

Calisma oncesi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay:1 alindi

(ProjeNo: 2009/7 KKAEK 2/6).

Calismaya alinmasina karar verilen saglik calisanlarina caligma siiresince

yapilacak islemleri anlatan bilgilendirme formu okutuldu ve onamlar1 alindi.

Calismaya alinan goniillii 100 saglik calisaninin yas, cinsiyet, meslek, ¢alisma
stireleri, caligtiklart birim, BCG skarlar1 kaydedildi. Quantiferon testi ¢caligsmak iizere

kan alind.

3.2.1.TCT’ nin Uygulanmasi

On kol volar yiiziine 0.1ml 5TU RT 234TWEEN 80 igeren tiiberkiilin solusyonu
intradermal olarak uygulandi ve 72 saat sonra olusan endurasyonun transvers c¢api
mm cinsinden &lgiildii. 1lk TCT uygulamasinda endurasyon olusmayan kisilere
booster fenomeni agisindan 1-3 hafta sonra ikinci kez TCT uyguland1 ve uygulama
sonras1 Olcililen deger kabul edildi. Elde edilen degerler, Tiirkiye’de tiiberkiilozun

kontrolii i¢in basvuru kitabi, esas alinarak TCT pozitif ve negatifligi degerlendirildi.
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3.2.2 QTF-GIT Tetkiki

QTF-GIT testi i¢in goniillilerden her 3 tiipe 1 ml kan almip tiiplerin ig
yilizeylerinin tamamen kan ile kaplanmasi i¢in tiipler 8-10 kez ters gevrilerek
karigtirildi. Tiiplerin iizerlerine isimler yazilarak en kisa siirede ve dik konumda
etiive gotiiriildii ve 37°C etiivde 16-24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra tiipler
5-10 dakika santriflij edilerek plazmanin hiicrelerden tamamen ayrilmasi saglandi.
Plazma numuleri -80°C de muhafaza edildi. Goniillilerden alinan numuneler
toplandiktan sonra tiim plazma numuleri kit standartlar1 ve reaktifler konjugat
konsantresi hari¢ oda sicakliginda en az 1 saat bekletilerek oda sicakligina gelmesi
saglandi. Kit standartina prospektiiste belirtilen Olclide distile su katilarak 4 farkli
IFN gamma konsantrasyonu elde edildi. Konjugat konsantresi 0.3 ml distile su ile
coziildiikten sonra yesil diliient ile Onerilen miktarda diliie edilerek konjugat
hazirlandi. Kullanilan tim ELISA kuyularina, ¢ok kanalli pipet kullanarak, taze
hazirlanmis calisma konjugatindan 50 pl ekleyip, c¢ok kanalli pipet kullanarak
tavsiye edilen kuyulara 50 pl plazma numuleri pipetlendi. Sonrasinda her standarttan
50 ul pipetlendi. Mikroplak ¢alkalayici ile konjugat ve plazma numuleri/ standartlar
iyice karistirildi. Plaklar kapak ile kapatilip oda sicakliginda 2 saat civarinda inkiibe
edildi. Distile su ile diliie edilerek Wash Buffer ¢alisma soliisyonu elde edildi.
Otomatik ELISA yikayici ile kuyular 400 pl yikama solusyonu ile en az 6 kez
yikandi. Plaklar ters ¢evrilerek ve absorban kagit lizerine vurarak yikama solusyonu
kuyulardan uzaklastirildi. Plaklarin 30 dakikalik inkiibasyonunu takiben her kuyuya
50 pl Enzim Durdurma Solusyonu ekleyip karistirildi. Bes dakika i¢inde de bir
mikroplak okuyucu kullanarak 450nm ana dalga boyunda ve 620 nm ile 650 nm
arasinda referans bir dalga boyunu kullanarak her bir kuyunun Optik Dansitesi
olciildii. Optik dansite degerleri EXCEL’ de bir tabloya girildi. Quantiferon TB
Gold in Tube Analysis Software 2.23 kullanilarak sonuglar hesaplattirildi. Tablo
11°de belirtildigi sekilde yorumlandi.
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Tablo.11: QTF-GIT testinin degerlendirilmesi

TB- Specific Antigen- Nil Sonug Aciklama

(IU/mL)
>=0.35 pozitif M. tiiberkiiloz enfeksiyonlu kabul edilir.
<0.35 negatif M. tiiberkiiloz enfeksiyonsuz kabul edilir

