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OzZET

Latent Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunun tanisi igin kullanilan
tuberkulin deri testinin birgok dezavantaji olmasi nedeni ile son yillarda yeni bir
yontem gelistiriimistir (QuantiFERON-TB Gold testi). Bu test M. tuberculosis’e
0zgu ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin uyarisi ile tam kanda interferon gama
Uretimini 6lgmektedir. Bu ¢alismanin amaci latent tiberklloz enfeksiyonu tanisi
igin tiberkilin deri testi ile tam kan IFN-gama testini karsilastirmaktir. Testler 3
farkh risk grubunda olan toplam 233 hasta lGzerinde degerlendirilmistir; Grup 1
yayma pozitif indeks olgu ile temas eden aile i¢i temashlardan (133), Grup 2
yayma pozitif indeks olgu ile temas eden aile digI temashlardan (46) ve Grup 3
saghk personelinden (74) olugsmaktadir. Calisilan olgularda toplam olarak
tuberkulin deri testi %37, IFN-gama testi ise %42 pozitif sonug vermistir. Olgu
gruplari arasinda tuberkulin deri testi pozitifligi yoninden o6nemli bir fark
saptanmamistir. Ancak IFN-gama kan testi pozitifligi aile ici temaslilarda diger
iki gruptan daha yuksek (%51.3, p=0.013) bulunmustur. Calismada
degerlendirilen risk gruplarinda, iki yontem arasinda zayif o6lgide uyum
saptanmistir (%65.7, kappa degeri: 0.28). Asisiz olgularda ise iki test arasindaki
uyum orta derecede bulunmustur (%72.7, kappa degeri: 0.44). Asisiz olgularda
testler arasindaki negatif uyum (%44), pozitif uyumdan (%28.7) daha yuksektir.
Calismadan elde edilen sonuglar, agsilama programi rutin olarak uygulanmakta
olan ulkemizde latent tlberkuloz enfeksiyonu tanisinda ESAT-6 ve CFP-10
antijenlerine dayali IFN-gama kan testinin sinirli  degerde oldugunu
gOstermektedir. M. tuberculosis’e spesifik antijenlerin kullanildigi yeni testlerin

guvenilirligini belirlemek icin daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, enfeksiyon, tani, interferon

gama



COMPARISON OF SPECIFIC INTERFERON GAMMA RESPONSE IN BLOOD
AND TUBERCULIN SKIN TEST FOR THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS
INFECTION IN TUBERCULOSIS CONTACTS

The tuberculin skin test used to detect latent Mycobacterium tuberculosis
infection has many drawbacks, and a new diagnostic test for latent tuberculosis
(QuantiFERON-TB Gold assay) has recently been introduced. This test
measures the production of interferon gamma in whole blood upon stimulation
with ESAT-6 and CFP-10 which are specific antigens for M. tuberculosis. The
aim of the study is to compare the tuberculin skin test and the new method,
whole blood IFN-gamma assay in the tuberculosis contacts for the diagnosis of
latent tuberculosis infection. The assays were evaluated in 233 individuals from
three risk groups: Group 1, 133 household contacts of smear positive index
cases; Group 2, 46 tuberculosis contacts of the community of smear positive
index cases; and Group 3, 74 health care workers. The rates of positive results
of the tuberculin skin test and IFN-gamma assay in the cases were 37% and
42%, respectively. There was no significant difference in results of the
tuberculin skin test among the three patient groups. But the positive result
(51.3%, p=0.013) of the IFN-gamma assay in Group 1 was higher than the
other groups. A poor agreement between the two tests was found in our risk
groups (65.7%, kappa value: 0.28). Agreement between the tests was moderate
in unvaccinated people (72.7%, kappa value: 0.44). Negative agreement was
higher than the positive agreement (44.0% versus 28.7%) in unvaccinated
people. Our results demonstrate that the IFN-gamma assay based on ESAT-6
and CFP-antigens has limited value for diagnosis of latent tuberculosis infection
in our country where BCG vaccination programme is routine. Further studies
could address improvement of the reliability of new tests with M. tuberculosis

specific antigens.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, infection, diagnosis, interferon

gamma



TESEKKUR

Universitemizde, degerli hocalarimin rehberliginde aldigim doktora
egitimim ve disaridan doktora yapmama ragmen Ozveri ile verdikleri destek igin,
emegi gegen herkese buradan tesekkir etmek isterim. Oncelikle bana bu
alanda calisma firsati veren degerli hocam Beril Ozbakkaloglu’na, sadece
tezimde degil tum egitimimde, tim sikintili streclerimde hep 6zveri ile bana
danigsman olan Dog. Dr. Stheyle Sirdcuoglu’'na, egitimim boyunca profesyonel
cizgisine hep saygi duydugum, rehberligini ve destegini hep hissettigim Dog¢ Dr.
Tamer Sanhidad’a ve diger tim o6gretim Uyelerine en icten tesekkurlerimi
sunmay! borg¢ biliim. Bu calismanin gergeklesmesinde Universitenin proje
destegi ile sagladig! imkanlar i¢in de yonetim kuruluna ayrica tesekkir etmek
isterim.

Doktora seminer konularimdan biri ve en ¢ok ilgi duydugum alanlardan
biri ‘sitokinler’di. Bu nedenle ‘Tuberkuloz tanisinda interferon gama yanitini
degerlendirmek’ hicresel iletisim sistemlerinin tani ve tedavideki boyutunu da
gOstermesi agisindan benim igin ayri bir dneme sahip. Bu c¢alisma, maddi
kaynaklar ile ilgili degiskenler nedeniyle 2 yil gecikse de bugln referans
dergilerde yayinlanan g¢alismalari yakalayan guncellige sahiptir. Bu nedenle de

onemli bir referans olacagina inancim tamdir.

Sevgi ve Saygilarimla...
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1. GiRIS

Tuberkuloz gunumizde de mortalite ve morbiditesi yuksek, 6nemli
enfeksiyon hastaliklari arasinda sayilmaktadir. Dinya c¢apindaki eradikasyon
calismalarina ragmen her yil 8.3 milyon yeni enfeksiyonun ortaya c¢iktigi ve
hastallk sonucu 1.8 milyon insanin 6ldigu tahmin edilmektedir (1). Dinya
Saglik Orguti'niin 2002 raporuna gore Tilrkiye niifusu 66.668.000’dir ve tani
konulan hasta sayisi 18.038, TB insidansi yiizbinde 27°dir (2). Ulkemizde TB’nin
durumu degerlendirildiginde hastalik insidansi agisindan basarili kontrol
programi uygulamis Ulkeler ile, kotu programlar uygulamis Ulkeler arasinda bir
konumumuz oldugu goérulmektedir. Bu nedenle TB’nin kontroline yodnelik
c¢alismalarin sirdartlmesine gereksinim vardir.

TB enfeksiyonunun kontroliine yonelik ¢alismalarin énemli bir bolimu
latent TB enfeksiyonlu temaslilarin belirlenmesi ve tedavisine ydneliktir.
Boylelikle enfekte kisilerde hastalik gelisme riski énlenmeye ve enfeksiyon
havuzu azaltimaya calisihr (3). Latent TB enfeksiyonunun saptanmasi igin
yaklasik 100 yildir tiberkulin deri testi kullaniimaktadir. Ancak TDT’de kullanilan
PPD antijeni ayni zamanda cevresel mikobakterilerde ve Mycobacterium bovis
BCG kokeninde de ortak olarak bulundugundan, ¢apraz reaksiyona bagli olarak
deri testi yalanci pozitif sonug verebilmektedir (4-10). immiinsupresyon
durumunda ve testin dogru uygulanmadigi durumlarda ise yalanci negatif
sonuclar alinabilmektedir. Ulkemizde BCG asisi yaygin olarak uygulandigindan
aslya bagli reaksiyon sikhginin da daha yuksek olmasi beklenebilir. Bunun
diginda testin uygulanmasinda ve deg@erlendiriimesinde zorluklar yasanmakta
ve hastanin iki kez ziyaret edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle latent
enfeksiyonun tanisi icin TDT'ye alternatif olarak yeni immunolojik tani
yontemleri geligtiriimeye calisiimaktadir (4, 7).

QuantiFERON-TB Gold testi (Cellestis Ltd, Carnegie, Australia) bu
amagla geligtirilen ve TB basiline 6zgu antijenlerin kullanilarak T lenfositlerden
IFN-gama saliniminin 6lgulmesine dayali bir tam kan testidir Bu testte de

TDT'de oldugu gibi hastadaki hicresel immuan yanit oOlgulmektedir. Ancak



kullanilan ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin BCG asiI kokeninde ve birgok
cevresel mikobakteride bulunmamasi, T hicre yanitini belirleyen interferon
gama duzeyinin tuberklloz basiline spesifik oldugunu gostermektedir (6- 10).
Latent TB enfeksiyonunun tanisinda altin standart yontem olmadigindan, yeni
kan testlerinin duyarlihk ve 6zgulligunu kesin olarak belirlemek olanaksizdir. Bu
nedenle konu ile ilgili arastirmalarin birgcogunda deri testi ile IFN-gama kan
testinin sonugclari karsilastirilarak yontemin gecerliligi tartisiimistir (4, 11-16). Bu
calismalarin gogunda her iki test arasinda orta veya yuksek oranda (%60-80)
uyum saptanmistir. Ancak Ulkemizde temaslilarda latent enfeksiyon tanisinda
yapilmis bir arastirmaya henuz rastlanmamistir.

Bu galismanin amaci toplumumuzda latent TB enfeksiyonu tanisinda
spesifik interferon gama kan testi ile (QuantiFERON-TB Gold) TDT'yi
kargilagtirarak, yeni yontemin uygulanabilirligini ve tanisal degerini
arastirmaktir. Toplumumuzda BCG ile asilanma oraninin yliksek olmasinin ve
TDT degerlendirme kriterlerinin  CDC ve DSO kriterlerinden farklilik

gOstermesinin, sonuglari etkileyebilecedi dusunulmustar.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tuberkiiloz ve Epidemiyoloji
Tlberklloz, M. tuberculosis kompleks olarak tanimlanan bir grup
mikobakteri tarafindan olusturulan, ¢ok degisik klinik gérindmlere sahip, kronik,
nekrozitan bir enfeksiyon hastahgidir(17, 18). Hastaligin olusumundan %97-99
oraninda M. tuberculosis sorumludur. 1882 yilinda etkenin bulunmasina, 1921
yilinda bir asinin gelistiriimesine ve 1950'li yillarin ortalarindan beri etkili bir
sekilde tedavi edilebiliyor olmasina karsin tuberkuloz, tim dunyada onemili

mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir (16, 17, 18).