3.3. istatistiksel Yontem

Calismanin sonunda istatistiksel analiz igin SPSS 12 (Statistical Package for
Social Sciences) (Chicago, Illinois) bilgisayar programi kullanildi. Caligmada
kullanilan degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorow Smirnov Z testi
ile incelendi. Normal dagilima uyan veriler ortalama+standart sapma (SD) olarak
tanimlandi. Uymayanlar ise ortanca (en kiiclik deger-en biiyiik deger) seklinde ifade
edildi. Normal dagilim gostermeyenlere non parametrik testler, normal dagilim
gosterenlere parametrik testler uygulandi. Normallik analizleri yapilan verilerde ikili
gruplarda Independent Student t-testi, normal dagilim gdstermeyen verilerin gruplar
arasi karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulandi. Normal dagilim gosteren
ikiden ¢ok gruplarin karsilastirilmasinda One —way ANOVA testi kullanildi. Nitel
verilerde dagilim yiizde olarak ifade edildi. Uygun verilere “kikare® (x?) testi
kullanilarak istatistiki Onemlilik belirlendi. Normal dagilim1 olan devamh
degiskenler arasindaki bagintiya Pearson baginti katsayisi, normal dagilimi olmayan
veya ordinal degiskenler Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Multivaryant
analiz i¢in Logistic regresyon analizi yapildi. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul

edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza alinan katilimcilarin 25°1 erkek 75’1 kadin ve grubun yas ortalamasi
31,07 (aralik 23-47 yas) idi. Olgularin %48’1 doktor, % 25’1 hemsire, %20’si
laboratuar ¢alisani, % 7’si temizlik gorevlisi idi. Mesleklere gore dagilim sekil 1°de
belirtilmistir. Caligma siiresi 1-23 yil arasinda degismekle birlikte ortalama siire 6.62

yildr.

Y o0 0O006O0O06O6O06 O

”
T 1 1

doktor hemsire lzborant temizlik
gorevlisi

Sekil 7. Calismaya alinan kisilerin meslek dagilimi

Katilimeilarin %42 sinde TCT pozitifligi tespit edildi. Bu oran doktorlarda %
41.7, hemsirelerde % 52, laborantlarda % 40, temizlik gorevlilerinde %14.3 olarak
degerlendirildi (Sekil 8). TCT durumunun mesleklere gore dagilimi Tablo 12 de

gosterilmistir.
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Tablo 12. TCT durumunun mesleklere gore dagilimi

TCT Toplam p
Pozitif Negatif
n (%) n(%)
Doktor 20 (%47.6) 28 (%48.3) 48 0.35
Hemsire 13(%31) 12 (%20.7) 25
Laboratuvar 8(%19.0) 12(%20.7) 20
gorevlisi
Temizlik 1(%2.4) 6(%10.3) 7
gorevlisi
Toplam 42(%100) 58(%100) 100(%100)
100 -’,
s0
0 d i 58
70 -’,
0 -
50 mTCTh)
40 S L TCT (+)
30 42
20 12
b 3
0 : : : y
Hemsire Laboratuar Temizlik TOPLAM
gorevlisi gorevlisi

Sekil 8. Mesleklere gore TCT durumu

Saglik calisanlarmin meslegi ile TCT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Katilimceilarin % 23’iinde QTF-GIT testi pozitif olarak tespit edildi. Bu oran
doktorlarda %22.9, hemsirelerde % 24, laborantlarda % 15, temizlik gorevlilerinde
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ise % 13 olarak bulundu ( Sekil 9). QTF-GIT durumunun mesleklere gére dagilimi

Tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13:QTF-GIT durumunun mesleklere gore dagilimi

QTF-GIT
Pozitif Negatif Toplam P
n(%) n(%)
Doktor 11(%47.8) 37(%48.1) 48
Hemsire 6(%26.1) 19(%24.7) 25
Laboratuvar 3(%15) 17(%22.1) 20 0.51
gorevlisi
Temizlik gorevlisi 3(%13.0) 4(%5.2) 7
Toplam 23(%100) 77(%100) 100(%100)
100
%0 .
80 "
................. B QTF-GIT (+)
W QTF-GIT ()