2.1.1. Dunyada Tuberkuloz

Dunya Saglik Orgiti (DSO) tahminlerine gore diinyadaki her 3 kisiden
biri Mycobacterium tuberculosis ile enfektedir (2, 18), bununla birlikte her yil
yaklasik 8 milyon kisi TB hastaligina yakalanmakta ve yaklasik 2 milyon insan
bu nedenle dlmektedir. Tum diunyadaki mevcut hastalarin %95’ ve tuberkuloz
Olumlerinin %97’i gelismekte olan ulkelerde goérulmektedir(18). Bu ulkelerdeki
hastalarin ancak yarisindan azina (%46) tani konabilmekte, tani
konabilenlerinde ancak yarisindan azi tedavi edilebilmektedir. Gelismekte olan
ulkelerdeki TB hastalarinin %80’i en Uretken yas olan 15-59 yaglar arasindadir.
DSO raporlarina gére, gelismekte olan Ulkelerdeki 15 yas altindaki gocuklarda
yaklasik 1.3 milyon tlberkulozlu hasta ortaya ¢gikmakta ve 450 bin gocuk her yil
tlberkllozdan dlmektedir. TUberklloz tim dinyada Onlenebilir 8lum nedenleri
icinde %25 ile ilk sirada yer almaktadir. Tuberkuloz hasta sayisindaki artislar ve
tuberkuloz kontrolu ile ilgili g¢aligmalarin yeterince basari saglayamamasi
nedeniyle, DSO 1993 vyilinda tiiberkiiloz igin diinya’da acil durum ilan
etmistir(2).

Dunyada tuberkuloz hastalarinin %80’ini kapsayan, en c¢ok hastanin
bulundugu Ulkeler ylksek hasta yuki olan Ulkeler olarak ele alinmaktadir.
Bugln dinyadaki TB hastalarinin %80’i 22 ilkede yer almaktadir. Bunlardan en

cok hastanin bulundugu Ulkeler Hindistan, Cin, Banglades, Filipinler ve Gliney



Afrika’dir (2, 19). Yeni vakalarin Ugte biri Gliney Dogu Asya’da ortaya
cikmaktadir. Tuberkiiloz oranlari HIV/AIDS epidemilerine paralel olarak
Afrika’da hizli bir artis gostermektedir (19).

Sanayilesmis Ulkelerde son 10 yil iginde TB kontroli g¢abalari sonug
vermigstir ve hasta sayilarinda yeniden dusus egilimi gértlmektedir. Bu Ulkelerde
ana sorun, goclere badli olarak ve yaslilikta aktif hale gelen latent enfeksiyonlar
nedeniyle olmaktadir (2). Gelismekte olan Ulkelerde ise hastalik ya hizini
azaltmis ya da stabil duruma gecmisti. TB ve HIV koenfeksiyonu ise,
dunyadaki tuberkulozun yayginhigini dramatik olarak degistirmis ve latent
enfeksiyonun yasam boyu gérulen %5-10 oranindaki reaktivasyon riskini yilda
%10’lara yukseltmistir (20).

2.1. 2. Turkiye’de Tuberkiiloz

Tarkiye’de bu ylzyllin basinda yasanan ciddi epidemi nedeniyle TB
olimleri butlin dlimler nedenleri iginde ilk sirada yer almaktaydi. Ulkemizde
simdiki durum degerlendirildiginde, hastalik insidansi agisindan basarili kontrol
programi uygulamis ulkeler ile kotu programlar uygulamig Ulkeler arasinda bir
konumda bulunmaktadir. Hastalik insidansi, Avrupa udlkelerinin ¢odgunda
yuzbinde 20 den az iken, Hindistan, Banglades, Cin gibi Ulkelerde yiz binde
100’(in lzerinde, hatta yiiz binde 200’tin izerindedir. Ulkemizdeki TB hastalik
insidansi 2000 yilinda verem savas dispanserlerine kayitli hastalara goére
hesaplandiginda yuz binde 27°dir (Sekil 1) (21).



Sekil 1. Turkiye’de Verem Savas Dispanserlerine kayitl hasta sayilari ile

tiiberkiiloz insidansi

tiiberkiiloz insidansi 1985-2001 (Veriler DSO TB kayitlarindan alinmigtir)

Sekil 1. Turkiye’de Verem Savas Dispanserlerine kayith hasta sayilari ile

Turkiye'de Taberkiloz insidansi
(Verem Savasi Dispanseri Kayitlar)

000'de)

Tiberkiloz insidans {1

Tuberklloz tani ve tedavi uygulamalarinda yasanan karmasa, merkezi
koordinasyon ve denetim eksikligi, hasta bildiriminin yetersiz olmasi ve ulusal
tuberklloz kontrol programinin yeterince uygulanmamasi Turkiye'de 6zellikle
ilaca direngli tuberkilozun artigindan sorumlu goridlmektedir. Bulasici
karakterdeki tUberklloz hastalarinin yetersiz tedavileri tlberkiloz 6lumlerini
azaltmig fakat tam olarak tedavi edilmeyen hastalar hem enfeksiyonun
yayllmasina, enfeksiyon riskinin artmasina ve enfeksiyon havuzunun
genislemesine yol agmakta, hem de ilaglara direngli kronik olgularin sayisinin

artmasina yol agcmaktadir (21).




2. 2. Bakteriyoloji

Mikobakteriler, Actinomycetelas’den sonra gelen Mycobacteriacae
ailesinin tek cinsidir (22). Bu cinsin temel 6zelligi, yavas tremeleri, aside direngli
olmalari ve hicre duvarlarinda bol lipit igermeleridir. GuUnumizde M.
tuberculosis diginda 70'in Uzerinde tur tanimlanmistir. Klinik agidan bakildiginda
hastalik yapma potansiyeli ve halk saghgi ile yakin iligkisi nedeni ile, M.
tuberculosis cinsin en 6nemli Uyesidir. Bakteriyolojik 6zellikleri ve DNA
benzerlikleri nedeniyle birbirleriyle yakin iligkili tlrler "kompleks” basligi altinda
toplanmaktadirlar. "M. tuberculosis kompleks" M. tuberculosis, M. bovis, M.
microti M. africanum ve M. bovis BCG'yi icermektedir. Cok az sayida (%1-2)
olguda M. bovis ve M. africanum etken olarak saptanir. M. microti ise kemiriciler
icin patojen olup insanlarda hastalik yapmaz.

M. tuberculosis kompleks digindaki mikobakterilere "tiberkiloz digi
mikobakteriler" veya "atipik mikobakteriler" denmektedir. Bunlar dogada,
toprakta, suda bolca bulunurlar, insandan insana gegisi ¢cok enderdir ve ¢ogu
patojen degildir. Bu grubun uyeleri ender olarak hastalik olugsturur ve
antitiiberkiloz ilaglarin goguna direnclidirler. immun sistemi zayiflamis konakta
ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler.

Mikobakterilerin hlcre duvari U¢ tabakadan olugmustur. Plazma zarinin
Uzerinde bulunan en i¢ tabaka peptidoglikandan (murein) olugsmustur. Bu tabaka
kisa peptid zincirleri, capraz baglarla sikica baglanan uzun polisakkarit zincirleri
icerir ve hucrenin sert yapisini saglar. Peptidoglikan tabakasinin Uzerinde
bulunan ikinci tabaka arabinogalaktan tabakasi olup hlicre duvar kitlesinin
%35'ini yapar ve peptidoglikan tabakasina fosfodiester koprileriyle baghdir.
Arabinogalaktanlarin yan zincirindeki u¢ arabinaz birimlerine mikolik asit diye
adlandirilan, uzun zincirli bir grup yag asiti kovalent olarak baglanirlar. Bu asitler
hdcre duvari kalinigindan ve buylk oranda da hlcrenin aside direngli
olmasindan sorumludur. Mikolik asitler, trehaloz gibi bir sekere baglanarak kord
faktort olusturabilirler. En dig tabaka ise bir grup hetorojen peptidoglikolipidler
ve/veya fenolik glikolipidden olusmustur ve mikozidler olarak adlandirilirlar.

Hicre duvarinda bulunan ve duvar agirhginin %60'in1 yapan lipidlerin ¢ogu



uzun zincirli yag asitlerinden olugmaktadir. Bu lipidler tuberkulostearik asit,

mikoserik asit ve mikolik asitleri igerirler (Sekil 2) (22).

Yiizey Glikolipitler

Mikolik asit

lipoarabinomannan

MAPc

arabinogalaktan

peptidoglikan

SRR,

Sekil 2. Mikobakterilerin hiicre duvar yapilari

Virulans ile ilgili oldugu bildirilen kord faktorine sahip mikobakteriler
aside direngli boyalarla boyanmis preparatlarda c¢ali demeti gérinumunde
olmalar ile dikkati gekerler. Yine bu yapida yer alan balmumuna bagh protein
yapisindaki maddelerin tiberkulin alerjisinde rolu oldugu gosterilmistir.

Mikobakteriler karbol fuksin gibi bir anilin boyasi ile boyandiktan sonra
asit ve alkol ile yapilan renk giderme iglemine direnglidir ve bu nedenle asit ve
alkole direngli basil (ARB) olarak adlandinimaktadir. Bu 6zellik hicre
duvarindaki peptidoglikan ve arabinomannanin olusturdugu ag tabakasi ile
iligkilidir. Anilin boyasi bu tabaka ile bag olusturarak asit ve alkol etkisine kargin
yerinde kalir. Bu yontem son 60 yildir kullanilan Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)

teknigi ile klinik 6rneklerde ARB'nin saptanmasini saglar (22 23).