Doktor

Hemsire

Laboratuar
gorevlisi

Temizlik
gorevlisi

TOPLAM

Sekil 9. Mesleklere gore QTF-GIT durumu

Meslek dagilimi ile QTF —GIT test diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 14: BCG varligina gore TCT sonuglari

BCG TCT sonucu Toplam p
Pozitif Negatif
n (%) n (%)
Var 40 (%43.5) 52 (%56.5) 92 (%100)
Yok 2 (%25) 6 (%75) 8 (%100) 0.46
Toplam 42 (%42) 58 (%58) 100 (%100)

BCG skar sayist artttkca TCT nde endurasyon g¢api artmaktadir ( R: 0.266)

p:0.007)

saptanmadi ( p:0.46).

Tablo 15: BCG varligina gére QTF-GIT sonuglari

BCG pozitifligi ile TCT pozitifligi arasinda ise anlamli bir iligki

BCG QTF-GIT Toplam p
Pozitif Negatif
n (%) n(%)
Var 19(%16.1) 73(%73.9) (%100) 0.07
Yok 4(%50) 4(%50) (%100)
Toplam 23(%23) T7(%77) (%100)

BCG ile QTF-GIT iligkisi degerlendirildiginde QTF-GIT testinin BCG den

etkilenmedigi tespit edildi. BCG ile QTF-GIT testi arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi (p=0.006).
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Sekil 10. BCG durumuna gore TCT ve QTF-GIT sonuglari
Tablo 16: QTF-GIT ve TCT sonuglarinin birbirine gore dagilimi
TCT (+) TCT (-) Toplam
n (%) n (%)
QTF (1) 15(%35.7) 8(%13.8) 23(%100)
QTF (9 27(%64.3) 50 (%86.2) 77(%100)
Toplam 42 (%100) 58(%100) 100(%100)

* * Kappa (k=0.23) p:0.01, konkordans % 65.2 6zgiilliik: :% 86.2 duyarlilik:% 35,7

Pozitif kestirim degeri:% %65.2
Negatif kestirim degeri: %64

QTF-GIT ve TCT arasindaki uyumun % 65.2 oldugu, testin duyarliliginin diistik

( % 35.7) ozgiilliigiiniin( %86.2) ise daha iyi oldugu goriildii.
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Sekil 11. QTF-GIT ile TCT iliskisi
Tablo 17 :Yas dagilimina gére TCT durumu
Yas dagihm TCT Toplam p
Pozitif Negatif
n(%) n(%)
20-30 yas 22(%52.4) 34 (%58.6) 56 (%56) 0.8
30-40 yas 17(%40.5) 21(%36.2) 38 (%38)
40 ve iizeri 3 (%7.1) 3(%5.2) 6 (%6)
Toplam 42(%100) 58(%100) 100(%100)
Tablo 18 :Yas dagilimina goére QTF-GIT durumu
Yas dagihm QTF-GIT Toplam p
Pozitif Negatif
n(%) n(%)
20-30 yas 15(%26.8) 41(%73.2) 56(%100) 0,38
30-40 yas 6(%15.8) 32(%84.2) 38(%100)
40 ve iizeri 2(%33.3) 4(%66.7) 6(%100)
Toplam 23(%?23) 77(%77) (%100)
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Yas ile ne TCT ne de Quantiferon arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi

(Swrasiyla p=0.55 r=0.119 ve p=0.74 r=0.42).

Tablo 19. Calisma siiresine goére TCT durumlari

Cahsma  siiresi TCT Toplam p
Pozitif Negatif
n(%) n(%)
0-5 yul 19(%38) 31(%62) 56(%100) 0,71
5-10 14(%46.6) 16(%53.4) 30(%100)
10 yil iizeri 9(%45) 11(%55) 20(%100)
Toplam 42(%42) 85(%58) 100(%100)

Tablo 20.Calisma stiresine gore QTF-GIT durumlari

Caliyma  siiresi QTF-GIT Toplam P
Pozitif Negatif
n(%) n(%)
0-5 y1l 14(%28) 36(%72) 50(%100) 0,47
5-10 5(%16.6) 25(%83.4) 30(%100)
10 y1l iizeri 4(%20) 16(%80) 20(%100)
Toplam 23(%23) 77(%77) 100(%100)

Calisma siiresiyle TCT (p=0.608) ve QTF-GIT (p=0.26) arasinda istatistiksel

anlamli korelasyon tespit edilmedi.