2. 3. Bulagma

M. tuberculosis’ in en dnemli bulas yolu inhalasyondur. Ender olarak
sindirim, deri ve konjunktiva’dan bulas bildirilmigtir. TUberkiloz enfeksiyonu
hemen tim o6rneklerde, icinde canli tiberklloz basili iceren ve havada asili
halde duran, yeterince kiguk (1-5 um) damlacik ¢ekirdeklerinin solunum yolu ile
alinmasi ve bunlarin alveollere yerlesmesiyle gercgeklesir. Bir hastanin
bulastirici olabilmesi icin basilin havaya verilmesi ve aerosol haline gegmesi
gerekir. Bu nedenle yalnizca balgam mikroskopisinde ARB pozitif olan akciger
ve larinks tlberkilozlu hastalar bulastirici olarak kabul edilir. Yayma negatif
tuberkulozlu hastalarin bulagtiriciigi ¢ok daha azdir. Hasta ile yakin ve uzun
sureli temasi olan kigilere bulagsma riski fazladir. Yayma pozitif olgu
temaslilarinda ilk 5 yildaki hastalik olasiligi %5.9-8.2 iken yayma negatif kultir
pozitif olgularin temaslilarinda %0.8-2.3'tur. Yayma pozitif olgularin gelismis
ulkelerde her yil 10 kisiyi, gelismemis Ulkelerde 20 kisiyi enfekte ettigi kabul
edilmektedir (22).

Konusma, Oksuruk, hapsirik, esneme gibi hareketler Ust solunum
yollarinda hizli hava akimlari ile hava yolunu kaplayan sividan ve akcigerdeki
hastalik odaklarindan ¢cok sayida sekresyon damlaciklarinin sagilmasini saglar.
Aerosol seklinde olan bu damlaciklara Pflugge damlaciklari adi verilir. Konusma
ile 0-210, 6ksurme ile 0-3500 ve hapsirma ile 4500-1000.000 partikil olusur.

Kaynak olgunun bulastiricihdinin énlenmesinde en 6énemli yol bu yayma
pozitif hastalarin tedavisidir. Tedaviye alinan hastalarin tedavinin ikinci
haftasindan sonra bulastirici 6zelligini kaybettigi gozlenir. Tulberkuiloz basilleri
tozla, toprakla, hastalarin kullandigi catal, kasik, bardak, carsaf v.b. ile
bulasmamaktadir. Etkin bir tedavi, hem hastalarin basil sayisini azaltmakta (iki
haftada %99), hem de Oksurigu azaltarak (iki haftada %66) bulastiricilik riskini
azaltmaktadir.

Kapali ortamlarda, standart nem ve 1si kogullarinda aerosol halindeki tiberkiloz
basillerinin  %60-71'i 3 saat, %48-56'si 6 saat, %28-30'u 9 saat canl
kalmaktadir. Bu nedenle solunan ortamdaki damlacik c¢ekirdeklerinin

havalandirma ve slUzme yoluyla uzaklastiriimasi veya ultraviyole 1sik ile



oldurdlmesi bulasiciligi dnlemede etkin énlemlerdir. Oda havasinin saatte 6-10
kez degistiriimesi ile 60 dakikada ortamdaki basil sayisi %99.9 oraninda azalir
(18, 21-23).

Tliberkiiloz Basilinin Bulagmasini Etkileyen Faktorler

1. Kaynaga ait nedenler

a. Balgamdaki basil sayisi: Kultir pozitifligi olan yayma (+) olgular yayma
(-) olgulara gore yaklasik 10 kat daha bulastiricidirlar.

b. Balgamin aerosol olusturmasi (6ksurik, hapsirik, sulu balgam,
nebulizér kullanimi)

c. Kavite ve larinks tuberkulozu

d. Basilin canhligi

e. Basilin virulansi

2. Temash konaga ait nedenler

a. Hastaliga/basile direnglilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, TB
digi mikobakteri enfeksiyonlarr)

b. Hastalanma riskini arttiran durumlar ve hastaliklar (diabetes mellitus,
alkolizm, silikozis, HIV enfeksiyonu gibi)

c. Temas suresi

3. Cevresel Etkenler

a. Is1 ve nem orani

b. Havalandirma sisteminin ayni havayi tekrar vermesi, kiguk/kalabalik
ortam

c. Ultraviyole, gunes 1s131

2. 4. immiin Yanit

Tuberkiloz enfeksiyonu hicresel immun yanit (T lenfositler, makrofajlar
ve bunlardan salinan sitokinler) ile kontrol edilebilen hicre igi enfeksiyonlarin
tipik bir ornegidir (18, 22). Zengin bir antikor yanitinin olusmasina ragmen

humoral immunitenin  konakgi savunmasina anlamli  katkisi  yoktur.
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Makrofajlarca fagosite edildikten sonra bir sekilde kurtulmay! basaran virllan
basiller fagozomlarda gogalmaya baslarlar. immiin yanitin heniiz gelismedigi ilk
iki haftada basiller makrofaj icinde, alveol boslugunda ve bu sirada
lenfohematojen olarak yayildiklari odaklarda serbestgce cogalirlar. Makrofajlar
icinde parcalanan basillerin bazi antijenik kisimlari (epitoplar) islenerek major
histokompatibilite antijenlerine (MHC) baglanir ve bu sekilde makrofaj ylzeyine
tasinarak T lenfositlerine sunulur. Antijenler CD4+ lenfositlere MHC class |l ile,
CD8+ lenfositlere ise MHC class | ile tasinabilmektedir. Gamma-delta T
lenfositler ise MHC’den bagimsiz olarak basilleri timiyle taniyabilmektedir.
Antijen-MHC kompleksini alarak aktive olan T lenfositleri Urettikleri IL-2 ile
benzer sekilde reaksiyon veren bir T lenfosit klonu olugtururlar. Bu klon basil
antijenleri ile uyarildiginda koruyucu immunite, gecikmis asiri duyarlilik, sitoliz,
antikor Uretimi ve bellek hlcrelerinin uyarilmasi veya supresyonu gibi degisik
immunolojik olaylara katilir.

Basil antijenleri ile karsilasan ve IL-2 Ureterek klon olusturan CD4+ (T
helper) lenfositleri sitokinler (IFN-gama, TNF-beta, MIF, GM-CSF) Ureterek
makrofajlarin aktif hale gelmesini ve hicre igi basil cogalmasini kontrol ederler.
CD4+ lenfositler CD8+ sitotoksik/supressor T lenfositleri ile bellek CD4+
lenfositlerinin de aktive olmasini saglamaktadir. Ayrica CD4+ lenfositler basil ile
infekte makrofajlarin lizisine aracillk etmekte ve bu sitotoksik etkiler
enfeksiyonun baslamasinin altinci haftasinda en Ust dizeye c¢ikmaktadir. T
helper lenfositlerinin alt grubu olan TH1 lenfositleri IFN-gama, IL-2 ve TNF-beta
gibi lenfokinler salgilayarak makrofajlarin antijenin kaynaginda toplanip aktive
olmasini saglarlar, makrofajlarin mikrobisidal gliciini de arttirirlar. Buna karsilik
TH2 lenfositleri makrofaj aktivasyonunu baskilayan IL-10 ve diger lenfokinleri
(IL-4, 5, 6) salgilarlar. Tuberkilozda hicre aracilikli immun yanit (Cell Mediated
Immunity, CMI) icin makrofajlar aktive eden esas hucreler TH1 lenfositleridir.
TH2 lenfositler daha c¢ok B lenfositlerinin antikor Uretimine yardimci
olmaktadirlar. Gecikmis asiri duyarlihiktan (Delayed Type Hypersensitivity, DTH)
sorumlu hucrelerin TH1 ve TH2 ayrimlari yapilamamigtir. Fakat sitotoksik

antijene 6zgu CD4+ ve CD8+ T hicreleri ile antijene 6zgl olmayan dogal
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oldirict (natural killer, NK) hacrelerin  DTH gelisiminde roli oldugu
disunllmektedir (22, 23).

TH1 lenfositlerden salinan IFN-gama makrofajlardaki 1-alfa hidroksilaz
enzimini uyararak aktif D3 vitaminin yapimini arttirir. D3 vitamini basillerin
makrofaj i¢i gogalmasini 6nlemede yardimcidir ve bu hicrelerden TNF-alfa gibi
sitokinlerin salinimini arttinr. TNF-alfa mikrobisidal aktiviteyi arttirdig1 gibi
granudlom olugsumunda da rol oynar. Makrofajlarda TNF salinimini arttiran bir
faktor de tuberkuloz basilinin  kendisi ve basil duvarinda bulunan
lipoarabinomannan-B (LAM)'dir.

Aktive olan makrofajlar blyur, mitokondri ve lizozomlarin sayisi ve
superoksit Uretimi artar. Yuksek duzeyde biriken litik enzimler ve reaktif oksijen
ve nitrojen metabolitleri (6zellikle NO) mikrobisidal yetenegdi arttirir. Fagositoz
sonrasi bir¢ok sitokin makrofajlardan salgilanir. Bunlardan IL-1, IL-8, TNF ve
GM-CSF proinflamatuar molekillerdir ve lenfosit ve monositlerin lezyon
bdlgesinde toplanmasini kolaylastirir. IL-1 pirojendir ve tiberklloza 6zgu atesin
olusumuna katkida bulunur. IL-6 aktive B lenfositlerden immuglobulin salinimini
arttirarak tuberkulozlu hastalarda sikga gorulen hiperglobulinemiye neden olur.
TNF-alfa ise IFN-gama ile birlikte bakterisidal nitrik oksit metabolitlerinin
Uretimini arttirir ve grantlom olusumuna katkidan sorumludur. Ayrica TNF, ates,
kilo kaybi ve tuberkiloza 6zgl doku nekrozlari gibi birgok immunopatolojik
olaya neden olur. immiinsupresif etkili IL-10 lenfosit ve monositlerden sitokin
salinimini inhibe ederken, TGF-beta (transforming growth factor-beta) ise T
hicre proliferasyonunu ve makrofaj fonksiyonlarini inhibe eder. Bu iki sitokin
kontrol edilemeyen inflamatuar yanitta asin inflamasyon ve doku nekrozunu
onleyebilir.

Sitotoksik T lenfositler ve NK hucreleri antikora bagimli sitotoksik
etkilesimler kadar kazeb6z nekroz gelisiminde rol alabilirler. Doku yikimina
muhtemel pihtilasma olaylari, makrofajlardan salinan reaktif oksijen ve nitrojen
metabolitleri, TNF-alfa ve TNF-beta gibi sitokinler katkida bulunmaktadir.
Gamma-delta T lenfositler mikobakteriyel antijenlere karsi gelisen erken primer

yanitta etkindirler. Bu hicreler TNF, IL-2, 4, 5, 10 gibi sitokinler Uretir ve infekte
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hedef hicreleri lizise ugratir. Bu hucrelerin de granilom olusumuna katkisi
olabilecegi dusunulmistir. Canli basillerden salinan antijenlerin  koruyucu
immdunite gelisiminden sorumlu olduklari ve T lenfositlerinin dncelikli hedeflerinin
bu antijenler oldugu duastnulmastir. Otoimmin yanitin da kazedz nekroz ve
erime gelisiminde katkisi olabilir. Cunkid makrofaj iginde stres altindaki basiller
antijenik olarak memeli hicrelerinden salinan proteinlere benzer bir 1s1 sok
proteini (65-kDa hsp) salgilamaktadir. Konakg¢i immuan yanitt bu antijenik
benzerlikten dolayl kendi dokularina yonelebilir.

Tlberkiloz enfeksiyonu sirasinda aktive lenfosit toplulugu belirli bir
blylklige ulasinca doku asiri duyarliligi veya tuberkllin deri testi pozitifligi
olusur (enfeksiyonun baglangicindan 3-9 hafta sonra). Ayni dénemde hicre
aracilikli immuan yanit da ortaya gikar. Hlcresel immunitenin bu iki yanitinin ayni
mekanizmanin birbirine zit iki ucunu mu goésterdigi, yoksa bu yanitlarin birbirine
paralel ve yakindan iliskili farkh strecgler mi oldugu heniz bilinmemektedir (22,
23).

2. 5. Patogenez

Tuberklloz, enfeksiyon olusumu ve bundan sonraki donemde hastalik
gelisimi olmak (zere iki agamali bir siirece sahiptir. ilk enfeksiyon inhalasyon ile
olusur. M. tuberculosis mukusu gegemediginden enfeksiyon olugsumu igin
mutlaka alveoler alana ulagsmalidir. Bulasici nitelikteki bir akciger tiberkllozlu
hasta ile karsilasan tuberkilin deri testi negatif temaslilarin yaklagsik %30’'unda
tiberklloz enfeksiyonu olusur ve bu kisilerde gerek klinik gerekse radyolojik hi¢
bir belirti olmaksizin tiiberkilin deri testi pozitiflesir. infekte olan bu kisilerin
%5’inde enfeksiyonu izleyen 5 yil icinde hastalik gelisir (primer tuberkiloz).
Primer enfeksiyonu izleyen uzun bir latent ddnemden sonra (en az 5 yil sonra )
infekte kisilerin  %5%’inde hastalik gelismektedir (sekonder tuberkiloz).
Tlberkllozda, canh bir tliberkiloz basilinin alveole yerlesmesinden kaviter
akciger tuberkllozu gelisimine kadar gegen olaylar, basil ile konakgi arasindaki
bir seri “savas” sonucu olur. Konakgi tarafindan olusturulan hicre aracilikli

immunite (cell mediated immunity, CMI) ve gecikmis tip asiri duyarlilik (delayed
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type hypersensitivity, DTH) reaksiyonlari tUberkiloz patogenezinde belirleyici
roli oynarlar. Bu immun yanitlar olugsuncaya kadar tuberkiloz basilinin kendisi
konakgi dokularinda hi¢ bir hasar olusturamaz. Basil ¢odalmasi ile konagin
olusturdugu immdunolojik yanitlar arasindaki etkilesim hastaligin  hem
ilerlemesini veya gerilemesini hem de gelisecek olan hastaligin tipini belirler
(18, 23).

Tuberkulozda hicre aracilikli immunite (CMI) konakginin yararh bir yaniti
olarak degerlendirilebilir ve bu yanit tiberkiloz basil antijenlerine 6zgu T lenfosit
populasyonunun klonal blylUmesi ve makrofaj aktivasyonu ile karakterizedir.
Basil antijenlerinin varliginda bu lenfositler aktive olmakta ve monositleri lezyon
bdlgesine gcekerek aktive eden bazi sitokinler Uretiimektedir. IFN-gama ve TNF
en gucli makrofaj aktive eden sitokinlerdir. Aktive olan makrofajlar reaktif
oksijen ve nitrojen Urlnleri, lizozomal enzimler ve diger faktorleri Ureterek
mikrobisidal glcl arttirmaktadirlar. Boylece iclerinde ¢ogalmakta olan basilleri
sindirebilir hale gelmektedirler.

Tuberkulozdaki gecikmis tipteki asiri duyarhlik reaksiyonu (DTH), igcinde
tiberkilloz basilleri gogalan inaktive makrofajlari ve bu arada komsu dokulari
harap eden sire¢c olarak tanimlanabilir. DTH, aslinda hizlandiriimis bir
inflamatuar yanittir ve Ozellikle yerel tlberkdlin benzeri antijenlerin yuksek
oldugu kosullarda konakgi dokularinda siklikla hasara neden olur. Konakginin
bu yaniti hem kazedz nekroz hem de erime (likefaksiyon) ve kavite olusumuna
neden olur. O nedenle, klinik tiberklloz olusumunda gbzlenen akciger hasari

timayle konakginin DTH yanitiyla ilgilidir.

2. 6. Tam

Tuberkulozun kesin tanisi mikrobiyolojik olarak konur. Klinik, radyolojik
ve/veya histolojik bulgularla bir hastada tlberkilozdan slUphelenilebilir. Fakat
hastaligin kesin tanisi yalnizca klinik o6rneklerden tlberklloz basilinin

gosterilmesi ile konabilir (22).



14

2. 6.1. Klinik Tani

Hastanin degerlendiriimesinde kapsamli bir tibbi yaklasim gerekir.
Hastanin dykusu, fizik bulgulari, akciger filmi, tiberkdlin deri testi ile hastaliktan
kuskulanilir ve mikrobiyolojik olarak tani kesinlestirilir (18, 23, 24).

Oykii

Akciger TB'de oksiriik, balgam, hemoptizi sorgulanmalidir. Ug hafta
stiren her 6ksirikte TB’den kuskulaniimahdir. Oksirik cogu zaman balgamla
birliktedir, bazen kanl olabilir. Plevra tutulumu varsa goégus agrisi, sirt ve yan
agrisi da eklenir. Lezyonlarin yaygin oldugu ya da plevra sivisinin fazla oldugu
durumlarda nefes darligi ve larenks tutulumu varsa ses kisikhgi gorilir. TB'de
halsizlik, gabuk yorulma, istahsizlik, kilo kaybi, ates gece terlemeleri sik gorulen
genel bulgulardandir. Bu bulgulardan biri ya da birkagi bulunan kisilerde akciger
TB’den kuskulanmak gerekir. Diger organ tutulumlarinda ise bulgular tutulan
organa gore degisir.

Fizik Baki

TB hastasinda, hastaligin ayirici tanisi agisindan fizik baki gereklidir.
Akciger TB’de genellikle belirgin bir fizik bulgu yoktur. Hastalik ilerleyene kadar
minimal ek sesler duyulur. Seyrek olarak lokalize raller ve 6ksuruk sonrasi raller
olabilir. Hastalarin yaridan gogunda ates saptanir.

Radyolojik inceleme

Akciger TB’'de akciger filmi hemen daima bulgu verir. Primer TB’de
genellikle alt ya da orta zonlarda infiltrasyon olur, birlikte ayni taraf hiler lenf
bezleri de buydr. Erigkin tip akciger TB’de ise Ust loblarda infiltrasyon, kavite ve
fibrozis gorulebilir. En ¢ok Ust loblarin apikal, posterior ve alt loblarin superior
segmentleri tutulur. Yalniz radyolojik inceleme ile TB tanisi konamaz. Akciger
filmlerinin tan1 duyarhihdr %70-80dir (18, 24).

2. 6. 2. Tuberkilin Deri Testi
TDT, 1930’lu yillardan beri TB enfeksiyonunun saptanmasinda rutin
olarak uygulanan tek tani yontemidir (4, 10, 25). Bu testte basilin belirli antijenik

bilesenlerinin enfekte kisilerde geg tipte asiri duyarlilik yapmasi aranmaktadir.
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En sik kullanilan antijen PPD antijenidir. PPD solusyonu TB basili kilturinden
protein presipitatlarinin filtrasyonuyla elde edilir. Elde edilen protein
presipitatlarina tiiberkilinler denir. ilk PPD Seibert ve Gleen tarafindan 1939
yihnda Uretilmis ve PPD-S adiyla bilinmektedir. Butiin dinyada PPD-S standart
olarak kabul edilmektedir. Uretilen diger PPD’lerin PPD-S’le esit gligte oldugu
biyolojik olarak gésterilmelidir (21, 26). PPD-S’in 5 TU esdeger olan 0.1 ml'si
insulin enjektoru ile deri icine verilmelidir. Test yapildiktan sonra geg tip bir
hicresel yanitin tetigi ¢cekilmis olur. Kisi daha dnce basil ile karsilastiysa bellek
T hucreleri olusmustur. Ortama lenfokinler salinmaya baslar ve olusan
enflamatuvar reaksiyon deride kendini endirasyon olarak goésterir. Reaksiyon
ortalama 5-6 saatte baglar ve 48-72 saatte maksimuma ulagir. Test 48-72 saat
sonra olusan endurasyonun milimetrik olarak olgulmesi ile degerlendirilir. (26,
27).

Ulkemizde TDT degerlendirme kriterleri T. C. Saglik Bakanhgi Verem
Savas! Daire Baskanldi tarafindan belirlenmistir (21, 26). Bu kriterlerde kisinin
asili olup olmamasi temel alinmaktadir (Cizelge 1). CDC’nin belirledigi
kriterlerde ise kiginin sahip oldugu risk grubu belirlenerek degerlendirme

yapilmaktadir (3). CDC kriterleri Cizelge 2'de gosterilmigtir.

Cizelge 1. Ulkemizde Tiiberkiilin Deri Testi Degerlendirme Kriterleri

BCG’lilerde

0-5 mm Negatif

6-14 mm BCG pozitifligi

15 mm ve Uzeri Pozitif, enfeksiyon var

BCG’sizlerde

0-5 mm Negatif

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

10 mm ve Uzeri Pozitif, enfeksiyon var

Bagisikhigi baskilanmig kigilerde 5 mm ve uizeri pozitif kabul edilir*
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*Booster fenomeni (Hatirlatma fenomeni): Uzun sire TB antijeni ile karsilagsmayan bellek
hicreleri antijeni unutur. Yapilan ilk TDT antijeni hatirlatir. Bir hafta sonra yapilan TDT gergek
reaksiyonun olusmasina neden olur. Konversiyon olarak kabul edilmemelidir.