Tablo 21. TCT ile QTF-GIT korelasyonu

QTF-GIT

TCT

T

0.310

p

<0.002

r.Spearman’’s rho korelasyon Iesti

**p<0.0/ ileri diizevde anlam/s

TCT ile Quantiferon testi arasinda korelasyon tespit edildi. Quantiferon negatif

olanlarin ortalama PPD ¢ap1 11.00 mm iken, pozitif olarak tespit edilenlerin ortalama
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PPD cap1 15.4 mm olarak tespit edildi. TCT’ de endurasyon ¢api arttikca , QTF-GIT

pozitifliginin artt1ig1 saptandi.

Tablo 22.TCT {izeri risk faktorlerinin Lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

P OR % 95 CI
Yas 0.65 1.2 0.52-2.78
Cinsiyet 0.86 1.08 0.40-2.90
Meslek 0.15 0.70 0.42-1.14
Caligma siiresi 0.42 0.30 0.67-2.5
BCG 0.28 2.54 0.45-14.1

TCT; vyas, cinsiyet,meslek dagilimi, c¢alisma siireleri ve BCG durumlari
acisindan Lojistik regression stepwice  yontemi ile degerlendirildiginde bu

parametrelerin TCT sonucunu belirlemede anlamli bir etkisi olmadigi goriildii.

Tablo 23.QTF-GIT iizeri risk faktorlerinin Lojistik regresyon analiziyle

degerlendirilmesi

P OR % 95 CI
Yas 0.78 0.86 0.31-2.40
Cinsiyet 0.01* 0.24 0.08-0.73
Meslek 0.19 1.43 0.83-2.4
Caligma siiresi 0.50 0.75 0.33-1.70
BCG 0.15 0.30 0.05-1.59

Pp<0.05 anlamli **p<0,0/ ileri diizeyde anlamli

QTF-GIT; yas, cinsiyet, meslek dagilimi, calisma siireleri ve BCG durumlari
acisindan Lojistik regression stepwice yontemi ile degerlendirildiginde bu
parametrelerden cinsiyet disinda diger parametrelerin QTF-GIT  sonucunu

belirlemede anlamli bir etkisi olmadig goriildii.
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S5.TARTISMA

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde gorev yapan goniillii 100 saglik
caliganinin alindigr bu caligmada amag, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda
interferon gama Dbazli testlerden QTF-GIT ile TCT’ nin etkinliginin
karsilagtirmasidir. TCT’ nin BCG’ den ve diger atipik mikobakterilerden etkileniyor
olmasi, iki vizit gerektirmesi, dl¢limiiniin kisiye gore degisiyor olmasi ve interferon
gama bazli testlerin bu acidan avantajli olmasi artik bir¢ok calismada latent

tiiberkiiloz enfeksiyon tanisinda bu testleri 6n plana ¢ikarmistir (5 ve 6 ).

BCG sayis1 ve TCT arasindaki iliskinin degerlendirilmesi:

Ulkemizde ildirim ve arkadaslar1 3548 ¢ocuk ile yaptiklar1 ¢alismada BCG skar
sayist arttikga TCT nin ¢apinin arttigini géstermislerdir (54).

Ucan ve arkadaslar1 ise Izmir, Nazilli ve Artvin’i iceren 3 merkezde kiime
orneklem yontemi ile 6grenci, esnaf ve askeri birlik erlerinden olusan gruba TCT
uygulamig, BCG skar sayis1 arttikga TCT capiin arttigint gostermislerdir (r=0.44
p=0.000) (55).

Louther ve arkadaslart da New York kentindeki hastanelerde yaptiklar
calismada; BCG asilamasi, kadin cinsiyet ve yasin artmasinmin TCT pozitifligini
etkiledigini gostermislerdir (56).

Bozkanat ve arkadaslarinin, Istanbul il merkezinde bir askeri okulda yaptiklari
caligmada ise BCG as1 sayist ile TCT endurasyonlar arasinda hem tiim okulda hem
de her smifin kendi i¢inde orta derecede ve anlamli bir korelasyon saptanmistir
(r=027 p=0.0001) (57).