**Bagisiklhigi baskilanmis kisiler: Anerjizan viral hastalik gegirenler, HIV (+), AIDS, kontrolsiiz
diabetes mellitus, hematolojik maligniteler, beslenme bozukluklari (kronik peptik Ulser,
gastrektomi, barsak rezeksiyonu, bas-boyun kanserleri, Ust gastrointestinal sistem karsinomlari,
kronik malabsorbsiyon sendromlari, silikozis, pnédmokonyoz, kronik bdbrek yetmezligi, 15 mg

veya Uzerinde 2 haftadan uzun kortikosteroid kulanimi

Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda sinir degerlerin uygulanmakta olan
kriterlerden daha yuksek oldugunu gdsteren ipuglari vardir (27). Dolayisiyla
daha guvenilir sinir degerlerinin belirlenmesi gereklidir. Ayrica TDT 6zgullugu ve
duyarlih@r dusuk bir testtir. CUnkl yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlari
oldukga yuksektir. Yalanci pozitiflige neden olan énemli faktérler tiberklloz digi
mikobakterilerle enfeksiyon ve BCG asilamasidir. Ulkemizde bu faktérlerden
asllamanin daha fazla etkili oldugu dustntlmektedir. ClUnkl tiberkiloz digi
mikobakteri sikligi konusunda vyeterli veri yoktur. Yalanci pozitiflik oranlar
dinyanin degisik bdlgelerine gore farklilik gdstermekle birlikte %17-25 gibi
oranlar verilebilir. TDT'de yalanci negatiflik oranlari da azimsanmayacak
dizeydedir. Yapilan calismalarda bu oranlarin %17-32 duzeyinde oldugu
gorulmektedir (26). Sonug olarak TDT dikkatle yorumlanmasi gereken bir test
olarak degerlendiriimektedir. Ancak maliyet agisindan son derece uygun olmasi

ve laboratuvar donanimi gerektirmemesi gibi 6nemli avantajlara da sahiptir(28).



Cizelge 2. CDC’nin risk gruplarina gére TDT degerlendirme kriterleri
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Endiirasyon biiyukliigu

25 mm lzerinde

210 mm lizerinde

215 mm lizerinde

HIV (+) kigiler

TB’li hasta ile yakin
temaslilar

Akciger radyografisinde
Onceden gegirilmis TB ile
uyumlu fibrotik degisiklikleri
olanlar

Organ alicisi olan ve diger
immunsupresyonlu
hastalar, 1 ay veya daha
uzun sire 15 mg/gun
prednisona esdeger steroid
alan hastalar

Son 5 yil iginde yuksek
prevalansh Ulkelerden gog¢
edenler

IV ilag bagimlilar

Yuksek riskli kapali ortamlarda
kalanlar veya galisanlar
(hapishane, bakim evleri,
hastaneler, diger saglik
kuruluglari, evsizlerin barinaklari,
AIDS’li hastalarin tedavi edildigi
kurumlar)

Mikobakteriyoloji laboratuvari
personeli

Silikozlu diabetes mellituslu,
kronik bébrek yetmezlikli, bazi
spesifik maligniteli, hematolojik
bozuklugu olan, vicut agiriginin
210’dan fazlasini kaybetmis,
gastrektomili, jejunal bypass’li
hastalar

Yiksek riskli erigkin ile temas
etmis olan 4 yagin altindaki
cocuklar, bebekler

TB igin risk
tasimayan kisiler
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Tlaberkilin Yanitini Azaltan Durumlar

a. Test Edilen Kigiye Ait Faktorler; Enfeksiyonlar (kizamik, kabakulak,
sugicedi, tifo, bruselloz, tifus, lepra, bogmaca, agir TB), canh virus asilari
(kizamik, kabakulak, polio), metabolik bozukluklar (kronik bdbrek
yetmezligi), beslenme bozukluklari, lenfoid organlari etkileyen hastaliklar
(lenfoma, KLL, sarkoidoz), ilaglar (kortikostreoidler ve diger birgok
immunosupressifler), yas (yeni doganlar, duyarlihgi azalmis yash kisiler),
M. tuberculosis ile yeni infeksiyon veya agir infeksiyon, stres (cerrahi,
yanik vb)

b. Kullanilan Tiiberkiulin Antijenine Ait Nedenler; Uygun olmayan
depolama kogullari (1s1 ve 1s1k maruziyeti), uygun olmayan sulandirma
oranlari, kimyasal denatlrasyon, kontaminasyon, adsorbsiyon (Tween 80
ile kismen 6nlenir)

c. Kullanilan Yoéntemle ilgili Nedenler; Cok az antijen kullaniimasi,
enjektore cektikten sonra uzun sure bekletmek, ¢ok yakin enjeksiyon,

degerlendirme hatalari, deneyimsiz okuyucu, kayit hatalari

Yalanci Pozitif Tliberkiilin Deri Testi Nedenleri

a. BCG ile agilanma,

b. Enjeksiyon sirasinda kiguk bir venullin raptard,

c. Testin yanhs degerlendiriimesi (6rnedin indlirasyondan ziyade eritemin
Olgulmesi) (26, 27).

2. 6. 3. Mikrobiyolojik Tani Yontemleri

Mikobakteriyoloji laboratuvarinin tuberkiloz tani ve tedavisine katkisi,
mikobakterilerin saptanmasi ve izolasyonu, mikobakteri turlerinin tur tayini ve
Uretilen basillerin tUberkUloz ilaglarina karsi duyarlihdini saptamayi igerir. Bunun
icin de incelenmesi istenen klinik drnegin;

a. Uygun sekilde alinmasi ve laboratuvara gonderilmesi,
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b. Ornegin islenmesi (dekontaminasyon-homojenizasyon-
konsantrasyon)

c. Mikroskobik inceleme yapilmasi,

d. Kiltir yapilarak basilin izole edilmesi,

e. Uretilen basilin identifikasyonu,

f. ilac duyarlilik testinin yapiimasi gereklidir.

Yukaridaki tim suregler 2-8 haftayl almaktadir. TUberkuloz tanisinda son
100 yildir kullanilan geleneksel bakteriyolojik yontemler yerine, daha hizli, daha
duyarl yeni tani yontemleri Uzerinde caligiimaktadir. Radyometrik sistemin
kullanimi, klinik érneklerden mikobakteri saptanmasi ve tip tayini i¢in gereken
sureyi 6nemli oranda kisaltmigtir. DNA problari basilin izolasyonundan sonra tip
tayini igin gereken sureyi 4-6 hafta kisaltabilir. Halen kullaniimakta ve
arastirilmakta olan birgok kromatografik yontem, polimeraz zincir reaksiyonu,
immadnolojik ve serolojik yontemler, hibridizasyon metodlari Gmit verici

yontemler olarak gorulmektedir (18, 22, 23).

2. 6. 4. Latent TB enfeksiyonunun tanisi ve interferon gama kan
testi

Tuberkuloz basili ile infekte kisilerin %90’ inda enfeksiyon klinik belirti
vermemekte ve hastalik latent kalmaktadir. Latent donemin uzun sldrmesi,
hastaligin yayilimina neden olarak enfekte hasta havuzuna her gecen yil daha
fazla kisinin katilmasina yol agmaktadir (6, 18). Global TB kontrollinde, 6zellikle
yUksek riskli populasyonlarda, latent tlberkllozlu hastalarin yakalanmasi
onemlidir. Hasta olmayan ancak makrofajlar icinde sessiz olarak basili tagiyan,
yani enfekte kisilere tani koymanin tek yolu basile kargi hiicresel immun yanitin
aranmasidir. Bu amacla klasik olarak TDT uygulanmaktadir. TDT’nin duyarlilik
ve Ozgulligunan dusuk olmasi alternatif tani yontemlerinin gelistirilmesi ile ilgili
calismalarin artmasina yol agmistir. Bu amagla iki yeni tani yontemi gelistirilmis
ve FDA onayi almigtir. Her iki ydontem de canli disinda (ex vivo) hicresel imman
yaniti degerlendirmeye yoneliktir. Bu testlerin ilk kusaklarinda antijen olarak

PPD kullanildigindan istenilen duyarlihk ve 6zgullige erisilememistir (28).
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Ancak basilin genetik yapisinin arastiriimasi ve BCG asi kdkeninde ve diger
bircok tuberkiloz digi mikobakteride bulunmayan TB basiline spesifik
antijenlerin  bulunmasi sonucu, testlerin yeni versiyonlari geligtirilmistir.
QuantiFERON-TB Gold testinde (Cellestis Ltd, Carnegie, Australia) TB basilinin
ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri kullanilmaktadir ve 2004 yilinda FDA onayi
alarak Avrupa ve Amerika’da kullaniimaya baslanmistir (29). Doherty ve ark (6)
tarafindan yapilan bir arastirmada ESAT-6 antijenine karsi glgli yanit veren
saghkh temaslilarda, iki yillik gézlem stiresince aktif TB gelisme riskinin antijene
yanitsiz kalanlara oranla daha fazla oldugu bildirilmistir.

ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri M. tuberculosis kompleksin “Region of
Difference-1" (RD-1) gen bdlgesinde kodlanan proteinlerdir (30, 31, 32). RD-1
gen bolgesi BCG asi kdkeninde ve tuberkuloz digi mikobakterilerin bircogunda
silinmistir ve bu nedenle ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin tiberkuloz basillerine
spesifik antijenler oldugu kabul edilmektedir (25, 30, 33) (Cizelge 3). Bu kiguk
proteinlerin TH yanitini ¢ok glcli bir sekilde indukledigi gosterilmistir. Bu
antijenlere spesifik elde edilen hlicresel immun yanitin asilanmadan veya TB
disi mikobakterilerin birgogundan etkilenmemesi, TB enfeksiyonunun tanisinda
kullanilan testlerin 6zgullugunu artirmaktadir.

Latent TB enfeksiyonunun tanisi igin gelistirilen ikinci yontemde (T
SPOT-TB, Oxford Immunotec, Oxon, UK) ise ELISPOT teknolojisi ile ayni
antijenlere karsi spesifik IFN-gama Ureten CD4 T lenfosit sayisi Olgllerek
hastanin hicresel immuan yaniti degerlendiriimektedir. ELISPOT testi Avrupa’da
kullaniimakla birlikte Amerika’da FDA onay! igin beklemektedir. Bu test ile
yapilan galigmalarda da deri testine oranla daha guvenilir sonuglar elde edildigi
bildirilmistir (14, 34, 35)



Cizelge 3. M. tuberculosis komplekse spesifik antijenler*
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Mikobakteriler Antijenler

M. tuberculosis ESAT-6
kompleks

M tuberculosis

M africanum

M. bovis

BCG substrain

TB disi mikobakteriler

M absessus -

+ + + +

M avium -
M branderi -
M celatum -
M chelonae -
M fortuitum -
M gordonii -
M intracellulare -
M kansasii +
M malmoense -
M marinum +
M oenavence -
M scrofulaceum -
M smegmatis -
M szulgai +
M terrae -
M vacca -

M xenopi -

CFP-10

+ + + +

*Kaynak 16’dan referans alinarak uyarlanmistir.
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QuantiFERON-TB Gold testi (ic agamada uygulanmaktadir (29, 36). Ik
asamada hastadan alinan heparinli kan 6rnegi, 12 saat icinde spesifik antijenler
(ESAT-6 ve CFP-10) ve kontrol antijenleri (mitogen ve nil) ile ayri tpler icinde
indiiklenir. Daha sonra tiipler CO2'li ortamda 37°C’de 24 saat enkiibe edilir.
Enklbasyonun sonunda tlpler Uzerinde biriken plazma toplanarak ELISA
yontemi ile IFN-gama miktari kantitatif olarak ol¢ulir. Sonuglar software araciligi
ile bilgisayarda analiz edilr ve pozitif, negatif veya gecgersiz olarak
degerlendirilir. Gegersiz sonug alindiginda testin tekrar edilmesi 6nerilmektedir.

QuantiFERON-TB Gold testi hizli olmasi, tek hasta viziti gerektirmesi,
sonuglarin  +/- olarak degerlendiriimesi, asilanmadan ve c¢evresel
mikobakterilerden etkilenmemesi ve bu nedenle daha spesifik olmasi gibi
onemli avantajlara sahiptir. Ancak laboratuvar donanimi gerektirmesi ve
maliyetinin deri testine oranla daha ylksek olmasi dezavantajdir. Ayrica
cocuklarda, immunsupresyonlu hastalarda, TB tedavisi alan hastalarda ve
temaslilarda yapilan calismalar sinirhdir (29). Bu nedenle yeni tani testlerinin,
klasik yontemlerin yerini alabilmesi i¢in degisik hasta populasyonlarinda ve

farkli toplumlarda yapilacak genis galismalara gereksinim vardir.
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3. GEREG VE YONTEM

3. 1. Olgular

Arastirma yayma pozitif hasta ile temas eden aile ici ve aile disi
temaslilar ile TB hastasi ile ilgilenen saglik personelinde latent TB
enfeksiyonunun TDT ve QuantiFERON-TB Gold testi ile taranmasi amaci ile
prospektif olarak planlanmistir. Calisma protokolii Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul'u tarafindan onaylanmistir (protokol
no: 2005/0164).

Arastirmada TB enfeksiyonu igin ylksek ve orta derecede risk tasiyan u¢
farkli temasl grubu incelenmistir. Tum olgulara bilgilendiriimis onay formu
verilmigtir. Daha sonra demografik 6zellikleri ve basil ile karsillagsma riski
kaydedilmistir. Ayrica immunsupresyona neden olacak hastaliklari olup
olmadigi sorgulanmistir. Ulkemizde HIV enfeksiyonu prevalansi disik
oldugundan rutin HIV testi uygulanmamistir. BCG asilanma o&ykileri
sorgulanmis ve asi skari aranmigtir. Aktif TB hastasi olan veya gegirilmis TB
Oyklsu olan hastalar ve 15 yasin altindaki gocuklar ¢alisma disinda tutulmustur.
Kan testinin ¢ocuklarda guavenilirligine iliskin ¢alismalar sinirh oldugundan
cocuklar calismaya dahil edilmemigtir.  Olgular asagidaki sekilde

gruplandiriimigtir:

Grup 1: Yayma pozitif akciger TB’li hastalar ile temas eden ve ylksek
risk grubunu olugturan aile i¢i temaslilari icermektedir. Hasta kayitlarina Manisa
Saghk Mudurlaga, Bulasici Hastaliklar Subesi aracihdr ile Verem Savas
Dispanseri araciligi ile ulagiimigtir.

Grup 2: Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi’nde ve Manisa
Dinlenme Evi'nde kalan yayma pozitif indeks olgular ile temas eden 46 kisi aile

disi temasli olarak ¢alismaya dahil edilmistir. indeks olgu ile giinde en az 8 saat
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ve 3 aydan uzun sire temas eden kisiler segilmistir. Manisa Saghk Muduarlagu

tarafindan bu hastalarin taranmasina iligkin resmi onay belgesi alinmistir.

Grup 3: Manisa merkezinde bulunan saglik kurumlarinda (Celal Bayar
Universitesi Hastanesi, Gogus Hastanesi ve Verem Savag Dispanseri) TB'li
hastalarin tedavisi ile ilgilenen doktor, hemsire, hastabakici gibi saglik personeli
ve tuberkuloz laboratuvari personeli ise 3. risk grubunu olusturmaktadir. Bu
olgularin secilmesinde bir yildan uzun sdre kurumda calisiyor olmasi ve
arastirmaya gonullu olarak katilmasi dikkate alinmistir.

Grup 1 ve Grup 2'deki olgular bulunduklari kurumda ziyaret edilmis, aile

ici temaslilar ise verem savas dispanserine davet edilmistir.

3. 2. Kan Orneginin alinmasi ve Tiiberkiilin Deri Testinin

Uygulanmasi

Tam olgulardan 6nce 5 ml heparinli ven6z kan 6rnegi alinmigtir. Daha
sonra 0.1 ml (5 TU) PPD antijeni ile deri testi yapilmistir. TDT sonuglari 48-72
saat sonra deneyimli arastirmacilar tarafindan degerlendiriimis ve milimetrik
Olcim vyapilarak kaydedilmigtir. Testin degerlendiriimesinde Ulkemizde
uygulanmakta olan Saglik Bakanli§gi Verem Savasi Daire Baskanligi kriterleri

kullaniimistir (Cizelge 1).
3. 3. interferon Gama Kan Testinin Uygulanmasi

interferon gama kan testi tiiberkiiloz laboratuvarinda ve (¢ asamada
calisiimistir.

1. Ahnan kan orneklerinin spesifik antijenler ve kontrol antijenleri ile
induklenmesi,

2. Antijen ile karsilasan duyarli T lenfositlerin uyarilarak IFN-gama

sekresyonunu saglamalari igin 37°C’de 24 saat enkiibasyon
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3. Enklbasyon sonunda toplanan plazma 6rneklerinden ELISA yontemi

ile IFN-gama miktarinin dlgtlmesi.
Alinan heparinli kan o6rnekleri 12 saat iginde 24 kuyucuklu doku KkualturG
plaklarina birer ml miktarinda ve her hasta icin 4 ayri kuyucuga dagitiimistir.
Daha sonra kuyucuklara sirasi ile kitin iginde bulunan antijen
stispansiyonlarindan; ESAT-6 antijeni, CFP-10 antijeni, pozitif kontrol antijeni
(mitogen) ve negatif kontrol antijeni (nil) Uger damla damlatiimistir. Plaklar
calkalayicida 5 -10 dakika karistirildiktan sonra kapaklari kapatilarak COy'li
ortamda, 37°C’'de 24 saat enkiibe edilmistir. Enkubasyonun sonunda
kuyucuklarin Uzerinde toplanan plazmadan 100 pl miktarinda mikropipet
aracihgi ile ahinmis ve her antijenin adinin etiketli oldugu 0.5 ml.lik ependorf
tupleri igine aktarilarak ELISA testi galisilincaya kadar -20°C’de stoklanmistir.
Kan drneklerinin toplanmasi tamamlandiktan sonra ELISA yontemi ile ve uUretici
firmanin onerileri dogrultusunda interferon gama degerleri SAlgUimustur. Bu
amagla kitin icinde bulunan 2X96’lik antikor kapli ELISA plaklari kullaniimistir.
Kontrol kuyucuklari ¢ikarildiktan sonra bir kutu kit ile 46 hasta galigiimaktadir.
Elde edilen kantitatif test sonuglari software araciigi ile bilgisayarda
degerlendiriimis ve pozitif, negatif veya gecersiz (indetermine) olarak
belirlenmistir. (29, 35)

3. 4. istatistiksel Analiz

Olgularin demografik 6zellikleri, BCG asilanma durumu, TDT sonuglari
ve tam kan IFN-gama testi sonuglari Excel 2000 programina girilmigtir. Daha
sonra veriler SPSS 10.0 (SPSS INC, Chicago, IL, USA) programina aktarilarak
istatistiksel analiz yapilmistir. Istatistiksel analizde gruplar arasindaki farklar ki-
kare testi ile belirlenmis ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edilmistir.

iki test sonucunun karsilastirilmasinda Kappa uyum analizi kullaniimistir.
Testler arasindaki uyum derecesinin dederlendiriimesinde K degerinin <0.4
olmasi zayif, 0.4-0.75 olmasi orta ve >0.75 olmasi mikemmel uyum olarak

degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

4. 1. Olgularin Tanimlanmasi

Hemoliz nedeni ile 37 kan drnedinin ELISA testi ¢alisilamamig, 6 drnek
ise gecersiz sonu¢ vermistir. Bu olgular ¢ikarildiktan sonra toplam 233 hasta
sonucu degerlendirmeye alinmistir.

Olgularin 113’0 (%48) aile i¢i temaslilardan, 46’si (%20) aile disi
temashlardan ve 74’0 (%32) saglik personelinden olugmaktadir. Yas siniri 15-
92 olup, yas ortalamasi 45 (median: 42+18.14) olarak saptanmistir. Aile digi
temaslilardan olugsan Grup 2'de yas ortalamasi (71.02) diger 2 gruba gore
anlamli 6lgude yuksek bulunmustur (p<0.001). Olgularin 130°u (%56) erkek,
103’0 (%44) kadindir. Grup 1’in ¢gogunlugu erkeklerden (%78), Grup 3’Un
¢ogunlugu ise kadinlardan (%72) olugsmaktadir (p<0.001). BCG ile asilanma
durumu incelendiginde, 167 (%72) olgunun asili 66 (%28) olgunun ise asisiz
oldugu belirlenmistir (p<0.001). Saglik personeli en yiksek asilanma oranina
(%93.2) sahiptir.