Vaizoglu ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada Ankara’da bir turizm sirketinde
calisan soforlerin TCT pozitifligi %44.4 olarak bulunmustur. BCG as1 sayisi ile TCT
endurasyonu arasinda ise iliski saptanamamastir ( 58).

Sakar ve arkadaslarinin yaptiklari diger bir ¢caligmada Manisa il merkezindeki bir

ilkokulda 6grencilerin BCG as1 sayisi ile TCT ortalamasi arasinda tam bir korelasyon
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oldugu goriilmistiir (p<0.001,r=1). BCG as1 sayis1 ile TCT pozitiflik ve negatifligi
karsilastirildiginda da anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir (p=0.01) ( 59).

Kolsuz ve arkadaslarimin Eskisehir’de ilkokul &grencileri arasinda yaptiklar
calismada BCG as1 sayist ile orantili olarak TCT endurasyon ¢apinin arttiglr ve TCT
endurasyon capinin 0grencilerde ve aile bireylerinde BCG as1 sayist ile baglantili
oldugu saptanmustir. (sirasi ile r=0.333, p=0.000 ve r=0.221, p=0.024) (60)

Bizim calismamizda da goniillii saglik calisanlar1t BCG skar varligina ve sayisina
gore TCT acisindan degerlendirildi. BCG skar sayist arttikga TCT’nde endurasyon
capmin arttigt bulundu (r=0.266) p=0.007). BCG pozitifligi ile TCT pozitifligi
arasinda ise anlamli bir iliski saptanmadi. ( p=0.46). Bunun BCG (-) katilimci

sayisinin az olmasina baglanabilecegi diisiiniildii.

BCG ile QTF-GIT arasindaki iliski:

Brock ve arkadaslar1 QTF-G testinin BCG ile iliskisini hem asili (n=40) hem de
asisiz (n=85) tiiberkiilloz temaslh olgularda arastirmislarr ve asili olan bireylerde
QTF-G testin, daha dnceki BCG asilamasindan etkilenmedigini géstermislerdir (61).

Bizim ¢alismamizda da BCG ile QTF-GIT iliskisi degerlendirildiginde; QTF-GIT
testinin BCG den etkilenmedigi tespit edildi. BCG ile QTF-GIT testi arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmedi.

Bu sonucun QTF-GIT testinde kullanilan ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 gibi
anitjenlerin, BCG de bulunmamasindan kaynaklandig: diistintildii. Bu sonug iilkemiz
gibi rutin BCG agilamasi uygulanan iilkelerde TCT ne alternatif olarak QTF-GIT

testinin uygulanabilecegini gostermektedir.

TCT ile QTF-GIT arasindaki uyum:

Mazurek ve arkadaslar1 ¢ok merkezli bir ¢aligmada, enfeksiyon riskine gore dort
gruba ayirdiklar1 1226 eriskine QTF-G testi ve TCT’i uygulamis, testler arasinda
toplam uyusmay1 % 83 olarak bildirmistir (x = 0.60). Ancak TCT pozitif olanlarda
uyum (QTF-G testininde pozitif olmasi) % 65 iken TCT negatif olanlarda uyum
(QTF-G testininde negatif olmasi) % 90 olarak bulunmustur (62).
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Pottumarthy ve arkadaslar1 455 kisiyi tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan risk
gruplarina gore {i¢ gruba ayirarak TCT ve QTF testinin uyumunu arastirmigtir. TCT
ile QTF testinin uyumu iyi bulunmustur (63).

Brock ve arkadaglar1 125 (40 BCG asili, 85 BCG asisiz) tiiberkiiloz temaslisini,
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBI) acisindan QTF-G ve TCT’ni kullanarak
degerlendirmisglerdir. LTBI’nu agisindan QTF-G ve TCT nin uyumu iyi bulunmustur
(x=0.86, %94) (61).

Streeton ve arkadaslari, 1998 yilinda yayimladiklar1 952 kisilik ¢alismada, QTF
testinin sensitivitesini %90, spesifitesini %98 olarak saptamislardir. QTF testinin
latent tiiberkiiloz enfeksiyonunu erken saptamada (BCG asili populasyon da dahil
olmak {tizere), TCT ne gore daha yiiksek spesifite ve sensitivitesi oldugu sonucuna
varmiglardir (64).

Johnson ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise TCT ve QTF test cevabi arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmamaistir (r=0.17; p=0.22) (65).

Katial ve arkadaslar1 da PPD reaktorlerine karsi olusan y-INF yaniti ile TCT
endurasyonu arasinda anlamli korelasyon saptamamislardir (r=0.034; p=0.887).
Sonuglar arasinda  korelasyon kurulamamasinin;  Orneklerin  alinmasindan
enkiibasyona kadar gegcen zaman, enkiibasyon siiresi gibi, y-IFN diizeylerini
kantitatif olarak etkileyebilecek zamanlama problemlerine bagli olabilecegini
diistinmiislerdir (66).

Converse ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise TCT endurasyon capt ve QTF
test cevabi siddetli korele bulunmustur (r= 0.45; p=0.0001) (67).

Avusturalya’da 5 hastanede ¢alisan 358 saglik personeli LTBI agisindan QTF-
Gold testi ve TCT ile taranmig, bu iki testin LTBI tanisindaki performansi
karsilastirilmistir. TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde dogmak veya ziyaret
etmek, hastane icinde TB temasi1 olast yerlerde calisiyor olmak veya yeni tan1 TB’li
hasta ile temas etmis olmak gibi TB risk faktorleri degerlendirilmistir. Sonug olarak
QFT-Gold test pozitifligi, TCT e gore daha az (% 6.7 vs. % 33) ve her iki testin
uyusmasi zayif olarak bulunmustur (68).

Mori ve arkadaglarinin Japonya’da yaptigi c¢alismada 118 Kkiiltiir pozitif
ispatlanmis hastada QTF-G testinin duyarlilig1r %89 ve tiiberkiiloz riski diisiik, asili
216 kisilik alt popitilasyonda 6zgiilliigii % 98.1 olarak bulunmustur (69).
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Pai ve arkadaglarinin Hindistan’da 726 hastane ¢alisan1 arasinda yaptiklari
calismada, TCT ve QTF testi arasindaki uyum %481 olarak bulunmustur. BCG asili
kisilerdeki bu iki test arasindaki uyum ise %80.4 bulunmustur (70).

Fietta ve arkadaslari degisik riskler tagiyan 258 kiside QTF-G’ u TCT ile
karsilagtirmig ve toplam uyumu % 78 olarak saptamislardir (k=0,58) (71).

Diel ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 15 kaynak olgunun 309 temaslisina TCT ve
QTF-G uygulamislardir. Bunlarin % 50.8’1 daha onceden BCG asili ve % 27.2’i
Almanya’ya TB agisindan yiiksek prevalansh iilkelerden go¢ eden kisilerdir.
Temaslilarda TCT’nin pozitiflik oran1 % 44.3 iken, QTF-G test pozitifligi % 10
bulunmustur. Asililarda her iki testin uyumu zayif bulunurken, asisizlarda her iki
testin uyumu daha yiiksek bulunmustur (72).

Biz de ¢alismamizda QTF-GIT ile TCT arasindaki uyumunu zayif bulduk. QTF
testinin spesifitesi % 86.2 sensitivitesi % 35.7 olarak bulundu. Bu sonucun ,QTF-GIT
testinin ortak antijen tasimamast nedeniyle BCG asilamasindan ve NTM

enfeksiyonundan etkilenmemesine bagli oldugu diisiiniildii.

Meslek ve TCT arasindaki iliski:

ABD’de 29 eyalette yapilan bir calismada toplumda tiiberkiiloz insidansi
ylizbinde 8.4 saptanirken saglik calisanlarinda yiizbinde 6.7 bulunmustur. Saglik
calisanlar1 icinde solunum fizyoterapistlerinde, diisiik {icretle ¢alisan personelde ve
cenaze isleri ile ilgilenenlerde yiiksek risk bulunmustur (73) .

Keskiner ve arkadaslarinin 2004 yilinda 492 hastane calisaniyla yaptigi
calismada en yiiksek TCT pozitiflik yiizdesi laboratuvar gorevlileri ve radyoloji
teknisyenlerinde olup, ozellikle erkek doktorlarin, laboratuvar gorevlilerinin ve
radyoloji teknisyenlerinin mikobakterium tuberculosis enfeksiyonu i¢in artmis risk
faktoriine sahip oldugu gorilmiistiir (74) .