4. 2. Test Sonuglari

TDT sonuglari incelendiginde 87 olguda (%37) pozitif, 146 olguda (%63)
ise negatif sonug alinmistir ve gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).
Kan testi sonucu ise 97 (%42) olguda pozitif, 136 (%58) olguda negatif
sonuglanmistir. Cizelge 4’de olgularin demografik 6zellikleri, asilanma durumu
ve test sonuglari gdsterilmistir. Sekil 3’de ise hasta gruplarina gore test

sonuglari grafik olarak gosterilmistir.



Sekil 3.

Positif test yanit1 veren hasta yiizdesi

grup 1

grup 2

Hasta Gruplarina Gore Test Sonuglarinin Karsilagtiriimasi
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EHIFN-gama +
B TDT +

grup 3

p> 0.0.5%*

p=0.013***

Cizelge 4. Olgularin Ozellikleri ve Test Sonuglari (%)

Ozellik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
(n=113) (n=46) (n=74) (n=233) P degeri
Ortalama 41.63£15.07 | 71.02+12.51 | 37.01£9.77 | 45.97+1815 | P<0.001*
Yas
Cinsiyet
Kadin | 25 (22.1) 25 (54.3) 53 (71.6) | 103 (44.2) | P<0.001**
Erkek | 88 (77.9) 21 (45.7) 21 (28.4) | 130 (55.8)
BCG skar
Var | 88 (77.9) 10 (21.7) 69 (93.2) | 167 (71.7) | P<0.001***
Yok | 25(22.1) 36 (78.3) 5(6.8) 66 (28.3)
TDT+ 46 (40.7) 13 (28.3) 28 (37.8) 87 (37.3) | P>0.05***
IFN-gama + 58 (561.3) 14 (30.4) 25 (33.8) 97 (41.6) | P=0.013***

*Anova (Post Hoc, tukey B karsilastirma), Grup 2>(Grup 1=Grup 3), **Trend ki-

kare testi, ***Ki-kare testi
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Aile i¢i temaslilarda IFN-gama kan testi sonucu diger gruplara oranla anlamli
Olgtde yuksek bulunmustur (%51.3, p=0.013).  Her iki tan1 yontemi arasindaki
uyumun belirlenmesinde olgularin ait olduklari risk gruplari, yaslari, cinsiyetleri
ve asili olup olmadiklari dikkate alinarak istatistiksel analiz yapilmistir
(Cizelge 5).
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Cizelge 5. TDT ve IFN-gama Kan Testi Sonugclarinin Karsilagtirilmasi
Kappa Pozitif | Negatif | Toplam | +PPD/ | -PPD/ Toplam
Degisken | N Degeri Uyum | Uyum Uyum -IFN +IFN | Uyumsuziuk
(P degeri) % % % % % %
Yas
15-30 | 50 | K=0.33 20.0 48.0 68.0 26.0 6.0 32.0
(P=0.009)
31-40 | 53 | K=0.20 13.2 52.8 66.0 13.2 | 20.8 34.0
(P=0.14)
41+ | 13 | K=0.30 26.9 37.7 64.6 115 | 23.8 35.3
0 (P=0.001)
Cinsiyet |10 | K=0.34 21.3 47.6 68.9 19.4 11.7 31.1
Kadin | 3 (P=0.001)
Erkek | 13 | K=0.25 23.1 40.0 63.1 115 | 254 36.9
0 (P=0.003)
Grup
1111 | K=0.30 28.3 36.3 64.6 124 | 23.0 35.4
3 (P=0.001)
2|46 | K=0.32 15.2 56.5 71.7 13.0 15.3 28.3
(P=0.03)
3174 | K=0.21 17.1 45.9 63.0 20.3 16.2 36.5
(P=0.073)
Asi
Var | 16 | K=0.22 19.8 43.1 62.9 16.8 | 204 37.2
7 (P=0.005)
Yok | 66 | K=0.44 28.7 44.0 72.7 10.6 16.7 27.3
(P<0.001
Toplam |23 |K=0.28 223 43.4 65.7 15.0 19.3 34.3
3 (P<0.001)
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Toplam 233 olgunun %65.7’sinde test sonuglari zayif dlgide uyumlu,
%34.3’Unde ise uyumsuz bulunmustur (K=0.28, p<0.001). Yas gruplarina gore
incelendiginde ise 15-30 yas grubunda (%68.0, K=0.33, p=0.009) ve 41 yasin
Uzerinde olanlarda (%64.6, K=0.30, p=0.001) her iki test arasindaki uyum 31-40
yas grubuna oranla (%66.0, K=0.20, p=0.14) daha anlamhl bulunmustur.
Olgularin cinsiyetlerine gore test sonuglari karsilastirildiginda kadinlarda testler
arasindaki uyum biraz daha ylksek olmakla birlikte (%68.9, K=0.34, p=0.001),
hem erkeklerde (%63.1, K=0.25, p=0.003) hem de kadinlarda zayif olglde
uyumlu bulunmustur

Olgularin  ait olduklari risk gruplarina gére test sonuglar
kargilagtirildiginda en yuksek grubunda bulunan aile i¢i temaslilarda (Grup 1)
toplam test uyumu %64.6, uyumsuzluk orani ise %35.4 olarak saptanmistir
(K=0.3, p=0.001). Aile digi temaslilardan olusan Grup 2'de ise sonuglarin
%71.7’si uyumlu, %28.3'0 uyumsuz bulunmustur (K=0.32, p=0.03). Saghk
personelinde ise test sonuglari arasindaki uyum diger gruplara goére daha
dusuktar (%63, K=0.21, p=0.07) (Cizelge 6).
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Cizelge 6. QFN-Gold ile TDT test yamtlar1 ve uyumluluk oranlar

QFN-Gold test
Hastasayst ~ TDT  Negatif  Pozitif Uyumluluk Uyumsuzluk Kappaistatistik
oram

Grup 1 113 Negatif %36 %23 %64 %35.4 030

Aile i¢i temashlar Pozitif %124 %28 p=0.001
Aile dis1 temashlar Pozitif %13 %I15 p=0.03

3 () ()

Grup 3 74 Negatif %S %162 e 63 %36.5 021
Saghk personeli Pozitif %203  %17.1 p=0.073

BCG ile asili olgularin %62.9’'unda (K=0.22, p=0.005), asisiz olgularin ise

%71,7’sinde (K=0.44,

p<0.001)

test

sonuglari

orta derecede uyumlu

bulunmustur. Asilanmamis olgularda her iki testin negatif sonug verme orani

(%44), pozitif sonug verme (%28.7) oranina gére daha yuksektir.
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5. TARTISMA

Tlberklloz (TB) enfeksiyonun saptanmasinda gunimuize kadar tek tani
yontemi olan tuberkllin deri testi (TDT) ’nin duyarhilik ve 6zgulligu istenilen
dizeyde degildir. TDT’nin sahip oldugu en dnemli dezavantaj BCG ile asilanma
durumunda yanlis pozitif yanit alinabilmesi ve kullanilan antijenin TB basiline
6zgl olmamasidir. Ulkemizde TB digi mikobakteri enfeksiyonlarinin sikligina
iliskin yeterli bilgi olmamakla birlikte BCG asisi rutin olarak uygulanmaktadir. Bu
arastirmada da taranan olgularin %71’inde as! skari vardir. Bu nedenle TDT
sonuglarinin  givenilirligine iliskin kusku duyulmaktadir. Ulkemizde TDT
degerlendirme kriterleri Saglik Bakanhgr Verem Savas Daire Baskanligi
tarafindan asilanma durumu dikkate alinarak dizenlenmigse de bu konuda
yapilan galismalar gergekte TDT pozitifliginin sinir degerlerinin yeniden gézden
geciriimesi gerektigini ortaya koymaktadir(27). TDT'nin sahip oldugu
dezavantajlar nedeni ile latent TB enfeksiyonunun tanisi i¢cin daha duyarli ve
daha o6zgul sonuglar elde etmeye yonelik yeni tani yontemleri geligtiriimeye
baglanmigtir. Bu amagla gelistirilen tani yontemlerinden IFN-gama kan testinde,
TB basilinin RD1 gen bélgesi tarafindan kodlanan, BCG asi kdkeninde ve birgok
cevresel mikobakteride bulunmayan ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine karsi
spesifik hticresel imman yanit élgtlmektedir (4, 6, 7, 10, 14, 16).

Bu arastirmada, yayma pozitif indeks olgu ile temas eden ve yuksek risk
grubunu olusturan aile ici temaslilar ile diger temasli gruplarinda latent
enfeksiyonun tanisi igin TDT ve IFN-gama kan testi karsilastirilmigtir. Taranan
tim olgularin %37’sinde TDT, %42’sinde ise IFN-gama testi pozitif bulunmustur.
Olgu gruplari arasinda TDT pozitifligi yonunden fark bulunmamig, ancak IFN-
gama testi ylksek risk grubunu olusturan aile i¢i temaslilarda diger temasli
grubuna oranla daha ylksek (%51) oranda pozitif bulunmustur (p=0.013,
Cizelge 4). Asllanma orani ise en yuksek saglik personelinde (%93)
saptanmistir. Bu durum IFN-gama testinin asilanmadan etkilenmedigini ve elde

edilen yuksek IFN-gama pozitiflik oraninin bu gruptaki olgularin tasidigi risk ile
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iligkili oldugunu dusundurmektedir. Daha 6nce yapilan benzer caligmalarda
aslya bagli olarak

TDT'nin IFN-gama testine gore daha yuksek oranda pozitiflik gosterdigi
bildirilmigtir (4, 7, 12, 13, 15, 16). Ancak bu calismada asilanmanin TDT testi
Uzerine belirgin bir olumsuz etkisi bulunamamistir.

IFN-gama testi ile TDT testini karsilastiran calismalarda yasanan en
onemli sorun standart bir tani ydnteminin bulunmayisidir. Calismalarda
arastirilan olgularin 6ézellikleri, kullanilan antijenler ve degerlendirme kriterleri
Ulkelere gore farkliliklar gostermektedir. Bu durum testlerin guvenilirliginin
belirlenmesini guglestirmektedir. Tablo 7’de farkli Ulkelerde konu ile ilgili

yapilmis ¢alismalarin sonuglari 6zet olarak gosterilmigtir (28).