Izmir’de Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi, izmir Gogiis Hastanesi ve Atatiirk Egitim
hastanesinde 1986- 1998 yillarin1 kapsayan tarama sonucunda 6156 kisi icinde 59
tiiberkiiloz hastas1 personel bulunmus, gogiis kliniklerinde risk 6.37 kez fazla ve

hemsirelerde ise doktorlara gore daha fazla bulunmustur (75).
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Kanada’da yapilmis bir ¢alismada genel populasyonda insidans yiizbinde 8.97
iken hemsire-doktor grubunda yiizbinde 3.5-7.6 bulunmustur (76).

Bizim caligmamizda goniillii hastane calisanlart TCT pozitiflik oranlarina
bakildiginda en yliksek yiizde hemsirelerde goriildii (% 52). Bircok hastane
calisaninda yapilan ¢aligmada genel olarak hemsirelerin TCT pozitiflik orani ytliksek
bulunmustur. Tiiberkiiloz bulagsmasinda yakin temasin 6nemi bilinmektedir. Yakin
temas siiresi diger saglik calisanlarina gore daha fazla olan hemsirelerde TCT
pozitiflik orant daha yiiksek bulundu. Buna karsin yapilan logistik regresyon
analizinde ise meslegin TCT ve QTF {izerine dngordiiriicli bir faktér olmadig: tespit
edilmisgtir.

Sonug olarak;

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda kullanilan TCT, BCG asisindan ve
NTM enfeksiyonundan etkilenmesi nedeniyle Onemini gittikge kaybetmeye
baslamistir. Bu teste alternatif olarak BCG ve NTM ile ortak antijen tasimayan IFN-2
tespitine dayal1 yeni testler onem kazanmaktadir. Bunlardan biri olan QTF-GIT ile
TCT ni karsilagtirdigimiz bu calismada; QTF-GIT’ in BCG den etkilenmedigini
tespit ettik ve lilkemiz gibi rutin BCG asisinin yapildigi iilkelerde TCT ne alternatif
olabilecegini diisiindiik.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyon bulasinda tiiberkiilozlu hasta ile yakin temas ve
stiresi 6nemli bir risk faktoriidiir. Saglik calisanlar1 da bu temas ve siiresiyle orantili
olarak artan bir riske sahiptir. Bu konunun goz 6niinde bulundurulmasi ve saglik

calisanlarinin LTBE agisindan degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.
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6. SONUCLAR:

Hastanemiz saglik ¢alisanlarinda;

= BCG asilanma orani % 92 bulundu.

= TCT’nin BCG’ den etkilenmedigi tespit edildi.

=>» BCG sayisi arttikga TCT pozitifliginin degismedigi, fakat TCT’ nde olusan
endurasyon capinda ise artis oldugu bulundu.

= Yas, meslek, c¢alisma siiresinin ve BCG agisinin QTF-GIT pozitifligini
etkilemedigi goriildii.

= TCT baz alindiginda QTF testinin 6zgilligi % 86.2 duyarliligi ise % 35.7
olarak degerlendirildi.

= Yas ve c¢alisma siiresiyle TCT sonuglari arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi

=> Yas gruplarina gore TCT pozitifligi degerlendirildiginde, yas grubu ile TCT
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.
(p=0.558).

=> Yas gruplarina gore QTF testleri degerlendirildiginde, yas grubu ile
QTF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi p = 0.747)

Calismamizda her iki testin uyumu zayif bulundu. QTF testinin duyarlilig1 (yani
TCT pozitif iken QTF testinin de pozitif olmasi) ise diisiikk bulundu. Bu sonug,
TCT’nin, BCG ve NTM den etkilenerek yalanci pozitiflik oraninin fazla olmasi ve
QTF testinde ise bu yalanci pozitifliklerin negatif olarak bulunmasina baglandi. BCG
asilamas1t ve NTM goriilme oraninin yiliksek oldugu iilkelerde bu testin latent
tiiberkiilozda tan1 amaglh kullanilmasinin daha efektif oldugu diisiiniildii. Ancak bu
kantya varabilmek i¢in, daha fazla olgunun degerlendirildigi genis ¢apl ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

61



7.0ZET

Giris ve Amag: Tiberkiiloz hastalar1 ile temas eden kisilerin % 95’inde latent
enfeksiyon olusup kisinin immun sistemini bozan herhangi bir durumda aktif hastalik
gelismektedir. Bu ylizden latent enfeksiyona sahip kisileri tespit etmek ve tedavi
etmek 6nemlidir. Uzun yillardir bu amagh kullanilan TCT (Tiberkiilin Cilt Testi)'nin
NTM (Non-tiiberkiiloz mycobakterium) enfeksiyonundan ve BCG den etkileniyor
olmasi, bu dezavantajlarin olmadigi IFN-gama bazli testlere dikkat cekmistir. Biz de
calismamizda Kocaeli Universitesi saglik ¢alisanlarinda TCT ve QTF TB Gold-in
Tube (QTF-GIT) testinin etkinligini karsilagtirmay1 amagladik.

Gerecgler ve Yontem: Hastanemizde ¢alisan 100 goniillii saglik calisani yas, cinsiyet,
meslek, calisma siiresi, BCG skar varligi ve sayisina gore degerlendirildi. Tiim
goniillillere ELISA yontemine dayali IFN-gama bazli testlerden QTF-GIT c¢alisildi ve
TCT yapilip akciger grafisi ¢ekildi.

Bulgular: Katilimcilarin %42’ sinde TCT pozitif, %23’ iiniin QTF-GIT testi pozitif
olarak saptandi. Genel olarak her iki test arasindaki uyum zayif (k =0,23 konkordans
% 65,2) idi. TCT baz alindiginda, QTF testinin duyarlilig1 % 35,7, 6zgilligi % 86,2
olarak saptandi. BCG ile Quantiferon testi arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi. BCG sayis1 arttikga TCT’nde endurasyon capinda da artis tespit edildi.
TCT ile Quantiferon testi arasinda korelasyon tespit edildi. Quantiferon negatif
olanlarin ortalama PPD cap1 11 mm iken, pozitif olarak tespit edilenlerin ortalama
PPD c¢ap1 15.4 mm olarak bulundu. TCT nde endurasyon cap1 arttikca Quantiferon
pozitifligi artmaktaydi.

Sonu¢: BCG agisinin yapilma oraninin ve NTM goriilme oraninin yiiksek oldugu
iilkelerde QTF-GIT testinin latent tiiberkiilozda tan1 amacli kullanilmasinin daha
efektif oldugu disiliniildii. Ancak bu kaniya varabilmek icin, daha fazla olgunun

degerlendirildigi genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Latent Tiiberkiiloz, TCT, QTF-GIT, Saglik ¢alisanlar1
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8. ABSTRACT

Introduction and aim: Latent tuberculosis infection (LTI) occurs in 95% of
population after the contact with tuberculosis and at any condition that immune
system impairs, active disease occurs. Since, the TST (tuberculin skin test) which has
been used for several years is affected from NTM (non-tuberculosis mycobacterium)
and BCG (Bacillus Calmette Guarin), the IFN-gamma based tests without these
disadvantages draw attention in the evaluation of LTI. In our study, we aimed to
compare the efficiency of TST and QTF-GIT (Quantiferon-TB gold in Tube) in
health care workers.

Methods: Totally 100 volunteer health care workers in our hospital were evaluated
according to age, gender, occupation, length of practice, presence of BCG scar and
number. One of the IFN-gamma based tests QTF-GIT that is depending on ELISA
method was evaluated. TST and chest radiograph were performed in all participants.

Results: It is detected that TST was positive in 42% of participants and QTF-GIT
test was positive in 23% of them. Generally, concordance between two tests was
weak (k=0.23, concordance 62.2%). When we compared with TST, sensitivity of
QTF was 35.7% and specificity was 86.2%. There was no significant correlation
between BCG and QTF-GIT test. As the number of BCG scar increased, the diameter
of indurations in TST also found to be increased. There was a significant correlation
between TST and QTF-GIT test. The average PPD diameter in QTF-GIT negative
subjects was 11mm whereas it was 15.4mm in QTF-GIT positive subjects. It was
found that the QTF-GIT positivity was increased as the diameter of TST indurations
increased.

Conclusion: It is thought that QTF-GIT test is effective in the diagnosis of latent
tuberculosis infection in countries that have high NTM prevalence and BCG
vaccination ratios. However, further studies with more participants are required to
make this conclusion.

Keywords: Latent tuberculosis infection, TST, QTF-GIT, Health care workers
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