34

Cizelge 7. IFN-gama testi ile TDT’yi karsilastiran arastirmalar ve sonuclarn®

Calisma Olgular IFN-gama TDT Uyumluluk
(antijenler, test) (teknik, (Kapa)
doz, sinir
deger)
ABD 43 olgu (27 aktif TB, 8 M.  ESAT-6, Mantoux, 5 %74 (0.52)
1999 avium hastalgi, 8 saglikli  In house TU, PPD-S
kontrol) (5 mm)
Hollanda, Yayma pozitif temash 44  ESAT-6, CFP-10 Mantoux 2~ %89 (0.73)
2001 hasta In house TU, RT23
10 mm
ingiltere, Yayma pozitif temash 50  ESAT-6 Heaf test, 3 %69 (0.37)
2001 saglikh erigkin ELISPOT ve 4.
derece
Zambia, TB 6yklsl olmayan 49 ESAT-6, CFP-10 Mantoux, 5 HIV-: %23 (0.03)
2002 saglikli erigkin (14 HIV +)  ELISPOT TU PPD HIV+: %64 (0.26)
RT23
(10 mm)
ingiltere, Okul salgininda izlenen ESAT-6, CFP-10 Heaftest, 3 %389 (0.72)
2003 535 6grenci ELISPOT ve 4.
derece
italya ilaca direngli TB hastasi  ESAT-6, CFP-10 Mantoux, 5 %82 (0.13)
2004 ile temaslh 92 olgu ELISPOT TU, PPD-S
(5 mm)
Gambia, Yayma pozitif hasta ile ESAT-6, CFP-10 Mantoux 2
2004 aileici temasli 735 olgu ELISPOT TU, RT23 %74 (0.43)
10 mm
Danimarka,  Okulda indeks olgu ile ESAT-6, CFP-10 Mantoux 2 %94 (0.87)
2004 temas eden 85 asisiz kisi Quanti-FERON- TU, RT23
Gold 10 mm
Hindistan, Kirsal bir hastanede ESAT-6, CFP-10, Mantoux 1 %81 (0.61)
2005 calisan 726 saglik TB7.7 TU, RT23
personeli Quanti-FERON- 10 mm
Gold (Tup testi)
Bu calisma 233 aile ici ve aile disi ESAT-6, CFP-10 Mantoux, 5  %65.7 (0.28)
temasli, saglik personeli Quanti-FERON- TU
Gold 15 mm

*28 no’lu kavnaktan referans alinmistir.
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Latent TB enfeksiyon tanisinda standart bir yontem bulunmamasi ve
populasyonlardaki farkliliklar nedeni ile konu ile ilgili calismalarda iki farkli
yaklasim kullaniimaktadir. Bunlardan ilki epidemiyolojik 6zellikleri benzer olan
olgularda eski yontem ile yeni yontemin sonuglarini karsilastirarak, istatistiksel
olarak uyum analizi yapmaktir. ikinci yaklasim ise yeni testin enfeksiyon riski
tasiyan ve tasimayan olgular ile TB’li hastalar Uzerinde c¢alisilarak gruplar
arasinda kargilastirma yapilmasidir (16). Bu arastirmada TDT nin Glkemizde sik
uygulanan ve iyi bilinen bir test olmasi nedeni ile ilk yaklagim uygulanmistir.

Arastirmanin sonuglarina gére TDT ve IFN-gama testi %65.7 oraninda
ve zayIf derecede uyumlu bulunmustur (K=0.28, p<0.001). Negatif uyum orani
(%43.4), pozitif uyum oranindan (%22.3) daha yuksektir. Olgularin cinsiyetlerine
ve yas gruplarina gore belirlenen uyum derecesi de istatistiksel olarak zayif
oranda uyumlu bulunmustur. Gruplara gére uyum derecesi incelendiginde aile
ici temaslilarda (%65) ve aile disi temaslilarda (%72) test sonuglar zayif
derecede uyumlu saptanmistir (Cizelge 4). Ancak saglik personelinden olusan
Grup 3’de test sonuglari istatistiksel olarak uyumsuz bulunmustur (K=0.21,
p=0.073). Hindistan’da yapilan benzer bir arastirmada ise sadlik personelinde
her iki testin sonuglar %81 ve orta derecede uyumlu (K=0.61) olarak
bildirilmistir (11). Ancak arastirmalarda kullanilan PPD antijeni miktarinin
standart olmamasi ve ulkemizde uygulanan TDT degerlendirme kriterlerinin
CDC kriterlerinden farkli olmasi literatir verilerinin  karsilastiriimasini
zorlagtirmaktadir. Hindistan’da yapilan arastirmada saglik personeline 1 TU
PPD antijeni uygulanmisgtir. Farkh Ulkelerde yapilan benzer calismalarda da 2
TU antijen kullanildigi bildiriimektedir (7). Bizim tlkemizde ise TDT'de standart
olarak 5 TU PPD antijeni kullaniimaktadir. Bunun amaci aglya bagli reaksiyon
olasiligini dugurmektir. Ancak PPD antijeni mikobakterilerde ortak olarak
bulundugundan, antijen miktari artirildikga testin 6zgulligu de azalmaktadir.
Ulkemizde cevresel mikobakterilerle kargilasma orani bilinmemekle birlikte

saglik personelinde uyum oraninin disuk bulunmasi, bu meslek grubunda
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bulunan kigilerde TB digi mikobakteriler ile karsilagsma olasiligini
disundirmektedir.

Arastirmada olgularin asillanma durumlarina gére test sonugclari
kargilastirildiginda asisi olmayan grupta her iki test sonucunun orta derecede
uyumlu oldugu saptanmistir (%72.7, K=0.44, p<0.001). Asili olan olgularda ise
testler arasindaki uyum zayif élgiide derecelenmistir (%62.9, K=0.22, p=0.005).
Ulkemizde BCG asisi dogumdan sonra ikinci ayda ve ilkokul birinci sinifta rutin
olarak uygulanmaktadir (21). BCG asisina bagh olarak TDT konversiyonu
gorulmesi asinin etkin oldugunu kanitlar. Ancak bu durum ileri donemlerde
tarama amacli uygulanan TDT sonuglarini da etkilemektedir. Bu ¢alismada
asilanmanin TDT Uzerine belirgin olumsuz bir etkisi saptanmamis olsa da asisi
olmayan grupta her iki test sonucunun daha uyumlu olmasi bu goérisu destekler
niteliktedir.

Arastirmanin sonuglari tlkemizde latent TB enfeksiyonu tanisinda yeni
tani yontemi ile elde edilen sonuglarin TDT sonuglari ile zayif-orta derecede
uyumlu oldugunu gostermektedir. Yapilan galigmalarda her iki test arasindaki
uyumu orta-yuksek derecede bildiren ¢alismalar da vardir (4, 10, 11, 12, 14).
Ancak caligilan populasyonlardaki asilanma oraninin, kullanilan antijen
cesitlerinin  ve PPD antijeni miktarinin farkli olmasi, ayrica toplumun
epidemiyolojik farkliligi sonugclari etkileyebilmektedir. Ulkemizde enfeksiyon
prevalansinin ve asilanma oraninin ylksek oldugu duasunadltirse, TDT yerine
kullanilabilecek daha guvenilir tani testlerine gereksinim duyulmaktadir.

IFN-gama kan testinin asilanmadan etkilenmemesi, kolay uygulanabilir
olmasi, tek hasta ziyareti gerektirmesi, kullanilan antijenlerin PPD antijenine
oranla daha spesifik olmasi ve kantitatif kesin sonug vermesi gibi avantajlari
vardir. Ancak ulkemiz kosullari distnildiginde testlerin maliyetlerinin de g6z
ardi edilmemesi gereklidir. IFN-gama kan testinin Ulkemizde henidz resmi
fiyatlandiriimasi yapilmamistir. Ancak Kore'de yapilan bir arastirmada kan
testinin birim fiyati 20-30 dolar, TDT birim fiyati ise 1 dolar olarak bildirilmistir
(12). Bunun disinda kan testinin laboratuvar donanimi gerektirmesi de ek mali

yuk olugturmaktadir.



37

Bu nedenlerle ulkemizde IFN-gama kan testinin TDT nin yerini alabilmesi
icin testin duyarlilik ve 6zgulligunin artirimasi gereklidir. ESAT-6 ve CFP-10
antijeni birgok mikobakteride bulunmamakla birlikte, M. leprae, M. kansasii, M.
marinum, M. smegmatis oldugu saptanmistir (25, 37). Yeni tani testlerine TB
basili 6zgl, cevresel mikobakterilerde bulunmayan antijenlerin eklenmesi ve
spesifik antijen karisgimlarinin kullanilmasi testin guvenilirligini artiracaktir.
Ulkemizde rutin olarak yeni tani testlerinin kullanilabilmesi i¢in daha uzun sireli,
latent enfeksiyonun aktif hastaliga donlisimind izleyen ve genis capli

arastirmalarin yapilmasina gerek vardir.
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6. SONUG VE ONERILER

Latent tuberkuloz enfeksiyonu tanisinda Ulkemizde rutin olarak
uygulanmakta olan TDT ile yeni bir tani yontemi olan IFN-gama kan testini
karsilastirmak amaci ile Ug farkh risk grubunda yapilan arastirmada TDT %37,
IFN-gama testi ise %42 pozitif sonug vermistir. Olgu gruplari arasinda tuberkilin
deri testi pozitifligi ydninden énemli bir fark saptanmamis, ancak IFN-gama kan
testi pozitifligi aile ici temashlarda diger gruplardan daha yuksek (%51.3)
bulunmustur. Calismada iki yontem arasinda zayif 6lgide uyum saptanmistir.
Asisiz olgularda ise iki test arasindaki uyum orta derecede bulunmusgtur.

Calismadan elde edilen sonuglar ulkemizde latent tuberkiloz
enfeksiyonu tanisinda ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine dayali IFN-gama kan
testinin degerinin sinirli oldugunu gostermektedir. M. tuberculosis’e spesifik
antijenlerin kullanildigi yeni testlerin guvenilirligini belirlemek i¢in daha ileri

calismalara gereksinim vardir.
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